


Республиканская больница №1- Национальный центр медицины, 
г. Якутск



3(59) `2017
YAKUT MEDICAL JOURNAL

ISSN 1813-1905

Учредитель
ФГБНУ «Якутский научный центр

комплексных медицинских проблем»

Главный редактор
Томский М.И., д.м.н., профессор

Редакционная коллегия:
зам. гл. редактора Николаев В.П., д.м.н.

науч. редактор Платонов Ф.А., д.м.н.
ответств. секретарь Николаев В.П., д.м.н.

Редакционный совет:
Афтанас Л.И., д.м.н., профессор,

акад. РАН (Новосибирск)
Воевода М.И., д.м.н., профессор,

член-корр. РАН (Новосибирск)
Иванов П.М., д.м.н., профессор (Якутск)

Крюбези Эрик, MD, профессор (Франция)
Максимова Н.Р., д.м.н. (Якутск)

Миронова Г.Е., д.б.н., профессор (Якутск)
Михайлова Е.И., д.пед.н., профессор (Якутск)

Нельсон Дебора, MD, профессор (США)
Никитин Ю.П., д.м.н., профессор,

акад. РАН (Новосибирск)
Одланд Джон, MD, профессор (Норвегия)

Пузырев В.П., д.м.н., профессор,
акад. РАН (Томск)

Рёутио Арья, MD, PhD, профессор (Финляндия)
Федорова С.А., д.б.н. (Якутск)

Хусебек Анне, MD, профессор (Норвегия)
Хуснутдинова Э.К., д.б.н., профессор (Уфа)

Редакторы
Чувашова  И.И., 
Кононова С.И.,

(англ.яз.) Семенова Т.Ф. 

Обложка Игнатьева  В.Н.

Компьютерная верстка
Николашкиной А.А.

Адрес издательства, редакции:
677010, г. Якутск, Сергеляхское шоссе, 4,  

ЦОМиД  НЦМ,  корпус С1-01,     
тел./факс   (4112) 32-19-81; 

тел.  39-55-52             
e-mail: ynckmp@yandex.ru 

yscredactor@mail.ru
http: // www.ymj.ykt.ru

© ЯНЦ КМП, 2017

ЯКУТСКИЙ 
Медицинский 
журнал
НАУЧНО – ПРАКТИЧЕСКИЙ  ЖУРНАЛ
ЯКУТСКОГО  НАУЧНОГО ЦЕНТРА 
комплексных медицинских проблем 

Выходит 4 раза в год

Зарегистрирован Управлением Федеральной службы 
по надзору в сфере связи, информационных технологий 
и массовых коммуникаций по Республике Саха (Якутия) 
от 13.12.2016 г.

Регистрационный номер ПИ №ТУ14-00475

Подписной индекс: 78781
Цена свободная

«Якутский медицинский журнал» включен в утвержденный ВАК РФ 
Перечень ведущих рецензируемых научных журналов и изданий, 
в которых должны быть опубликованы основные научные результаты 
диссертаций на соискание ученых степеней доктора и кандидата наук 
по биологическим наукам и медицине

Журнал включен в международную справочную систему 
по периодическим и продолжающимся изданиям 
«Ulrich’s International Periodicals Directory»



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
2

Материалы научно-практической конференции    
с международным участием «Современные 

подходы и перспективы генетических                                                                                 
исследований в Якутии»,                                                                                   

7 сентября 2017 г., г. Якутск

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

Исследование ассоциации полиморфных вариантов генов 
дофаминергической системы (DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, TH, 

COMT и MAO-B) с идиопатической болезнью Паркинсона
Гималова Г.Ф., Карунас А.С., Хантимерова Э.Ф., 

Загидуллин Ш.З., Хуснутдинова Э.К.
Исследование роли полиморфных вариантов генов цитокинов 

в развитии крапивницы в Республике Башкортостан
Готовцев Н.Н., Барашков Н.А., Борисова Т.В., Пак М.В., 

М.П. Алексеева, Н.Н. Иннокентьева, К.С. Лоскутова, 
Пшенникова В.Г., Рафаилов А.М., Леханова С.Н., Федорова С.А. 

Апробация молекулярно-генетического метода 
диагностики инфекции Helicobacter pylori в Якутии

Звенигороски В., Федорова С.А., Холлард К., Гонзалес А., 
Алексеев А.Н., Бравина Р.И.,  Крюбези Э., Кейзер К. 

Новый подход к генетическому тестированию родства 
в якутской археологии

Карпова А.Г., Савостьянов А.Н., Базовкина Д.В., 
Таможников С.С., Сапрыгин А.Е. , Прошина Е.А., 

Борисова Н.В., Афтанас Л.И. 
Аллельные полиморфизмы транспортера серотонина 

как фактор формирования когнитивного контроля 
над поведением у якутов

Климова Т.М., Захарова Р.Н., Федоров А.И., 
Балтахинова М.Е., Аммосова Е.П., Федорова В.И.

Полиморфизм ALA54THR гена FABP2 
и метаболический синдром в якутской популяции

Кононова С.К., Сидорова О.Г., Платонов Ф.А., 
Ижевская В.Л., Хуснутдинова Э.К., Федорова С.А.

Генетическое тестирование и информированное согласие для 
спиноцеребеллярной атаксии I типа, наиболее распростра-

ненного наследственного заболевания в якутской популяции
Неустроева Т.С., Тихонов Д.Г., Платонов Ф.А., Яковлева Н.В.

Показатели качества жизни и коммуникации больных 
спиноцеребеллярной атаксией I типа

Николаев В.М., Засимова Е.З., Александрова Е.Н., Григорьева Л.В., 
Иванова Ф.Г., Гольдерова А.С., Иванов П.М., Федорова С.А.
Анализ ассоциаций генетических полиморфизмов 481C>T, 

590G>AИ 857G>A гена фермента N-ацетилтрансферазы 
2 (NAT2) с риском развития рака легкого у якутов

Осаковский В.Л., Сивцева Т.М.
Геном и генетическое здоровье якутского этноса

Пшенникова В.Г., Барашков Н.А., Соловьев А.В., Романов Г.П., 
Терютин Ф.М., Посух О.Л., Сазонов Н.Н., Джемилева Л.У., 

Хуснутдинова Э.К., Томский М.И., Федорова С.А. 
Анализ информативности компьютерных in silico 

предсказательных программ при оценке клинической 
значимости миссенс-замен гена GJB2 (Сx26)
Романова А.Н., Воевода М.И., Максимов В.Н. 

Исследование ассоциации четырех однонуклеотидных 
полиморфизмов с артериальной гипертензией 

и инфарктом миокарда в РС(Я): 
этнические и гендерные особенности

Содержание                                             Contents

Materials of the scientific-practical conference                 
with international participation «Modern                                     
Approaches and Prospects of Genetic                                                                                                            
Research in Yakutia»,                                                                       
September 7, 2017, Yakutsk

Akhmadeeva G.N., Khidiyatova I.M., Nasibullin T.R., Baitimerov A.R., 
Magzhanov R.V., Khusnutdinova E.K.
Research of association of polymorphic variants of genes dopamine 
system’s (DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, TH, COMT and MAO-B) 
with idiopathic Parkinson’s disease
Gimalova G.F., Karunas A.S., Khantimerova E.F., 
Zagidullin Sh.Z., Khusnutdinova E.K.
Investigation of the role of polymorphic variants of cytokine genes 
in the development of urticaria in the Republic Bashkortostan
Gotovtsev N.N., Barashkov N.A., Borisova Т.V., Pak M.V., 
Alekseeva M.P., Innokentieva N.N., Loskutova K.S., 
Pshennikova V.G., Rafailov A.M., Lekhanova S.N., Fedorova S.A.
Approbation of the molecular genetic method for the diagnosis 
of Helicobacter pylori infection in Yakutia
Zvenigoroski V., Fedorova S.A., Hollard K., Gonzales A., 
Alekseev A., Bravina R.I., Krubesi E., Keizer K.
A new approach to genetic kinship testing 
in Yakut archaeology
Karpova A.G., Savostyanov A.N., Bazovkina D.V., 
Tamozhnikov S.S., Saprygin A.E., Proshina E.A., 
Borisova N.V., Aftanas L.I.
Allelic polymorphism of the serotonin transporter 
as a formation factor of the behavioral cognitive control 
in the Yakuts
Klimova T.M., Zakharova R.N., Fedorov A.I., 
Baltakhinova M.E., Ammosova E.P., Fedorova V.I.
ALA54THR polymorphism of the FABP2 gene 
and metabolic syndrome in the Yakut population
Kononova S.K., Sidorova O.G., Platonov F.A., 
Izhevskaya V.L., Khusnutdinova E.K., Fedorova S.A.
Genetic testing and informed consent 
for type I spinocerebellar ataxia, the most common 
hereditary disease in the Yakut population
Neustroeva T.S., Tikhonov D.G., Platonov F.A., Yakovleva N.V.
Indicators of quality of life and communication of patients with type I 
spinocerebellar ataxia
Nikolaev V.M., Zasimova E.Z., Aleksandrova E.N., Grigorieva L.V., 
Ivanova F.G., Golderova A.S., Ivanov P.M., Fedorova S.A.
Analysis of associations of genetic polymorphisms 481C> T, 
590G> AI 857G> A gene of the enzyme N-acetyltransferase 
2 (NAT2) with the risk of lung cancer in the Yakuts
Osakovsky V.L., Sivtseva T.M.
Genome and genetic health of the Yakut ethnos
Pshennikova V.G., Barashkov N.A., Soloviev A.V., Romanov G.P., 
Teryutin F.M., Posukh O.L., Sazonov N.N., Dzhemileva L.U., 
Khusnutdinova E.K., Tomsky M.I., Fedorova S.A.
Informative parameters of predictive in silico computer programs 
in assessing clinical significance of missense variants 
of GJB2 (Cx26) gene
Romanova A.N., Voevoda M.I., Maksimov V.N.
Association of four single nucleotide polymorphisms 
with arterial hypertension and myocardial infarction
in the RS(Ya): 
ethnic and gender features

 

5
 

9

12

16

 
21
 

 24

 

27

31

34

37
 

40

46



3’ 2017 3

Romanov G.P., Barashkov N.A., Teryutin F.M., Pshennikova V.G., 
Soloviev A.V., Rafailov A.M., Sazonov N.N., Dzhemileva L.U., Posukh 
O.L., Khusnutdinova E.K., Fedorova S.A.
Frequency of m.1555a>g mutation in MT-RNR1 gene of mitochondrial 
DNA among deaf individuals in Yakutia
Savostyanov A.N., Saprygin A.E., Bocharov A.V., 
Ayusheeva Т.А., Meshkova V.A., Bazovkina D.V., 
Karpova A.G., Borisova N.V., Aftanas L.I.
Interrelation of EEG reactions in conditions 
of recognition of emotional vocabulary in Yakuts with allele 
polymorphisms of the serotonin transporter
Sivtseva T.M., Osakovski V.L.
Genetics of Vilyui encephalomyelitis
Sidorova O.G., Kononova S.K., Platonov F.A., Barashkov N.A.,
Fedorova S.A., Khusnutdinova E.K., Izhevskaya V.L.
Analysis of repeated cases of prenatal DNA testing 
of spinocerebellar ataxia I in Yakutia
Fedorova S.A.
Origin of the Yakuts: molecular-genetic reconstructions in comparison 
with the hypotheses of historians
Chugunova S.A., Nikolaeva T.Ya., Ignatieva A. V., Popov M.M.
Genetic risk factors of thrombofilia 
in a young ischemic stroke patient 
(clinical case report)
Yavlovskaya L. L., Khusnutdinova E.K., Anisimova N.F., Lazarenko V.I.
The hypothesis of the development of diabetic retinopathy in the Yakuts 
at type 2 diabetes mellitus

The issue materials 

Report of the General Director of the GAU RS (Ya) «RH№1-National 
Center of Medicine» N.V. Luginov at the solemn meeting dedicated 
to the 25th anniversary of the Center  

Original research

Begiev O.V., Vinokurova Ya.V., Begiev V.G., Golderova A.S.
Features of deviant behavior in children 
with hearing impairment in the RS(Ya)
Shantanova L.N., Nikolaev S.M., Mathanov I.E., Gulyaev S.M., 
Tatarinova N.K., Muruyev B.A., Banzaraksheev V.G., Razuvaeva Ya.G.
Stress-protective activity of the extract of Fornicium uniflorum L.

Methods of diagnosis and treatment

Lazarenko V.A., Antonov A.E., Prasolov A.V., Churilin M.I.
evaluating the efficiency of neural network 
prognosis of health quantitative indicators in patients 
with diseases of the hepatopancreatoduodenal zone
Banzaraksheev V.G., Razuvaeva Ya.G.
Pathomorphological and pathophysiological evaluation 
of liver changes in white rats with experimental 
dyslipidemia and its correction

Organization of health, medical science                                                             
and education

Kazakova E.V.
Assessment of population, age and sex structure change in territorial 
subjects of the Russian Federation in the territory of the FEFD

49

52

55

58

60

65

69

73

76

80 

83

85

88

Романов Г.П., Барашков Н.А., Терютин Ф.М., Пшенникова В.Г., 
Соловьев А.В., Рафаилов А.М., Сазонов Н.Н., Джемилева Л.У., 

Посух О.Л., Хуснутдинова Э.К., Федорова С.А.
Частота мутации m.1555A>G гена MT-RNR1 митохондриальной 

ДНК у индивидуумов с нарушениями слуха в Якутии
Савостьянов А.Н., Сапрыгин А.Е., Бочаров А.В., 

Аюшеева Т.А., Мешкова В.А., Базовкина Д.В., 
Карпова А.Г., Борисова Н.В.,  Афтанас Л.И. 

Взаимосвязь ЭЭГ-реакций в условиях распознавания 
эмоциональной лексики у якутов с аллельными 

полиморфизмами транспортера серотонина
Сивцева Т.М., Осаковский В.Л.

Генетика вилюйского энцефаломиелита
Сидорова О.Г., Кононова С.К., Платонов Ф.А.,Барашков Н.А., 

Федорова С.А., Хуснутдинова Э.К., Ижевская В.Л.
Анализ повторных случаев пренатального ДНК-тестирования 

спиноцеребеллярной атаксии I типа в Якутии
Федорова С.А.

Происхождение якутов: молекулярно-генетические рекон-
струкции в сравнении с гипотезами историков

Чугунова С.А., Николаева Т.Я., Игнатьева А. В., Попов М.М.
Генетические факторы риска тромбофилии 

у пациентки с ишемическим инсультом 
молодого возраста (клиническое наблюдение)

Явловская Л.Л., Хуснутдинова Э.К., Анисимова Н.Ф.,  Лазаренко В.И. 
Гипотеза развития диабетической ретинопатии у якутов 

при сахарном диабете 2-го типа 

Материалы очередного номера журнала

Доклад генерального директора ГАУ РС (Я) «РБ№1-НЦМ» 
Н.В. Лугинова на торжественном собрании, посвященном 

25-летию создания  Центра

Оригинальные исследования

Бегиев О.В., Винокурова Я.В., Бегиев В.Г., Гольдерова А.С.
Особенности девиантного поведения у детей

 с нарушением слуха в РС(Я)
Шантанова Л.Н., Николаев С.М., Матханов И.Э., Гуляев С.М., 

Татаринова Н.К., Муруев Б.А., Банзаракшеев В.Г.
Стресс-протективная активность экстракта Fornicium uniflorum L. 

Методы диагностики и лечения

Лазаренко В.А., Антонов А.Е., Прасолов А.В., Чурилин М.И.
Оценка эффективности нейросетевого 

прогнозирования количественных показателей здоровья у па-
циентов с заболеваниями гепатопанкреатодуоденальной зоны

Банзаракшеев В.Г., Разуваева Я.Г.
Патоморфологическая и  патофизиологическая оценка 
изменений печени белых крыс при экспериментальной 

дислипидемии и ее коррекции

Организация здравоохранения,  медицинской науки                               
и образования

Казакова Е.В.
Оценка численности населения, изменения возрастно-

полового состава в субъектах РФ на территории ДФО



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
4

Гигиена, санитария, эпидемиология                                                                
и медицинская экология

Иванов П.М., Абрамов А.Ф., Томский М.И., Гольдерова А.С., 
Романова А.Н., Киприянова Н.С.,  Николаев В.М., Афанасьева Л.Н., 
Николаева Т.И., Жарникова Т.Н., Макарова Н.Н., Мыреева С.А. 

Среда и заболеваемость злокачественными 
новообразованиями населения алмазной провинции Якутии

Попова Т.Е.,Таппахов А.А., Николаева Т.Я., 
Оконешникова Л.Т., Петрова А.Ю., Говорова Т.Г., 

Семенов А.А., Гоголева Л.Н., Ноева Н.Н., Соктоева Т.В.
Эпидемиология болезни Паркинсона в РС(Я)

Емельянова Э.А., Сафонова С.Л. 
Динамика структуры гастроэнтерологической заболеваемости 

пациентов диспансерных групп 20-летнего наблюдения
Баишева А.Р., Алексеева С.Н., Аргунова Е.Ф., Сухомясова А.Л., 

Павлова К.К. , Никифорова М.Е., Данилова Г.И., Желобцова А.Ф. 
Результаты неонатального скрининга на адреногенитальный 

синдром у детей в РС(Я) за 10 лет

Питание на Севере

Абольян Л.В., Лебедева У.М., Степанов К.М., Новикова С.В. 
Эпидемиология грудного вскармливания, 

его значение для здоровья матери и ребенка, благополучия 
и устойчивого развития общества: обзор современных данных

Актуальная тема

Шац М.М., Скачков Ю.Б., Черепанова А.П.
Уличный травматизм г. Якутска как производная 

состояния дорожных систем 

Научные обзоры и лекции

Чахов А.А., Ушницкий И.Д.
Роль и значение анатомо-топографических особенностей 

нижней челюсти при проведении мандибулярной анестезии

Точка зрения

Егорова  А.Г., Романова А.Н.    
   Применение продуктов пчеловодства в кардиологии: 

опыт, проблемы внедрения в медицинскую практику

Случай из практики 

Горохова А.В., Самсонова Е.В., Аргунова Е.Ф, Иванова О.Н.
Синдром Альпорта у ребенка 16 лет

Сидорова О.Г.,  Захарова А. В.,  Москвина О.А.,  
Павлова Н.Л., Крутикова М.Л., Корякина М.В., 

Суздалова Т.С., Готовцева Л.В., Шиц И.В., Москвитина Е.Н., 
Шведова А.З.,  Андреев А.А., Кононова С.К. 

Случаи пренатальной диагностики  синдрома 
обратной артериальной перфузии в Якутии

Из хроники событий

Hygiene, sanitation, epidemiology                                                                              
and medical ecology

Ivanov P.M., Abramov A.F., Tomsky M.I., Golderova A.S., Romanova A.N., 
Kipriyanova N.S., Nikolaev V.M., Afanasyeva L.N., Nikolaeva T.I., 
Zharnikova T.N.,Makarova N.N., Myreeva S.A. 
The environment and incidence of malignant neoplasms 
in the population of the diamond province of Yakutia
Popova T.E., Tappakhov A.A., Nikolaeva T.Ya., 
Okoneshnikova L.T., Petrova A.Yu., Govorova T.G., 
Semenov A.A., Gogoleva L.N., Noeva N .N., Soktoeva Т.V.
Epidemiology of Parkinson’s disease in the RS(Ya)
Emelyanova E.A., Safonova S.L.
Dynamics of the structure of gastroenterological morbidity in patients 
of dispensary groups of 20– year observation
Baisheva A.R., Alekseeva S.N., Argunova E.F., Sukhomyasova A.L.,
Pavlova K.K., Nikiforova M.E., Danilova G.I., Zhelobtsova A.F.
Results of neonatal screening on adrenogenital syndrome 
in children in the RS (Ya) for 10 years

Nutrition in the North

Abolyan L.V., Lebedeva U.M., Stepanov K.M., Novikova S.V.
Epidemiology of breastfeeding, its importance 
for maternal and child health, well-being and sustainable 
development of society: an overview of current data

Actual topic

Shats M.M., Skachkov Yu.B., Cherepanova A.P.
Street traumatism in Yakutsk as a derivative 
of state of road systems

Scientific reviews and lectures

Chakhov A.A., Ushnitsky I.D.
The role and importance of anatomical and topographical features 
of the mandible at mandibular anesthesia

Point of view

Egorova A.G., Romanova A.N.
Application of bee products in cardiology: 
experience, implementation problems in medical practice

Clinical case 

Gorokhova A.V., Samsonova E.V., Argunova E.F, Ivanova O.N.
Alport syndrome in a 16 years old child 
Sidorova O.G., Zakharova A. V., Moskvina O.A., 
Pavlova N.L., Krutikova M.L., Koryakina M.V., 
Suzdalova Т.S., Gotovtseva L.V., Shits I.V., Moskvitina E.N., 
Shvedova A.Z., Andreev A.A., Kononova S.K.
Cases of prenatal diagnosis of reverse 
arterial perfusion syndrome in Yakutia

Events chronicle

92

98

101

104

107

113

116

119

122

124

128



3’ 2017 5

Введение. Болезнь Паркинсона 
(БП) представляет собой спорадиче-
ское многофакторное заболевание с 
определенной генетической предрас-
положенностью. Во всем мире прово-
дятся исследования по поиску возмож-
ных ассоциаций генов с развитием БП 
и её различных клинических особенно-
стей, при этом работ, изучающих воз-
можную генетическую основу развития 
нейропсихологических расстройств 
при БП, немного. Имеются данные, 
подтвердившие наличие ассоциаций 
когнитивных нарушений при БП с ал-
лельными вариантами гена катехол-
орто-метилтрансферазы (COMT) [6] и 
гена белка тау (MAPT) [14]. В нашей 
лаборатории ранее были проведены 
исследования роли митохондриаль-
ной ДНК [1], полиморфных вариантов 
генов дофаминергической системы: 

транспортера дофамина, тирозинги-
дроксилазы и катехол-орто-метил-
трансферазы [3, 4], рецептора DRD4 
[2] в развитии БП. В связи с этим боль-
шой интерес представляет изучение  
возможных ассоциаций генов с разви-
тием БП в таком многонациональном 
регионе, как Республика Башкорто-
стан (РБ). 

Цель: исследовать влияние 10 по-
лиморфных вариантов генов дофами-
нергической системы: рецепторов до-
фамина (DRD1, DRD2, DRD3 и DRD4), 
ферментов моноаминооксидазы типа 
Б (MAO-B), тирозингидроксилазы (TH) 
и катехол-орто-метилтрансферазы 
(COMT) на развитие БП и особенности 
клинического течения заболевания у 
татар.

Материалы и методы исследова-
ния. Нами обследовано 264 пациен-

Г.Н. Ахмадеева, И.М. Хидиятова, Т.Р. Насибуллин, 
А.Р. Байтимеров, Р.В. Магжанов, Э.К. Хуснутдинова
Исследование ассоциации поли-
морфных вариантов генов дофами-
нергической системы (DRD1, DRD2, 
DRD3, DRD4, TH, COMT и MAO-B) с идио-
патической болезнью Паркинсона

Изучено влияние полиморфных вариантов генов дофаминергической системы: локусов rs4532 гена DRD1, Taq1 и rs6275 гена DRD2, 
rs6280 гена DRD3, VNTR 120bp, VNTR 48bp и rs747302 гена DRD4 (рецепторов дофамина), (TCAT)n-повторов гена TH (тирозингидрокси-
лазы), rs4680 гена COMT (катехол-орто-метилтрансферазы) и rs1799836 гена MAO-B (моноаминооксидазы типа Б) на развитие болезни 
Паркинсона (БП) у татар. В исследование включены пациенты с идиопатической БП и здоровые индивиды татарской этнической принад-
лежности, проживающие на территории Республики Башкортостан. Обнаружена ассоциация аллеля rs4680*G и генотипа rs4680*G/G гена 
COMT с развитием БП, особенно ее смешанной акинетико-ригидно-дрожательной формы и в возрасте после 60 лет. Выявлена ассоциа-
ция аллеля rs1799836*C гена MAO-B с развитием акинетико-ригидно-дрожательной формы БП у мужчин. Комплексный анализ с помощью 
алгоритма APSampler показал, что наиболее значимым сочетанием, ассоциированным с повышенным развития БП, является сочетание 
аллелей rs4680(COMT)*G и (TCAT)nTH*8 с аллелями генов рецепторов серотонина rs6311(HTR2A)*A и rs6296(HTR1B)*G. Единственным 
протективным сочетанием оказалось триаллельное сочетание rs4532(DRD1)*T + rs4680(COMT)*A + rs1800532(TPH1)*T.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, дофамин, полиморфные варианты гена, катехол-орто-метилтрансфераза, тирозингидрокси-
лаза, моноаминоксидаза типа Б, рецепторы дофамина.

We analyzed the polymorphic variants of the genes of the dopaminergic system: the rs4532 of the DRD1 gene, Taq1 and rs6275 of the DRD2 
gene, rs6280 of the DRD3 gene, VNTR 120bp, VNTR 48bp and rs747302 of the DRD4 gene (dopamine receptors), (TCAT)n-repeats of the TH gene 
(tyrosine hydroxylase), rs4680 of the COMT gene (catechol-O-methyltransferase) and rs1799836 of the MAO-B gene (monoamine oxidase B). The 
study included patients with idiopathic PD and healthy individuals of the Tatar ethnicity living on the territory of the Republic of Bashkortostan (RB). 
There is the association of the allele rs4680*G and the genotype rs4680*G/G of the COMT gene with PD development (p=0,5*10-5; OR=1,73 and 
p=0,36*10-4; OR=2,22, respectively), especially its akinetic-rigid-trembling form (p=10-6; OR=2,86 and p=0,3*10-5; OR=4,87, respectively) and its 
manifestation after 60 years (p=0,12*10-3; OR=2,03 and p=0,14*10-2; OR=2,51, respectively) in Tatar ethnicity. There is the association of allele 
rs1799836*C of the MAO-B gene with PD development in Tatar men (p=0,7*10-3; OR=2,88). A complex analysis using the APSampler algorithm 
showed that the most significant combination associated with increased PD development was the combination of rs4680(COMT)*G and (TCAT)
nTH*8 alleles with rs6311(HTR2A)*A and rs6296(HTR1B)*G alleles of the genes of serotonine receptors. The only protective combination was 
triallelic combination of rs4532(DRD1)*T, rs4680(COMT)*A and rs1800532(TPH1)*T alleles.
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та с идиопатической спорадической 
болезнью Паркинсона (диагноз был 
установлен согласно клиническим ди-
агностическим критериям Банка мозга 
общества болезни Паркинсона Вели-
кобритании). Учитывались клиниче-
ская форма и возраст манифестации 
заболевания. В качестве контрольной 
группы было привлечено 420 здоровых 
добровольцев, соответствовавших вы-
борке больных по полу и среднему 
возрасту. Все исследуемые лица при-
надлежат этнической группе татар, 
проживающих на территории РБ. 

Выделение ДНК проводили методом 
последовательной фенольно-хлоро-
формной экстракции [10]. Выделенную 
ДНК использовали для проведения 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
синтеза ДНК и дальнейшего рестрик-
ционного анализа (ПДРФ). При ста-
тистической обработке результатов 
применялись критерий χ2 (с введением 
поправки Йетса) и двусторонний ва-
риант критерия Фишера (с поправкой 
Бонферрони). Ассоциацию полиморф-
ных вариантов с БП анализировали с 
помощью программы PLINK 1.07 [11]. 
Поиск сочетаний аллелей и генотипов, 
ассоциированных с БП, осуществлял-
ся в программе APSampler 3.6.1 [8]. 
Уровень значимости считался досто-
верным при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Рас-
пределение частоты генотипов и ал-
лелей исследованных локусов приве-
дено в табл. 1 и 2, а сравнительный 
анализ по полученным данным – в 
табл. 3. Во всех исследованных груп-
пах как контрольной выборки, так и 
больных распределение частоты ге-
нотипов исследованных полиморфных 
вариантов соответствует равновесию 
Харди-Вайнберга (p>0,05).

Рецепторы дофамина (пре– и пост-
синаптические) участвуют в механиз-
мах дофаминергической передачи и 
являются главной мишенью для боль-
шинства противопаркинсонических 
препаратов. Исследованный нами по-
лиморфный вариант rs4532 (-48G>A) 
гена DRD1 (рецептора дофамина 
D1) представляет собой однонуклео-
тидную замену C/T в области 5’-UTR 
(-48G>A) [7] и, изменяя посттранскрип-
ционную регуляцию, воздействует на 
стабильность мРНК белка. Анализ 
данного полиморфизма у 220 пациен-
тов с БП и 341 контрольного индиви-
дуума достоверных ассоциаций с раз-
витием БП не выявил. 

Полиморфный вариант rs1800497 
(TaqIA) гена DRD2 (рецептора до-
фамина D2), представляющий собой 

Таблица 1
Распределение частоты аллелей и генотипов исследованных полиморфных локусов 

генов дофаминергической системы у пациентов с БП и в контрольной группе

Выборки Частота аллелей, n (p,%) Частота генотипов, n (p,%) N
*C *T *C/C *C/T *T/T

1 2 3 4 5 6 7
DRD1 (rs4532)

Контроль 192 (28,15) 490 (71,85) 26 (7,62) 140 (41,06) 175 (51,32) 341
Пациенты с БП 120 (27,27) 320 (72,73) 19 (8,64) 82 (37,27) 119 (54,09) 220
РД форма 47 (27,98) 121 (72,02) 10 (11,9) 27 (32,14) 47 (55,95) 84
АР форма 19 (31,67) 41 (68,33) 4 (13,33) 11 (36,67) 15 (50) 30
АРД форма 26 (26) 74 (74) 2 (4) 22 (44) 26 (52) 50
Маниф. до 45 лет 10 (26,32) 28 (73,68) 2 (10,53) 6 (31,58) 11 (57,89) 19
Маниф. 45-60 лет 34 (27,42) 90 (72,58) 6 (9,68) 22 (35,48) 34 (54,84) 62
Маниф. после 60 лет 53 (26,77) 145 (73,23) 8 (8,08) 37 (37,37) 54 (54,55) 99

DRD2 (Taq1, или 32806C>T)
*А1 *А2 *А1/А1 *А1/А2 *А2/А2

Контроль 176 (22,56) 604 (77,44) 17 (4,36) 142 (36,41) 231 (59,23) 390
Пациенты с БП 107 (24,21) 335 (75,79) 14 (6,33) 79 (35,75) 128 (57,92) 221
 РД форма 28 (19,44) 116 (80,56) 5 (6,94) 18 (25) 49 (68,06) 72
АР форма 16 (25) 48 (75) 1 (3,12) 14 (43,75) 17 (53,12) 32
АРД форма 32 (25,4) 94 (74,6) 4 (6,35) 24 (38,1) 35 (55,56) 63
Маниф. до 45 лет 8 (19,05) 34 (80,95) 2 (9,52) 4 (19,05) 15 (71,43) 21
Маниф. 45-60 лет 30 (24,19) 94 (75,81) 3 (4,84) 24 (38,71) 35 (56,45) 62
Маниф. после 60 лет 48 (23,76) 154 (76,24) 6 (5,94) 36 (35,64) 59 (58,42) 101

DRD2 (rs6275 или NcoI)
*A *G *A/A *A/G *G/G

Контроль 331 (39,4) 509 (60,6) 70 (16,67) 191 (45,48) 159 (37,86) 420
Пациенты с БП 214 (41,47) 302 (58,53) 46 (17,83) 122 (47,29) 90 (34,88) 258
 РД форма 76 (41,3) 108 (58,7) 19 (20,65) 38 (41,3) 35 (38,04) 92
АР форма 32 (47,06) 36 (52,94) 7 (20,59) 18 (52,94) 9 (26,47) 34
АРД форма 52 (39,39) 80 (60,61) 10 (15,15) 32 (48,48) 24 (36,36) 66
Маниф. до 45 лет 15 (32,61) 31 (67,39) 3 (13,04) 9 (39,13) 11 (47,83) 23
Маниф. 45-60 лет 61 (42,96) 81 (57,04) 15 (21,13) 31 (43,66) 25 (35,21) 71
Маниф. после 60 лет 99 (42,67) 133 (57,33) 20 (17,24) 59 (50,86) 37 (31,9) 116

DRD3 (rs6280 или Ser9Gly)
*C *T *C/C *C/T *T/T

Контроль 179 (25,07) 535 (74,93) 27 (7,56) 125 (35,01) 205 (57,42) 357
Пациенты с БП 120 (24,39) 372 (75,61) 16 (6,51) 88 (35,77) 142 (57,72) 246
 РД форма 44 (23,66) 142 (76,34) 6 (6,45) 32 (34,41) 55 (59,14) 93
АР форма 15 (24,19) 47 (75,81) 2 (6,45) 11 (35,48) 18 (58,06) 31
АРД форма 31 (26,27) 87 (73,73) 4 (6,78) 23 (38,98) 32 (54,24) 59
Маниф. до 45 лет 9 (22,5) 31 (77,5) 2 (10) 5 (25) 13 (65) 20
Маниф. 45-60 лет 33 (23,57) 107 (76,43) 2 (2,86) 29 (41,43) 39 (55,71) 70
Маниф. после 60 лет 54 (24,11) 170 (75,89) 8 (7,14) 38 (33,93) 66 (58,93) 112

DRD4 (VNTR 120bp)
*S *L *S/S *S/L *L/L

Контроль 124 (15,9) 656 (84,1) 8 (2,05) 108 (27,69) 274 (70,26) 390
Пациенты с БП 68 (15,39) 374 (84,61) 9 (4,07) 50 (22,62) 162 (73,31) 221
 РД форма 20 (14,09) 122 (85,91) 3 (4,23) 14 (19,72) 54 (76,06) 71
АР форма 7 (10,94) 57 (89,06) 0 (0) 7 (21,88) 25 (78,12) 32
АРД форма 22 (17,19) 106 (82,81) 4 (6,25) 14 (21,88) 46 (71,88) 64
Маниф. до 45 лет 8 (19,05) 34 (80,95) 2 (9,52) 4 (19,05) 15 (71,43) 21
Маниф. 45-60 лет 16 (12,90) 108 (87,10) 1 (1,61) 14 (22,58) 47 (75,81) 62
Маниф. после 60 лет 30 (14,85) 172 (85,15) 5 (4,95) 20 (19,80) 76 (75,25) 101

DRD4 (rs747302 или 616С>T)
*C *G *C/C *C/G *G/G

Контроль 285 (37,4) 477 (62,6) 48 (12,6) 189 (49,61) 144 (37,8) 381
Пациенты с БП 168 (37) 286 (63) 30 (13,22) 108 (47,58) 89 (39,21) 227
РД форма 59 (37,82) 97 (62,18) 12 (15,38) 35 (44,87) 31 (39,74) 78
АР форма 23 (38,33) 37 (61,67) 5 (16,67) 13 (43,33) 12 (40) 30
АРД форма 44 (36,07) 78 (63,93) 6 (9,84) 32 (52,46) 23 (37,7) 61
Маниф. до 45 лет 12 (31,58) 26 (68,42) 1 (5,26) 10 (52,63) 8 (42,11) 19
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однонуклеотидную замену 32806C>T, 
также способен изменять экспрессию 
белка. Показано, что у носителей ал-
леля rs1800497*T (Taq1A*A1) отме-
чается дефицит дофамина. Второй 
исследованный нами полиморфный 
вариант гена DRD2 – rs6275 (NcoI 
или His313His), однонуклеотидная за-
мена 939C>T в 6-м экзоне, влияет на 
уровень экспрессии гена DRD2: ал-
лель rs6275*C способствует его по-
вышению. Проведенный нами анализ 
данных двух полиморфных вариантов 
статистически значимых результатов 
не обнаружил. 

Локус rs6280 гена DRD3 (рецепто-
ра дофамина D3) представляет собой 
однонуклеотидную замену, приводя-
щую к замене серина на остаток гли-
цина (Ser9Gly). У носителей генотипа 
DRD3*Gly/Gly отмечается самая вы-
сокая активность рецептора [5]. Про-
веденный нами анализ полиморфизма 
у 246 пациентов с БП и 357 здоровых 
добровольцев ассоциаций с основны-
ми клиническими характеристиками 

БП в этнической группе татар не обна-
ружил. 

Ген DRD4 (рецептора дофамина D4) 
широко исследуется во всем мире как 
один из вероятных генов-кандидатов 
развития различных психоневрологи-
ческих и психиатрических синдромов 
и заболеваний.  В наше исследование 
мы включили три его полиморфных ва-
рианта, модифицирующих экспрессию 
гена. Первый – участок с повторяю-
щейся последовательностью в 48 п.н. 
с числом повторов от 2 до 11 копий в 
3-м экзоне (VNTR 48bp). Считается, 
что у носителей «длинных» (7 и более 
повторов) аллелей чувствительность 
рецептора к дофамину ниже, чем у но-
сителей «коротких» (6 и менее) алле-
лей. В ходе проведенного нами анали-
за локуса у 229 пациентов с БП и 379 
контрольных индивидуумов ассоциа-
ций с клиническими характеристиками 
БП не найдено.

Второй полиморфный вариант гена 
DRD4, представляющий собой дупли-
кацию участка 120 п.н. в промоторном 

регионе гена (DRD4 120bp), может 
содержать 1-4 копии [12]; при этом с 
увеличением числа копий отмечается 
уменьшение экспрессии гена. В об-
следованных нами выборках в данном 
локусе было выявлено два типа алле-
лей: DRD4*L – «длинный» (с 2 копиями 
повтора), и DRD4*S – «короткий» (с 
1 копией). Анализ ассоциаций поли-
морфного варианта с развитием БП и 
её различными клиническими характе-
ристиками у 221 пациента с БП и 390 
здоровых лиц не обнаружил статисти-
чески достоверных различий. 

Третий полиморфный вариант гена 
DRD4 – rs747302 (однонуклеотидная 
замена 616C>T) – в случае наличия 
аллеля DRD4*C может приводить к 
потере АР-2-сайта связывания и ре-
прессировать транскрипцию гена. Про-
веденный нами анализ данного локуса 
у 227 пациентов с БП и 381 контроль-
ного индивидуума выявил ассоциации 
с развитием БП.

Тирозингидроксилаза (TH) являет-
ся ферментом, катализирующим пре-
вращение тирозина в L-ДОФА и, таким 
образом, ограничивающим скорость 
биосинтеза дофамина из катехолами-
нов. Исследуемый нами полиморфный 
локус тетрануклеотидных повторов 
(TCAT)n в интроне 1 (HUMTH01) вы-
полняет роль регуляторного элемента 
в экспрессии гена, обладая количе-
ственным эффектом [12]. Поэтому, 
предположительно, факторами гене-
тического риска развития заболевания 
могут являться более «длинные» ал-
лели (TH*9, TH*9,3), обусловливающие 
пониженную экспрессию гена. Однако 
проведенный нами анализ данного по-
лиморфизма у 210 пациентов с БП и 
298 контрольных индивидуумов не об-
наружил каких-либо значимых резуль-
татов, свидетельствующих о влиянии 
этого полиморфизма на развитие БП. 
При этом ранее при анализе числа 
тетрануклеотидных повторов (TCAT)
n в гене ТН, проведенном в нашей ла-
боратории на значительно меньших 
по количеству выборках больных и 
контроля, была показана ассоциация 
генотипа *6/*8 данного гена с акине-
тико-ригидной формой БП (p=0,007; 
OR=4,75; 95%CI=1,43-15,33) [3]. 

Фермент катехол-О-метилтрансфе-
раза (COMT) катализирует первую 
стадию метаболической деградации 
дофамина, при этом COMT может су-
ществовать в двух вариантах – с вы-
сокой и низкой активностью. Уровень 
активности фермента детерминиро-
ван однонуклеотидным полиморфным 
вариантом rs4680 (1947G>A) в 4-м 
экзоне гена COMT и определяется ге-
нотипом человека: генотип 1947А/A 

1 2 3 4 5 6 7
Маниф. 45-60 лет 53 (40,15) 79 (59,85) 11 (16,67) 31 (46,97) 24 (36,36) 66
Маниф. после 60 лет 66 (33,33) 132 (66,67) 11 (11,11) 44 (44,44) 44 (44,44) 99

MAO-B (rs1799836) (мужчины)
*C *T *C/C *C/T *T/T N

Контроль 74 (29,13) 180 (70,87) 37 (29,13) 0 90 (70,87) 127
Пациенты с БП 76 (35,19) 140 (64,81) 38 (35,19) 0 70 (64,81) 108
РД форма 24 (27,91) 62 (72,09) 12 (27,91) 0 31 (72,09) 43
АР форма 10 (35,71) 18 (64,29) 5 (35,71) 0 9 (64,29) 14
АРД форма 26 (54,17) 22 (45,83) 13 (54,17) 0 11 (45,83) 24
Маниф. до 45 лет 6 (33,33) 12 (66,67) 3 (33,33) 0 6 (66,67) 9
Маниф. 45-60 лет 16 (40) 24 (60) 8 (40) 0 12 (60) 20
Маниф. после 60 лет 38 (34,55) 72 (65,45) 19 (34,55) 0 36 (65,45) 55

MAO-B (rs1799836) (женщины)
Контроль 171 (36,69) 295 (63,31) 33 (14,16) 105 (45,06) 95 (40,77) 233
Пациенты с БП 96 (35,56) 174 (64,44) 21 (15,56) 54 (40) 60 (44,44) 135
РД форма 28 (27,45) 74 (72,55) 5 (9,8) 18 (35,29) 28 (54,91) 51
АР форма 16 (50) 16 (50) 4 (25) 8 (50) 4 (25) 16
АРД форма 21 (30,88) 47 (69,12) 5 (14,71) 11 (32,35) 18 (52,94) 34
Маниф. до 45 лет 7 (31,82) 15 (68,18) 1 (9,1) 5 (45,45) 5 (45,45) 11
Маниф. 45-60 лет 31 (32,98) 67 (67,02) 5 (10,2) 21 (42,86) 23 (46,94) 49
Маниф. после 60 лет 41 (36,61) 71 (63,39) 11 (19,64) 19 (33,93) 26 (46,43) 56

COMT (rs4680 или 1947G>A)

*H (G) *L (A) *H/*H 
(G/G)

*L/*H 
(G/A) *L/*L (A/A) N

Контроль 306 (48,73) 322 (51,27) 67 (21,34) 172 (54,78) 75 (23,89) 314
Пациенты с БП 328 (62,12) 200 (37,88) 100 (37,8) 128 (48,48) 36 (13,64) 264
РД форма 100 (56,82) 76 (43,18) 30 (34,09) 40 (45,45) 18 (20,45) 88 
АР форма 40 (58,82) 28 (41,18) 11 (32,35) 18 (52,94) 5 (14,71) 34
АРД форма 95 (73,08) 35 (26,92) 37 (56,92) 21 (32,31) 7 (10,77) 65
Маниф. до 45 лет 17 (50) 17 (50) 5 (29,41) 7 (41,18) 5 (29,41) 17
Маниф. 45-60 лет 56 (50,91) 54 (49,09) 16 (29,10) 24 (43,64) 15 (27,27) 55
Маниф. после 60 лет 104 (65,82) 54 (34,18) 32 (40,51) 40 (50,63) 7 (8,86) 79
Примечание. В табл. 1 и 2 n – число хромосом, р – частота (%), N – число индивидов; 
рд – ригидно-дрожательная форма; ар – акинетико-ригидная форма; ард – акинетико-
ригидно-дрожательная форма.

Окончание табл.1
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(108Met/Met), в литературе обозначае-
мый как COMT*L/*L, определяет вари-
ант с низкой активностью фермента, 
1947G/G (108Val/Val, COMT*H/*H) – ва-
риант c высокой активностью. Иссле-
дование данного локуса представляло 
собой репликацию полученных ранее 
данных [3] на расширенных выборках 
больных и контроля, в которых лица 
татарской этнической принадлежности 
составляли 264 и 314 чел. соответ-
ственно. Нами была подтверждена вы-
явленная ранее ассоциация генотипа 
rs4680*G/G и аллеля rs4680*G, детер-
минирующих синтез фермента с более 
высокой активностью, с болезнью Пар-
кинсона, ее акинетико-ригидно-дрожа-
тельной формой и возрастом начала 
заболевания после 60 лет (табл. 3).

Фермент моноаминооксидаза типа 
B (МАО-B) также регулирует распад 
дофамина. Полиморфный вариант 
rs1799836 представляет собой одно-
нуклеотидную замену A/G в 36 bp 
вверх от 5’-UTR гена MAO-B, при этом 
аллель rs1799836*G связан с более 
низкой активностью фермента [9]. 
Нами проведен анализ полиморфного 
варианта rs1799836 гена MAO-B у 243 
пациентов с БП (108 мужчин) и 360 
здоровых лиц (127 мужчин): у мужчин 
с развернутой формой БП отмечена 
достоверно более высокая частота 
аллеля *C (p=0,0007) по сравнению с 
контролем (табл. 3). 

В комплексный анализ с помощью 
алгоритма APSampler были включены 
684 татара (264 пациента с БП и 420 
чел. в контрольной группе). Получено 
13 сочетаний аллелей, ассоциирован-
ных с повышенным, и 1 – с понижен-
ным риском развития БП. Негативно 
влияющие сочетания несут общий 
аллель rs4680(COMT)*G или гено-
тип rs4680(COMT)*G/G, или аллель 
rs6311(HTR2A)*A, или аллель (TCAT)
nTH*8, или rs1800497(DRD2)*A2. Все 
сочетания данных аллелей положи-
тельно ассоциированы с БП и имеют 
p меньше 0,0215. В случае, если в 
сочетании присутствуют хотя бы три 
аллеля из четырех, ассоциация с раз-
витием БП значительно увеличивается 
и p имеет значение меньше 0,0172. 
Если же в сочетании присутствует 
аллель rs4680(COMT)*G, величина p 
имеет значение в диапазоне от 0,0136 
до 0,0016. Наиболее значимым ока-
залось сочетание rs4680(COMT)*G 
+ (TCAT)nTH*8 + rs6311(HTR2A)*A + 
rs6296 (HTR1B)*G (p=0,0083; OR=9,57; 
95%CIOR=2,23-41,12). Единствен-
ным протективным сочетанием ока-
зывается триаллельное сочетание 
rs4532 (DRD1)*T + rs4680 (COMT)*A 

Таблица 2
Распределение частоты аллелей и генотипов локусов у пациентов с БП 

и в контрольной группе

Аллель Контроль БП Генотип Контроль БП
n p (%) n p (%) n p (%) n p (%)

DRD4 (VNTR 48bp) 

*2R 78 10,29 33 7,21
*2R/2R 17 4,49 7 3,06
*2R/3R 3 0,79 3 1,31
*2R/4R 41 10,82 15 6,55

*3R 29 1,19 17 3,71
*2R/5R 0 0 1 0,44
*2R/7R 0 0 0 0
*2R/8R 0 0 0 0

*4R 605 79,82 367 80,13
*3R/3R 4 1,06 2 0,87
*3R/4R 16 4,22 10 4,37
*4R/4R 261 68,87 159 69,43

*5R 21 2,77 17 3,71
*4R/5R 9 2,38 8 3,49
*4R/7R 16 4,22 13 5,68
*4R/8R 1 0,26 1 0,44

*7R 24 3,17 19 4,15
*5R/5R 5 1,32 3 5,68
*5R/7R 1 0,26 1 0,44
*7R/7R 3 0,79 2 0,88

*8R 1 0,13 3 0,66 *8R/8R 8 2,11 1 0,44
N 379 229

TH (повторы (TCAT)n)

*6 159 26,68 109 25,95
*6/6 18 6,04 14 6,67
*6/7 33 11,07 27 12,86
*6/8 19 6,38 16 7,62

*7 99 16,61 86 20,48
*6/9 24 8,05 13 6,19

*6/9,3 46 15,44 24 11,43
*6/10 1 0,34 1 0,48

*8 66 11,07 48 11,43
*7/7 2 0,68 6 2,86
*7/8 11 3,69 4 1,91
*7/9 17 5,71 15 7,14

*9 101 16,95 71 16,91
*7/9,3 33 11,07 28 13,33
*7/10 1 0,34 0 0
*8/8 1 0,34 1 0,48

*9,3 165 27,69 105 25
*8/9 13 4,36 15 7,14

*8/9,3 20 6,71 11 5,24
*8/11 1 0,34 0 0

*10 22 3,69 16 3,81
*9/9 10 3,41 4 1,91

*9/9,3 26 8,73 20 9,52
*9,3/9,3 20 6,71 11 5,24

*11 2 0,34 0 0 *10/10 1 0,34 0 0
N 298 210

Таблица 3
Сравнительный анализ частоты генотипов и аллелей исследованных 

полиморфных локусов генов дофаминергической системы с развитием БП, ее 
клинических форм и возрастом манифестации

Генотип, аллель Сравниваемые группы p χ2 OR 95% CI
MAO-B (rs1799836) (мужчины)

*C/*C
АРД форма / 

контроль

0,0169* (0,051**) 5,71 2,58 1,18-6,70
*T/*T 0,0169* (0,051**) 5,71 2,58 1,18-6,70

*C 0,0007* 11,42 2,88 1,53-5,39
*T 0,0007* 11,42 0,35 0,19-0,65

COMT (rs4680 или 1947G>A)
*H/*H (G/G)

БП / контроль
0,000012* (0,000036**) 19,10 2,22 1,56-3,25

*L/*H (G/A) 0,13 2,28 0,78 0,56-1,08
*L/*L (A/A) 0,0018* (0,0054**) 9,71 0,50 0,33-0,78

*H (G) 0,000005* 20,78 1,73 1,36-2,18
*H/*H (G/G)

АРД форма /
контроль

0,000001* (0,000003**) 34,25 4,87 2,78-8,53
*L/*H (G/A) 0,00097* (0,0029**) 10,88 0,34 0,22-0,69
*L/*L (A/A) 0,02* (0,06**) 5,46 0,39 0,17-0,88

*H (G) 0,000001* 25,63 2,86 1,88-4,34
*H/*H (G/G) манифестация 

после 60 лет /
контроль

0,00045* (0,00135**) 12,31 2,51 1,49-4,24
*L/*H (G/A) 0,51 0,44 0,85 0,52-1,39
*L/*L (A/A) 0,000001* (0,000003**) 53,66 0,08 0,04-0,18

*H (G) 0,00012* 14,79 2,03 1,41-2,92
Примечание. χ2 – критерий независимости; OR (odds ratio) – отношение шансов, 95%CI 
(confidence interval) – 95% доверительный интервал, р – уровень значимости; * – значе-
ния p<0,005; ** – уровень значимости р с поправкой Бонферрони.
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+ rs1800532 (TPH1)*T (p=0,0042; 
OR=0,42; 95%CIOR = 0,28-0,61).

Заключение. Таким образом, исхо-
дя из результатов нашей работы, мож-
но предположить, что основной вклад 
в генетическую предрасположенность 
к развитию болезни Паркинсона и 
определенных ее клинических харак-
теристик вносят полиморфные вари-
анты генов, затрагивающих основные 
ступени метаболизма дофамина – ге-
нов катехол-О-метилтрансферазы (ге-
нотип rs4680*G/G и аллель rs4680*G), 
моноаминооксидазы типа B (аллель 
rs1799836*C) и тирозингидроксилазы 
((TCAT)n повторы). 
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Введение. В настоящее время в 
мире наблюдается неуклонный рост 
частоты и распространенности ал-

лергических заболеваний (АЗ) кожи, 
которыми в разных странах страдает 
до 25% населения. Аллергодермато-

Г.Ф. Гималова, А.С. Карунас, Э.Ф. Хантимерова, 
Ш.З. Загидуллин, Э.К. Хуснутдинова
ИССЛЕДОВАНИЕ РОЛИ ПОЛИМОРФНЫХ 
ВАРИАНТОВ ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ В РАЗ-
ВИТИИ КРАПИВНИЦЫ В РЕСПУБЛИКЕ 
БАШКОРТОСТАН

Целью настоящей работы явилось исследование полиморфных локусов генов интерлейкинов IL4 (rs2243250), IL4R (rs1805010), IL10 
(rs1800872), IL13 (rs20541) и фактора некроза опухолей TNF (rs1800629) у больных крапивницей и в контрольной группе индивидов. В 
результате проведенного анализа нами показано, что маркерами повышенного риска развития хронической крапивницы являются аллель 
rs1800629*G и генотип rs1800629*G/G полиморфного локуса гена TNF, острой крапивницы – аллель rs2243250*С гена IL4, а крапивницы 
с сопутствующими аллергическими заболеваниями – генотип rs1800629*G/А полиморфного локуса гена TNF. Таким образом, в данном 
исследовании показана ассоциация с развитием крапивницы полиморфных вариантов генов TNF и IL4.

Ключевые слова: крапивница, анализ ассоциаций, цитокины, гены, полиморфные варианты.
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The purpose of this study was to investigate the polymorphic loci of interleukins genes IL4 
(rs2243250), IL4R (rs1805010), IL10 (rs1800872), IL13 (rs20541) and tumor necrosis factor 
gene TNF (rs1800629) in patients with urticaria and in the control group of individuals. As a result 
of the analysis, we showed that the rs1800629*G allele and the rs1800629*G/G genotype of the 
TNF gene polymorphism are the markers of an increased risk of developing of chronic urticaria, 
rs2243250*C allele of the IL4 gene – of the acute urticaria, and the rs1800629*G/A genotype of 
the TNF gene is a marker of the urticaria with concomitant allergic diseases development. Thus, 
this study shows an association with the development of urticaria of polymorphic variants of the 
TNF and IL4 genes.

Keywords: urticaria, association analysis, cytokines, genes, polymorphic variants.
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зы в структуре АЗ составляют 20%, а 
в структуре аллергопатологии детско-
го возраста занимают от 50 до 66% [1]. 
Одним из наиболее распространенных 
аллергодерматозов, встречающихся 
у людей разных возрастов, является 
крапивница. Крапивница представляет 
собой токсико-аллергический дерма-
тоз, характеризующийся быстрым воз-
никновением множественных зудящих 
высыпаний (волдырей) красного цвета 
на коже и слизистых оболочках. По 
данным эпидемиологических исследо-
ваний, хотя бы один раз на протяжении 
жизни данная патология наблюдается 
у 15-25% населения [2]. 

Крапивница представляет собой 
классическое полиэтиологическое за-
болевание, т.е. симптомы его могут 
быть вызваны различными фактора-
ми. Основными факторами риска раз-
вития острой крапивницы являются 
пищевые продукты, лекарственные 
препараты и укусы насекомых. Слож-
нее обстоит дело с хронической кра-
пивницей: известно множество факто-
ров, вызывающих её обострение, но 
выявить ее причину удается не более 
чем в 10% случаев. В то же время па-
тогенез крапивницы, обусловленной 
аллергическими реакциями немедлен-
ного типа, изучен достаточно хорошо. 
В развитии такой формы крапивницы 
принимают участие аллергические 
механизмы повреждения тканей. Ве-
дущим механизмом развития крапив-
ницы является реагиновый механизм 
повреждения. 

Во всех стадиях развития и под-
держания аллергического воспаления 
ключевую роль играют цитокины. В 
ходе многих исследований была пока-
зана значительная ассоциация одно-
нуклеотидных полиморфизмов (ОНП) 
генов цитокинов и их рецепторов с раз-
витием аллергических заболеваний [4, 
6, 8, 9, 13]. Ассоциация полиморфных 
локусов генов цитокинов с развитием 
аллергодерматозов, в частности, ато-
пического дерматита (АД), показана в 
многочисленных исследованиях, про-
веденных у больных из Японии [12, 
13], Кореи [7], Чехии [6], Канады [9] и 
США [14]. Кроме того, выявлена ассо-
циация полиморфных вариантов генов 
цитокинов и с развитием других АЗ, в 
частности, бронхиальной астмы [4, 15, 
18]. Тем не менее рядом других авто-
ров эти данные не подтверждаются 
[16, 19].

В нашем исследовании мы проана-
лизировали ОНП генов IL4 (rs2243250), 
IL4R (rs1805010), IL10 (rs1800872), 
IL13 (rs20541) и TNF (rs1800629) у 

больных крапивницей и в контрольной 
группе индивидов, проживающих на 
территории Республики Башкортостан. 

Материалы и методы исследо-
вания. Материалом для исследо-
вания послужили образцы ДНК 102 
неродственных индивидов, больных 
крапивницей, и 153 практически здо-
ровых индивидов, проживающих на 
территории Республики Башкортостан. 
Исследование полиморфных локусов 
генов цитокинов проводилось у 102 
неродственных больных. Все обсле-
дованные являлись пациентами от-
деления аллергологии МУ ГКБ №21  
г. Уфа. Диагноз заболевания устанав-
ливался квалифицированными врача-
ми на основании данных клинического, 
общелабораторного и дополнитель-
ных методов исследования в соответ-
ствии с критериями программных до-
кументов по диагностике, лечению и 
профилактике заболеваний. Выборка 
больных крапивницей включала инди-
видов с различной формой заболева-
ния. Острая форма (с длительностью 
заболевания до 6 нед.) наблюдалась у 
47 чел., хроническая (с длительностью 
болезни более 6 нед.) – у 55. Больные 
были разделены на две группы в зави-
симости от наличия или отсутствия у 
них сопутствующих АЗ (аллергический 
конъюнктивит, аллергический ринит, 
атопический дерматит, бронхиальная 
астма, ангионевротический отек или 
их сочетания). Контрольную группу 
составили 153 практически здоровых 
индивида, сопоставимых по полу и 
возрасту с больными и не имеющих 
отягощенной наследственности по 
атопическим заболеваниям. Информи-
рованное согласие на участие в дан-
ном исследовании было получено от 
всех его участников.

Выделение ДНК из лимфоцитов 
периферической крови проводилось 
стандартным методом фенольно-хло-
роформной экстракции. Амплифика-
цию полиморфных локусов генов ци-
токинов проводили с помощью метода 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
синтеза ДНК в реальном времени. 

Результаты и обсуждение. Про-
ведено исследование 5 полиморф-
ных вариантов генов цитокинов 
(IL4 (rs2243250, с. –  590C>T), IL4R 
(rs1805010), IL10 (rs1800872, c. –  
627C>A), IL13 (rs20541, p.Arg144Gln) 
и TNF (rs1800629)) у больных крапив-
ницей и индивидов контрольной груп-
пы, проживающих в Республике Баш-
кортостан. Распределение частоты 
генотипов всех исследованных поли-
морфных локусов в контрольных груп-
пах практически здоровых индивидов 

соответствовало равновесию Харди-
Вайнберга.

Исследование полиморфного ло-
куса rs2243250 гена IL4 выявило ас-
социацию его с развитием острой 
формы крапивницы. В данной группе 
больных аллель rs2243250*С опреде-
лялся у 79,35% индивидов, тогда как 
в контроле частота его была ниже и 
составляла 67,4% (p=0,0247, OR=1,86 
(95%CI 1,08-3,21)). У больных с хрони-
ческой формой заболевания различия 
в частоте аллеля rs2243250*С с кон-
тролем были менее выражены: здесь 
он был выявлен лишь в 63,2% случа-
ев (p>0,05). Статистически значимых 
различий в частоте распределения 
аллелей и генотипов данного поли-
морфного локуса между здоровыми 
индивидами и больными крапивницей 
с сопутствующими АЗ или без них так-
же не выявлено. 

Анализ ассоциации полиморфного 
варианта rs1805010 гена IL4RА обна-
ружил тенденцию к увеличению у боль-
ных хронической крапивницей по срав-
нению с контролем частоты генотипа 
rs1805010*Val/Val, которая составила 
19,3 и 9,9% соответственно (p=0,054). 
В группе больных с острой формой за-
болевания данный генотип выявлен 
лишь у 8,7% больных. Сравнительный 
анализ распределения частоты алле-
лей и генотипов ОНП rs1805010 гена 
IL4RА у больных крапивницей с со-
путствующими АЗ и без них не выявил 
статистически значимых различий с 
группой контроля.

При исследовании полиморфного 
локуса rs1800872 гена IL10 статисти-
чески значимые различия в распре-
делении частоты аллелей и генотипов 
между больными крапивницей и кон-
трольной группой также не обнаруже-
ны. Данный ОНП не ассоциирован ни 
с острой, ни с хронической формой 
заболевания. Следует отметить, что 
ассоциации полиморфного локуса 
rs1800872 гена IL10 с развитием кра-
пивницы не обнаружено независимо 
от наличия или отсутствия сопутству-
ющих АЗ.

Сравнительный анализ распреде-
ления частоты аллелей и генотипов 
полиморфного варианта rs20541 гена 
IL13 у больных крапивницей и в кон-
трольной группе индивидов показал, 
что у больных хронической крапивни-
цей наблюдается тенденция к увели-
чению частоты генотипа rs20541*Arg/
Gln. В данной группе он выявлен у 
54,6% индивидов, а в контроле – у 
40,1% (p=0,06). У больных с острой 
крапивницей генотип rs20541*Arg/
Gln обнаружен у 48,9% индивидов, 
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однако данные различия не достигли 
уровня статистической значимости. 
Незначительные различия выявлены 
при сравнении с контролем больных 
крапивницей с сопутствующими АЗ. В 
данной группе генотип rs20541*Arg/Arg  
выявлен у 45% индивидов, а генотип 
rs20541*Arg/Gln – у 55%. Частота их в 
контроле составила, соответственно, 
52,5 и 40,1% (p>0,05). В группе боль-
ных крапивницей без сопутствующих 
АЗ генотип rs20541*Arg/Arg обнару-
жен в 46,3% случаев, а для генотипа 
rs20541*Arg/Gln выявлена незначи-
тельная тенденция к увеличению ча-
стоты по сравнению с контролем – 
51,3% (p=0,09).

Анализ полиморфного локуса 
rs1800629 гена TNF показал наличие 
ассоциации с развитием хронической 
крапивницы аллеля rs1800629*G и 
генотипа rs1800629*G/G. Частота ал-
леля rs1800629*G составила 83,9% у 
больных и 90,7% в контрольной группе 
индивидов (p=0,037; OR=0,53 (95%CI 
0,29-0,97)). Генотип rs1800629*G/G 
выявлен у 67,9% больных хрониче-
ской крапивницей и 82,4% индиви-
дов контроля (p=0,0164, OR=0,45; 
(95%CI 0,23-0,87)). Частота геноти-
па rs1800629*G/А, напротив, выше 
у больных (32,1%), чем в контроле 
(16,7%) (p>0,05). Кроме того, нами 
обнаружена ассоциация полиморф-
ного варианта rs1800629 гена TNF с 
развитием крапивницы с сопутству-
ющими АЗ. У больных статистически 
значимо чаще, чем в контроле, встре-
чается генотип rs1800629*G/А (29,1 
и 16,7% соответственно; p=0,0179, 
OR=2,05 (95%CI=1,12-3,75)). Напро-
тив, генотип rs1800629*G/G и аллель 
rs1800629*G выявлены чаще в кон-
трольной группе индивидов. Частота 
генотипа rs1800629*G/G составила у 
больных и в контроле, соответственно 
69,6 и 82,4% (p=0,017, OR=0,49 (95%CI 
0.27-0.89)), а аллеля rs1800629*G – 
84,2 и 90,7% соответственно (p=0,02; 
OR=0,54 (95%CI 0,32-0.93)).

Полученные нами данные частич-
но согласуются с результатами дру-
гих авторов. Так, у больных из Япо-
нии и Канады полиморфный вариант 
rs2243250 гена IL4 ассоциирован с 
развитием атопического дерматита [9; 
13]. Однако авторами исследования, 
проведенного в Китае, не обнаружено 
ассоциации данного полиморфного 
локуса с развитием аллергодермато-
зов [16]. Как и в нашей работе, у боль-
ных аллергодерматозами из Японии 
не выявлена ассоциация с развити-
ем заболевания ОНП rs1805010 гена 
IL4R [14], тем не менее большое ко-

личество исследований полиморфных 
вариантов данного гена показало его 
роль в развитии АД и других аллерги-
ческих заболеваний [17]. Ряд исследо-
ваний, проведенных в Канаде, Японии 
и других странах, показал ассоциацию 
ОНП rs20541 гена IL13 с развитием АД 
[9, 12], что, однако, не подтверждается 
другими [16]. Ранее была обнаружена 
ассоциация ОНП rs1800872 гена IL10 с 
развитием АД в Индии [5] и с повышен-
ным  уровнем IgE у больных в Корее 
[11], а также с развитием АД у больных 
из Республики Башкортостан [3]. Ас-
социации ОНП гена TNF с развитием 
аллергодерматозов не обнаружено 
в некоторых работах, проведенных в 
Македонии и Великобритании [19]. Тем 
не менее показана ассоциация ОНП 
rs1800629 с развитием БА и атопии у 
больных из США и Испании [10, 18]. 

Заключение. В данной работе мы 
провели анализ полиморфных вари-
антов генов цитокинов: rs2243250 гена 
IL4, rs1805010 гена IL4R, rs1800872 
гена IL10, rs20541 гена IL13 и rs1800629 
гена TNF, – у больных крапивницей и 
индивидов контрольной группы. В ре-
зультате проведенного исследования 
выявлено, что маркерами повышенно-
го риска развития хронической крапив-
ницы являются аллель rs1800629*G и 
генотип rs1800629*G/G полиморфно-
го локуса гена TNF, маркером повы-
шенного риска развития острой кра-
пивницы – аллель rs2243250*С гена 
IL4, а маркером повышенного риска 
развития крапивницы с сопутствую-
щими аллергическими заболевани-
ями – генотип rs1800629*G/А поли-
морфного локуса гена TNF. Генотип 
rs1800629*G/G и аллель rs1800629*G 
данного полиморфного локуса являют-
ся маркерами пониженного риска раз-
вития крапивницы с сопутствующими 
аллергическими заболеваниями. 
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гических материалов человека» ИБГ 
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Введение. Helicobacter pylori (H. 
pylori) считается основной причиной 
развития различных гастродуоденаль-
ных заболеваний, таких как хрониче-
ский гастрит, эрозии и язвенная бо-
лезнь желудка у человека [1, 3, 5, 23]. 
В 1994 г. Международное агентство по 
изучению рака классифицировало ин-
фекцию H. pylori в группу канцерогенов 
I порядка (явные канцерогены), нарав-
не с радионуклидами, излучениями и 
некоторыми химическими веществами 
[23]. В связи с тем, что в настоящее 
время бактерия H. pylori ассоциирова-

на не только с некоторыми гастроду-
оденальными заболеваниями, но и с 
тяжелыми, онкологическими патологи-
ями, возникает необходимость специ-
фической диагностики этой инфекции. 

В настоящее время в клинической 
практике появилось множество раз-
личных методов диагностики H. pylori 
[7, 11-13], которые можно разделить 
на инвазивные (требуют проведения 
фиброгастродуоденоскопии) и неин-
вазивные. Основные и наиболее ча-
сто используемые методы диагности-
ки инфекции H. pylori представлены в 

табл.1. При этом каждый из методов 
имеет свои преимущества и недостат-
ки [11-13]. Недостатком многих неин-
вазивных методов является их неточ-
ность, а инвазивных методов – риски 
осложнений, а также их длительность 
и трудоемкость. В клинической практи-
ке широкое распространение получил 
гистологический метод исследования, 
который позволяет одновременно с об-
наружением H. pylori проводить мор- 
фологическую оценку состояния сли-
зистой оболочки желудка [17]. Гисто-
логический метод выявления H. pylori 
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Апробация молекулярно-генетиче-
ского метода диагностики инфек-
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В настоящей работе впервые представлены результаты апробации молекулярно-генетического метода диагностики инфекции H. pylori, 
основанной на амплификации маркерного гена 16S rRNA бактериальной ДНК, выделенной из образцов ткани слизистой оболочки желуд-
ка пациентов с гастродуоденальными заболеваниями в Якутии.
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In this paper we presented the results of approbation of the PCR method for the diagnosis of Helicobacter pylori infection based on the 
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Основные методы диагностики H. pylori

Инвазивные методы* Неинвазивные методы**

Гистологический метод: исследование об-
разца ткани слизистой оболочки желудка 
на наличие H. pylori

Иммуноферментный анализ: исследование 
кала на наличие антигенов H. pylori (с при-
менением моноклональных антител)

Микробиологический метод: культивиро-
вание H. pylori на питательных средах из 
образца ткани слизистой оболочки желудка

Иммуноферментный анализ: выявление 
антител IgG к H. pylori в сыворотке крови

Молекулярно-генетический метод: иссле-
дование с помощью полимеразной цепной 
реакции на наличие ДНК H. pylori из об-
разца ткани слизистой оболочки желудка

Быстрый уреазный тест (CLO-тест, англ. 
Campylobacter-like organism test)
Уреазный дыхательный тест (13С, 14С 
мочевина)
Молекулярно-генетический метод: иссле-
дование с помощью полимеразной цепной 
реакции на наличие ДНК H. pylori в слюне 
или кале

* Требуют проведения эндоскопического исследования с прицельной биопсией и даль-
нейшим изучением гастробиоптатов. ** Эндоскопическое исследование не требуется.
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считают «золотым стандартом» диа-
гностики инфекции [8, 17], так как его 
чувствительность составляет от 72 до 
100%, а специфичность – от 81 до 97% 
[18].

В настоящее время появились но-
вые подходы к диагностике инфекции 
H. pylori, включающие молекулярно-
генетические методы исследования 
с помощью ПЦР, которые основаны 
на амплификации маркерного гена 
16S rRNA [10, 21]. Данный способ ис-
ключает возможность амплифика-
ции гомологичных участков гена 16S 
rRNA ближайших родственных видов 
и штаммов H. pylori (Campylobacter 
jejuni, Helicobacter cinaedi, Helicobacter 
mustelae и Wolinella succinogenes) [10]. 
По данным некоторых авторов, диа-
гностическая чувствительность ПЦР 
для выявления H. pylori в биоптатах 
слизистой оболочки желудка составля-
ет 88-95,4%, а специфичность – 100% 
[13, 14]. 

Диагностика инфекции H. pylori ме-
тодами ПЦР ранее в Якутии не прово-
дилась. В более ранних исследованиях 
детекция данной инфекции осущест-
влялась гистологическим и цитологи-
ческим методами на гастробиоптатах, 
полученных при эндоскопии [1, 4-6]. В 
связи с этим целью настоящей рабо-
ты является апробация метода ПЦР 
при диагностике инфекции H. pylori в 
Якутии.

Материалы и методы исследова-
ния. Выборку исследования состави-
ли 156 пациентов якутов (от 6 до 70 
лет, средний возраст 36,2±17,5 лет) с 
предварительным диагнозом хрони-
ческий гастрит, которые были направ-
лены на фиброгастродуоденоскопию 
(ФГДС) в эндоскопическое отделение 
Республиканской больницы №1 – На-
ционального центра медицины Мини-
стерства здравоохранения Республики 
Саха (Якутия) (РБ №1-НЦМ). Из них 40 
чел. были детьми и подростками от 6 
до 17 лет (средний возраст 13,6±2,6 
лет), остальные 116 чел. –  взрослы-
ми от 19 до 70 лет (средний возраст 
44,22±13,84 лет).

ФГДС была проведена утром, на-
тощак. Забор кусочков был осущест-
влен из антрального отдела желудка 
в количестве 2-3 биоптатов при эндо-
скопическом исследовании с помощью 
фиброскопа GIF-Р3 фирмы «Olympus» 
(Япония). Полученные биоптаты сли-
зистой оболочки желудка были зафик-
сированы в 10%-ном растворе фор-
малина. Депарафинирование срезов 
и окрашивание гематоксилином и эо-
зином осуществлены по стандартной 
методике. Для прицельной бактерио-

скопии срезы окрашены по способу Ро-
мановского-Гимзы. Исследование про-
ведено под увеличением x100, х400 и 
х1000 на микроскопах «Axioskop» фир-
мы «Opton» (рис.1, а). Морфологиче-
ские критерии хронического гастрита 
оценены в соответствии с визуально-
аналоговой шкалой по модифициро-
ванной Сиднейской системе (Хьюстон, 
США, 1996).

Геномная ДНК H. pylori была вы-
делена из замороженных гастроби-
оптатов обследованных пациентов с 
помощью фенольно-хлороформной 
экстракции. Амплификация искомых 
фрагментов ДНК H. pylori была вы-
полнена с помощью олигонуклео-
тидных праймеров, предложенных 
ранее (табл.2), которые фланкируют 
область, содержащую маркерный ген 
16S rRNA [16]. Полимеразная цепная 
реакция проведена на амплификаторе 
фирмы «Bio-Rad». Разделение про-
дуктов амплификации осуществлено 
в горизонтальных электрофорезных 
камерах в 3%-ном агарозном геле 

(рис.1, б). Визуализация продуктов 
ПЦР осуществлена при помощи гель-
видеодокументационного устройства 
фирмы «Bio-Rad» с использовани-
ем программного обеспечения Image 
Lab™ Software.

Для того чтобы провести анализ ин-
формативности метода ПЦР, мы срав-
нили результаты ПЦР с результатами 
гистологического метода и выполнили 
расчеты таких  параметров информа-
тивности, как чувствительность (Se 
– sensitivity) и специфичность (Sp – 
specificity) [2]. При этом гистологиче-
ский метод исследования был исполь-
зован в качестве эталонного метода, 
поскольку именно этот метод обладает 
высокими показателями чувствитель-
ности и специфичности [18] и считает-
ся «золотым стандартом» диагностики 
H. pylori [8]. Результаты гистологиче-
ских исследований условно были при-
няты нами за 100% как по чувствитель-
ности, так и по специфичности.

Чувствительность была рассчитана 
по формуле:

Рис.1. Примеры детекции H. pylori с помощью гистологического и молекулярно-генетиче-
ского исследований. а – цитологический микропрепарат (окраска по Грамму) слизистой 
оболочки желудка пациента с III степенью обсемененности (в одном зрительном поле бо-
лее 50 микробных тел): 1 – клетки эпителия желудка, 2 – скопление H. pylori, 3 – слизистая 
оболочка; б – электрофореграмма результатов ПЦР-анализа участка гена 16S rRNA H. 
pylori. Дорожка 1-8 – образцы c положительным результатом на наличие маркерного гена 
16S rRNA H. pylori (118 п.н.); М – маркер молекулярного веса pUC19/MspI

Дизайн олигонуклеотидных праймеров 
для детекции маркерного гена 16S rRNA H. pylori

Ген, фраг-
мент

Название оли-
гонуклеотид-

ного праймера
Последовательность от 5’ → 3’ конца Размер амплифици-

руемого фрагмента

16S rRNA 16S rRNA F5′-TGCGAAGTGGAGCCAATCTT-3′
R5'-GGAACGTATTCACCGCAACA-3' 118 п.н.

Таблица 2
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Se= (TP/D–)x100%, 
где TP – истинно положительные ре-
зультаты; D– – количество инфициро-
ванных пациентов.

Специфичность была определена 
по формуле:

Sp= (TN/D)x100%,
где TN – истинно отрицательные ре-
зультаты; D – количество неинфициро-
ванных пациентов.

Обследования, предусмотренные 
рамками научно-исследовательской 
работы, проводились строго после ин-
формированного согласия участников 
и их родителей (законных представи-
телей) без нарушений этических норм. 
Данная научно-исследовательская ра-
бота была одобрена локальным коми-
тетом по биомедицинской этике.

Результаты и обсуждение. Пере-
крестный способ детекции H. pylori ме-
тодами ПЦР и гистологии показал, что 
у 104 из 156 обследованных пациентов 
(66,6%) результаты ПЦР полностью со-
впадают с результатами гистологии. 
Так, у 74 пациентов и ПЦР, и гистоло-
гический метод показали положитель-
ный результат, у 30 – отрицательный. У 
52 из 156 (33,3%) обследованных были 
выявлены микс-значения (результаты 
ПЦР не совпали с результатами ги-
стологии). Результаты перекрестного 
исследования ПЦР и гистологии при-
ведены в табл. 3.

В нашем исследовании была пока-
зана высокая чувствительность ПЦР-
метода (86,0%), которая почти не усту-
пала гистологическому методу (100%, 
p>0,05). Специфичность метода ПЦР 
была существенно ниже (42,8%) по 
сравнению с гистологическим методом 
(100%, p<0,05) (рис. 2).

Для оценки полученных данных по 
чувствительности и специфичности 
метода ПЦР детекции H. pylori нами 
был проведен сравнительный анализ 
с данными исследований других ав-
торов. Чувствительность метода ПЦР 
в разных исследованиях составля-
ет от 55 до 100% (табл. 4). Значение 
чувствительности метода ПЦР в на-
шем исследовании (86,0%) занимает 
промежуточное значение в сравнении 
с показателями ранее проведенных 
работ (табл. 4). Специфичность ме-
тода ПЦР, по данным других авторов, 
составляет от 80 до 100% (табл. 4), в 
нашем исследовании она была суще-
ственно ниже – 42,8%.

Низкая специфичность метода ПЦР 
относительно гистологии, очевидно, 
обусловлена большим числом ложно-
положительных результатов (40 лож-
ноположительных результатов против 
12). Это наблюдение подтверждается 

ранее проведен-
ными исследова-
ниями, в которых 
была показана 
высокая чувстви-
тельность метода 
ПЦР [21]. Так, в 
работе Ramírez-
Lázaro et al. [21] 
были исследо-
ваны биоптаты 
пациентов, у ко-
торых результаты 
гистологического 
анализа на нали-
чие H. pylori были 
отрицательными 
(n=52). У 25 из 52 
пациентов ПЦР в режиме реального 
времени дал положительные результа-
ты на наличие H. pylori (48%). Данный 
результат свидетельствует о том, что 
гистологический метод исследования 
не всегда выявляет наличие данной 
инфекции. Такое явление, вероятно, 
может объясняться тем, что метод 
ПЦР, основанный на детектировании 
ДНК, в отличие от гистологии не тре-
бует присутствия жизнеспособных бак- 

терий и может давать положительные 
результаты при отрицательных резуль-
татах гистологии.

Таким образом, в настоящее вре-
мя все еще не существует единого 
метода идентификации H. pylori со 
100%-ной чувствительностью и спец-
ифичностью. Для достижения высоких 
уровней операционных характеристик 
и эффективного определения наличия 
или отсутствия инфекции необходимо 

Таблица 3

Таблица 4

Перекрестный метод детекции H. pylori с помощью методов ПЦР и гистологии

Полученные 
результаты Перекрестные совпадения* Микс-значения**

Всего
ПЦР (+)/Г(+) ПЦР (-)/Г(-) ПЦР (+)/Г(-) ПЦР(-)/Г(+)

Количество об-
разцов (%) 74 (47,4%) 30 (19,2%) 40 (25,6%) 12 (7,7%) 156 (100%)

Итого 104 (66,6%) 52 (33,3%)
 

Примечание. * – количество совпадений с гистологией; ** – количество несовпадений 
с гистологией; ПЦР (+) – положительные результаты ПЦР; ПЦР (-) – отрицательные 
результаты ПЦР; Г (+) – положительные результаты гистологии; Г (-) – отрицательные 
результаты гистологии.

Рис.2. Объективные параметры информативности метода ПЦР по 
сравнению с гистологическим методом исследования

Сравнительный анализ чувствительности и специфичности метода ПЦР 
для детекции H. pylori 

Исследованные гастроду-
оденальные заболевания

Коли-
чество 

больных
Показатели 

информативности

Молекулярно-
генетический 

анализ (гастроби-
оптат),%

Литература

Хронический гастрит, 
язва желудка, аденокарци-

нома желудка

78 Чувствительность 100,0
[12]

Специфичность 90,0
Поверхностный гастрит, 

хронический гастрит, 
лимфоидные фолликулы, 

атрофия, метаплазия

52 Чувствительность 55,0
[18]

Специфичность 80,0

Диспепсия, заболевания 
верхних отделов желудоч-

но-кишечного тракта

328 Чувствительность 98,
[19]

Специфичность -
Диспепсия, хронический 

активный гастрит
95 Чувствительность 94,0 [11]Специфичность 100,0

Хронический гастрит, 
эрозии и язвы желудка

156 Чувствительность 86,0 Данное ис-
следованиеСпецифичность 42,8
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применение не одного, а нескольких 
методов диагностики H. pylori [12]. В 
связи с этим для успешной диагности-
ки H. pylori в Якутии рекомендуется ис-
пользование нескольких перекрестных 
методов исследования.
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Введение. Методы судебно-меди-
цинской экспертизы помогают устано-
вить степень родства между древними 
людьми, чьи останки были обнару-
жены как в отдельных захоронениях 
[5,6], так и в погребальных комплексах 
[1,10].

Во время археологических рас-
копок в Якутии в течение пятнадцати 
лет были изучены как индивидуаль-
ные захоронения, так и групповые, 
являющиеся частями более крупных 
погребальных комплексов. Эти иссле-
дования были проведены с исполь-
зованием методов идентификации, 
разработанных в судебной генетике, 
которые основаны на генотипировании 
аутосомных STR (коротких тандемных 
повторов ДНК). Одной из проблем 
идентификации является ограничение 
метода при изучении родства неболь-
шого числа индивидов из популяций, 
для которых не существует референс-

ных значений частоты аллелей. Яку-
ты Восточной Сибири представляют 
собой очень удобную популяционную 
модель с большим количеством не-
больших сельских общин и хорошо 
сохранившимся археологическим ма-
териалом. 

Первое исследование, в котором 
для установления генетического род-
ства были применены методы судеб-
но-медицинской экспертизы, показало, 
что в некоторых захоронениях находи-
лись тела, по всей видимости, близких 
родственников [13], часто родителей и 
их детей или родных братьев и сестер. 
Однако в некоторых случаях погре-
бенные оказались не связанными род-
ственными узами, по крайней мере, 
близкими. Еще в ряде случаев были 
получены неоднозначные результаты, 
когда, например, некоторые тесты на 
аутосомных STR (коротких тандемных 
повторов ДНК) показывали четкие зна-
чения при изучении пары объектов и 
нечеткие значения при изучении трех 
объектов, включая эту же пару. Много-
кратный подход с применением ана-
лиза мтДНК и Y-хромосомы позволил 
прояснить некоторые неопределен-
ные ситуации, однако некоторые про-
блемы остались нерешенными.

В предыдущих исследованиях 
анализ аутосомных STR был про-
веден по 15 и 21 локусам, тогда как 
Y-хромосомные STR были изучены 
по 17 локусам. В данном исследова-
нии мы представляем результаты до-
полнительного анализа полученных 
ранее данных по 15 и 21 аутосомным 
STR-локусам. Кроме этого пара древ-
них родственных индивидов была 

проанализирована по 83-м SNP (одно-
нуклеотидным полиморфизмам), что 
позволило получить новые данные 
независимо от уже полученных ранее 
STR-генотипов.

Данная работа посвящена двум ос-
новным проблемам, стоящим перед 
исследователями генетического род-
ства древних популяций людей с точки 
зрения статистики. Первая заключает-
ся в эффективности применения мето-
дов судебно-медицинской экспертизы 
для удаленных групп, особенно при 
решении случаев сложного родства 
или родства второй степени. Хотя 
рекомендуется ссылаться на близко-
родственные популяции, когда груп-
па не принадлежит к более широкой 
референсной популяции, некоторые 
группы людей генетически слишком 
дистанцированы, и результаты будут 
весьма приблизительные. Вторая – 
это разрешающая способность новых 
методов, которые позволяют анализи-
ровать большее количество маркеров. 
Понимание масштабов применения 
и эффективности методов проверки 
родства позволит разработать такие 
тесты и установить такие стандарты, 
которые будут давать удовлетвори-
тельные ответы, как определяющие 
качество требований к определению 
родства в количественных параметрах 
(от качественного предположения до 
вероятности конкретного родства), так 
и предоставляющие способы изучения 
более отдаленного родства второй 
степени, сохраняя при этом стати-
стическую значимость, описывая или 
определяя последствия демографиче-
ских событий и истории популяции.

В. Звенигороски, С.А. Федорова, К. Холлард, А. Гонзалес,
 А.Н. Алексеев, Р.И. Бравина, Э. Крюбези, К. Кейзер
Новый подход к генетическому 
тестированию родства в якутской 
археологии

В течение пятнадцати лет изучались генетические взаимосвязи между людьми, жившими сотни или тысячи лет назад, чьи останки были 
обнаружены в одиночных могилах или крупных погребальных комплексах. Изучение родства  древних якутов позволило определить труд-
ности в анализе генетических данных  для небольших древних человеческих популяций и разработать стратегию повышения точности ста-
тистических вычислений. В статье описывается эта стратегия и возможные пути решения проблем при изучении небольших популяций, для 
которых нет референсных данных по глобальным мета-популяциям, что обусловлено их изоляцией расстоянием или древностью.

Ключевые слова: древняя ДНК, генетическое родство, популяции, STR-локусы.

For fifteen years, part of the work of our research team has been focused on the study of parental links between individuals living hundreds or 
thousands of years ago, whose remains have been found in single graves or large funerary complexes. The study of kinship in the ancient Yakuts 
allowed us to highlight the difficulties in analyzing genetic data from small ancient human groups and to develop a strategy to improve the accuracy 
of statistical computations. This paper describes the strategy and possible solutions to the study of populations outside of the frame of reference of 
global meta-populations, due either to isolation, remoteness or antiquity.   

Keywords: ancient DNA, genetic kinship, population genetics, STR.
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Материалы и методы исследова-
ния. Были использованы данные по 
128 древним индивидуумам с четырех 
стоянок в Якутии: в Центральной Яку-
тии (район г. Якутска) -76 чел., в бас-
сейне р. Вилюй (западнее г. Якутска) – 
21, в Верхоянске (севернее г. Якутска) 
– 24, в бассейне р. Индигирка (восточ-
нее г. Якутска) – 7 чел. ДНК было из-
влечено ранее в исследованиях, про-
веденных Кейзер и соавт. в 2015 г. [13].

Все 128 древних индивидуумов 
были проанализированы по 15 STR-
локусам с использованием набора 
AmpFLSTR® Identifiler® Plus (Life Te-
chnologies ™) [13]. Фрагменты ДНК с 
STR анализировали на генетическом  
анализаторе 3100 или 3500 (Life Te-
chnologies ™) с использованием Gene-
Mapper v. 4.1 (Life Technologies ™).

Библиотеки ДНК были созданы с ис-
пользованием набора Ion AmpliSeqTM 
Library 2.0 (Life technologies) и панели 
HID-Ion AmpliSeqTM (Life Technologies). 
Выход ДНК составил 0,17 нг по Ирэля-
ху-1 и 1 нг по Ирэляху-2, условия ПЦР 
были заданы в соответствии с реко-
мендациями изготовителя (создание 
библиотек в приложениях AmpliSeqTM 
для идентификации людей, версия 
A.0). Все библиотеки были закодиро-
ваны с использованием штрих-кода 
Ion XpressTM (Life Technologies) и очи-
щены системой Agencourt AMPure XP 
(Beckman Coulter). Библиотеки были 
определены количественно с помо-
щью набора Ion Library Quantitation kit 
(Life Technologies).

Подготовка пробы производи-
лась в соответствии с протоколом 
производителя. Эмульсионная ПЦР 
(emPCR) была проведена на приборе 
Ion OneTouchTM 2 (Life Technologies) 
с использованием набора Ion PGMTM 
Template OT2 200 (Life Technologies). 
Процент положительных частиц ион-
ной сферы (ISP) после emPCR изме-
рялся с помощью набора IonSphereTM 
(Life technologies) на флуориметре 
Qubit® 2.0 (Invitrogen). Затем про-
дукты emPCR были обработаны си-
стемой обогащения Ion OneTouchTM 
(Life Technologies) с использованием 
Ion PGMTM Enrichment Beads (Life 
Technologies) и набора Ion PGMTM 
Template OT2 200 (Life Technologies). 
Секвенирование было выполнено в 
системе Ion PGMTM с использованием 
набора Ion PGMTM Sequencing 200 Kit 
v2 и чипа Ion 314TM v2 в соответствии 
с протоколом производителя.

Анализ последовательностей вы-
полнялся при помощи Torrent SuiteTM 
4.2.1 и HID SNP Genotyper plugin v4.3 
(Life Technologies). Для проверки каж-

дой последовательности использова-
лась программа Integrative Genomics 
Viewer (IGV) [8].

При высокопроизводительном сек-
венировании для экстрактов ДНК ин-
дивидуумов 1 и 2 из погребения «Ирэ-
лях» были получены 72k и 56k ридов 
соответственно. Глубина покрытия 
SNP варьировала от 25x до 1829x (в 
среднем 427x) для экстракта ДНК Ирэ-
лях-1 и от 9x до 4263x (со средним 
значением 457x) для экстракта ДНК 
Ирэлях-2. Для Ирэлях-1 ни одна из 
позиций SNP не имела глубины сек-
венирования ниже 20x; для Ирэлях-2 
из анализа были удалены пять по-
зиций (rs729172, rs993934, rs826472, 
rs722290, rs12997453). MAF <20% = 
rs1031825 было удалено для Ирэлях-1 
и Ирэлях-2. Кроме того, было проана-
лизировано смещение нитей: у двух 
индивидуумов был удален rs430046. 
Таким образом, были успешно проге-
нотипированы 88 SNP для Ирэлях-1 и 
83 SNP для Ирэлях-2.

Определение аллельной частоты 
и различий, а также статистические 
тесты выполнялись с использовани-
ем программ Genetix [7], MLrelate [11] 
и Arlequin [3]. Степень вероятности 
(СВ) вычислялась по каждой паре для 
каждой категории родства по сравне-
нию с вероятностью того, что люди 
не были родственниками, с помощью 
программного обеспечения Familias 
[12]. Три метрических параметра, не 
зависящие от частоты аллелей, были 
измерены с использованием языка R 
[14]. Исключения были учтены прямым 
подсчетом, а степень родства было 
рассчитана как простая пропорция 
сходства между двумя генотипами. 
Вероятность идентичности по проис-
хождению (IBD) была рассчитана с 
использованием Identity-by-State (IBS) 
[2,9].

Категории родства были: родитель-
ребенок (РР), полные сибсы (СС), по-
лусибсы (ПС), дядя/тетя – племянник/
племянница (ДТП), дедушка/бабуш-
ка – внук/внучка (ДБВ), двоюродные 
братья/сестры (ДБС) и несвязанные 
родством (НС). «Несвязанный» был 
стандартным уровнем родства в те-
стах, которые требовали этого. Таким 
образом, «СВ-РР» – это степень ве-
роятности, что два человека являют-
ся родителем и его ребенком, против 
вероятности, что они не являются род-
ственниками.

Результаты и обсуждение

Формирование контрольных групп. 
Первым шагом в создании нерод-

ственных групп индивидуумов было 
устранение из исходной выборки пред-
полагаемых родственников, определя-
емых программой MLrelate, наряду с 
теми, что были определены в преды-
дущих исследованиях. При использо-
вании этой программы засчитывались 
только отношения родитель-ребенок 
(РР) и полные сибсы (СС) из-за ар-
тефактного характера большинства 
определений с использованием этого 
программного обеспечения для полу-
сибсов (ПС).

Из каждой пары предполагаемых 
родственников был исключен один че-
ловек. Однако многие люди в исходной 
выборке были включены в более чем 
одну родственную группу, что, следо-
вательно, подразумевает существова-
ние более отдаленных родственных 
отношений с другими индивидуумами. 
Для целей этого исследования род-
ственными отношениями, служащими 
основанием для устранения индивиду-
умов из определения набора аллель-
ной частоты, считались следующие: 
РР, СС, ПС, ДТП, ДБВ и ДБС.

Исходя из этих критериев, 95 чел. из 
древней якутской выборки (128) были 
сочтены неродственными (НС) и вклю-
чены в вычисление частоты аллелей, 
а также в последующие статистиче-
ские тесты.

Родственные и неоднозначные 
отношения

Проверка родства в погребении 
«семья Лэпсией» с использованием 
15 аутосомных STR-локусов. Было 
проанализировано родство в группе 
из четырех древних индивидуумов, 
в которой исходно предполагалось 6 
родительских отношений и чья генеа-
логия была изучена в предыдущем ис-
следовании [13]. Программа (тест) IBD 
ошибочно указывала на PР-отношения 
между двумя детьми, у которых отсут-
ствовали исключения и которые не 
могли быть родителем и ребенком из-
за очень молодого возраста умерших. 
Тест Relatedness определял предпо-
лагаемые отношения между ними как 
ПС/ДТП/ДБВ (полусибсы, дядя/тетя 
– племянник/племянница, дедушка/
бабушка – внук/внучка), несмотря на 
совпадение по материнской линии и 
отсутствие исключений. Хотя LR-тесты 
дали полностью согласующиеся ре-
зультаты, значения СВ для PР и СС 
для вышеупомянутой пары детей были 
очень похожими, и различия между 
СВ-ДТП и СВ-ДБС также были очень 
слабыми для двух пар дядя-племян-
ник.

Хотя значения СВ существенно 
не отличались друг от друга, а тесты 
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Relatedness и IBD по отдельности 
давали несогласованный результат, 
четыре метода в целом полностью 
подтвердили предложенную ранее 
генеалогию [13] и неоднозначные ре-
зультаты были успешно уточнены.

Проверка родства семьи «ша-
ман-дерево» с использованием 15 
аутосомных STR-локусов

Изучение семьи «шаман-дерево» 
(рис.1) выявило неоднозначность род-
ства (табл. 1). Пять пар индивидуумов 
не показали никаких исключений, при-
чем ни одна из пар не показала зна-
чение больше 4 (что ниже, чем любое 
исключенное значение при 95% до-
стоверности для любой категории от-
ношений кроме PР). Тест Relatedness 
показал очень неустойчивые значе-
ния при использовании 15 локусов, 
причем по меньшей мере одна треть 
определений не согласовывалась друг 
с другом, также отношения PР были 
определены при наличии исключений,  
а отношения СС определялись даже 

при том, что отцовские линии не со-
впадали.

IBD-тест неправильно определил 2 
отношения (СС при несовпадении от-
цовских линий) и неоднозначно опре-
делил характер родства между тремя 
детьми ST4, ST5 и STII, идентифици-
руя трех мальчиков как братьев с двус-
мысленным определением СС или  
ПС/ДТП/ДБВ для пары ST4/STII.

LR-тесты также дали проблематич-
ные результаты при определении свя-
зи как СС (ST1/ST4) там, где отцовские 
линии были несовместимы, и ДБС там, 
где были отношения ДБВ (ST3/STII) 
(ST3 является матерью ST2, которая в 
свою очередь является матерью STII). 
Более того, тест определил трио ST4, 
ST5, STII логически непоследователь-
но, сделав ST5 родным братом как 
ST4, так и STII, а STII – братом ST4 на-
половину и родным братом ST5.

Учитывая, что мужчина ST1 нес 
Y-хромосомный гаплотип, наиболее 
часто встречающийся у якутов (как 

современных, так и древних), а три 
мальчика ST4, ST5 и STII имели дру-
гие гаплотипы, прямое родительское 
или братское родство между взрослым 
и тремя детьми было исключено.

Проверка родства пары «Ирэ-
лях» с использованием аутосомных 
STR и аутосомных SNP. На основе 
анализа 15 аутосомных локусов STR 
с использованием LR-тестов, осно-
ванных на аллельной частоте в набо-
ре данных по древним людям, было 
высказано предположение, что пару 
«Ирэлях» связывают отношения PР, 
которое затем было на основе indel-
анализа скорректировано – отношения 
CС [4,13]. СВ-CС всегда была выше  
СВ-PР, однако разница между этими 
двумя значениями была меньше дву-
кратной. Тесты Relatedness и IBD, рас-
считанные по 15 локусам, показали, 
соответственно, отношения CС и PР.

Исследование 21 аутосомного STR 
локуса выявило 2 исключения, кото-
рые устранили возможность отноше-
ния PР (табл. 2) по всем показателям. 
Однако когда тестовые значения вы-
числялись по 19 локусам, исключения 
не были показаны. При использовании 
19 локусов СВ-PР оказалась выше СВ-
CС, и только Relatedness определил 
отношения как CС.

Все методы, анализирующие ауто-
сомные STR, сходились на отноше-
ниях CС, не давая при этом явного 
превосходства одного подхода над 
другим, при условии, что СВ принима-
ется как качественный параметр, а не 
количественный.

Чтобы улучшить эти результаты, 
были генотипированы 83 аутосомных 
SNP по паре «Ирэлях». Было выяв-
лено только 2 исключения, что снова 

Рис.1. Генеалогия семьи «Шаман-дерево» согласно первой гипотезе

Таблица 1
Результаты тестов по определению родства у членов семьи «Шаман-дерево» по 15 аутосомным STR-локусам

Априор-
ные от-

ношения
 Инди-
вид 1

Инди-
вид 2

Исклю-
чения

Отношения 
по тесту 

Relatedness
Отношения по IBD-

тесту
Отношения по  LR-

тесту
Соот-

ветствие 
Y-DNA

Соот-
ветствие 
mt-DNA

Родствен-
ные отно-

шения
ПС ST2 ST1 2 ~ПС ПС ПС i да ПС
РР ST2 ST4 0 ПС РР РР i да РР
РР ST2 ST5 0 ПС/ДТП/ДБВ РР РР i да РР
РР ST2 STII 0 ПС/ДТП/ДБВ РР РР i да РР
РР ST3 ST1 0 ПС РР РР i да РР
РР ST3 ST2 0 РР РР РР i да РР
ПС ST4 ST5 1 ПС ПС ПС да да ПС
ПС STII ST4 2 ПС/ДТП/ДБВ ПС/ДТП/ДБВ ПС/ДТП/ДБВ да да СС/ПС
ПС STII ST5 4 ~ПС ПС ПС да да СС/ПС

ДТП ST1 ST4 1 ~ПС ПС ПС нет да ДТП
ДТП ST1 ST5 2 ПС/ДТП/ДБВ ПС ПС/ДТП/ДБВ нет да ДТП
ДТП ST1 STII 3 ПС/ДТП/ДБВ ПС/ДТП/ДБВ ПС/ДТП/ДБВ нет да ДТП
ДБВ ST3 ST4 4 ПС/ДТП/ДБВ ПС/ДТП/ДБВ ПС/ДТП/ДБВ i да ДБВ
ДБВ ST3 ST5 3 ПС/ДТП/ДБВ ПС/ДТП/ДБВ ПС/ДТП/ДБВ i да ДБВ
ДБВ ST3 STII 4 CO ПС/ДТП/ДБВ CO i да ДБВ
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указало на отношения CС. СВ не вы-
числялась в отсутствие референсных 
значений частоты аллелей по древним 
якутам, но IBD указывал на отношения 
СС и, что более важно, решительно 
исключал все уровни родства кроме 
СС и PР. Вычисления вероятности 
каждого более отдаленного отноше-
ния (ПС, ДТП, ДБВ) по сравнению с 
вероятностью СС (рис. 2) показали, 
что вероятность отношения СС была 
примерно в 4 раза выше, чем ПС, 
при использовании 15 STR локусов, в 
20 раз выше – при 21 STR и в 50 раз 
выше – при использовании 83 локусов 
SNP. Несмотря на то, что отношения 
РР не устраняются тестом Relatedness 
(оно устраняется аллельными исклю-
чениями), когда среднее значение для 
Relatedness для всех уровней родства 
сравнивается со значением, наблюда-
емым в случае «Ирэлях» для 83 SNP 
(рис. 2), это показывает, что отноше-
ния CС в 9 раз более вероятны, чем 
РР.

«Семья Лэпсией», неоднознач-
ный результат. «Семья Лэпсией» 
– пример успешного использования 
методов судебно-медицинской экс-
пертизы для определения родства, 
позволившего определить генеалогию 
и родственные отношения в группе 
древних людей. Однако этот пример 
также выявляет две основные про-
блемы, возникающие в результате 
изучения 15 локусов STR: отсутствие 
исключений иногда не является при-
знаком отношений PР, а говорит об от-
ношениях СС, и значения Relatedness, 
которые могут быть изучены в теоре-

тических моделях без референсной 
группы, кроме того, плохо работают на 
небольшом количестве маркеров.

Не зная возможного уровня ин-
бридинга населения или валидности 
частоты мутаций, результаты, получа-
емые в ходе таких исследований, как 
это, следует расценивать как указания, 
а не оценки.

«Шаман-дерево», неясное род-
ство второго уровня. При анализе 
родительских отношений в семье «ша-
ман-дерево» возникли многие трудно-
сти, которые являются неотъемлемой 
частью изучения точного родства в 
древних популяциях. Вновь было до-
казано, что Relatedness имеет низкую 
дискриминационную силу только на 
15 локусах STR, тогда как LR-тесты, 
зависящие от аллельной частоты, не 
всегда обеспечивают согласованную 

генеалогию. Тесты IBD различаются, 
но все имеют один недостаток – иногда 
не дают четких или просто согласован-
ных ответов.

Чтобы выстроить генеалогию, по 
крайней мере одно определение род-
ства должно быть отброшено как 
ложное. Трое детей ST2 были или 
родными братьями (первая гипотеза), 
или STII был сводным братом других 
мальчиков (альтернативная гипоте-
за). Следует, однако, полагать, что 
во втором варианте (рис.3), отец STII 
был близким родственником отца ST4 
и отца ST5, поскольку у них одна и та 
же уникальная отцовская линия [13]. 
Более того, чтобы выстроить генеало-
гию, все определения родства между 
дядей ST1 и племянником ST4 следу-
ет рассматривать как переоценку сте-
пени близости (СС на самом деле ПС/
ДТП/ДБВ), а половину определений 
между бабушкой ST3 и внуком STII – 
как недооценку степени близости (ДБС 
– фактически ПС/ДТП/ДБВ). Эта гене-
алогия имеет антропологические ос-
нования и пролить свет на нее может 
изучение якутской культуры.

«Ирэлях» ближе к статистически 
верному результату и более высо-
ким уровням родства. Случай с па-
рой «Ирэлях» показывает, насколько 
Relatedness может в некоторых случа-
ях надежно устранить возможное род-
ство (с 5%-ной вероятностью ошибки). 
В то время как результат LR-теста ва-

Рис.2. Сравнение коэффициентов родства, рассчитанных для пары «Ирэлях» по 15 STR-
локусам, 21 STR-локусу и по 83 SNP-локусам.  PO(РР) – отношения родитель-ребенок, 
FS(СС) – отношения полные сибсы

Рис.3. Генеалогия семьи «Шаман-дерево» согласно альтернативной гипотезе. Closely 
related – близкие родственники

Результаты тестов по определению родства у пары «Ирэлях» 

Априорные 
отношения Индивиды Маркеры Отношения по 

LR-тесту 
Отношения 

по IBD-тесту 
Отношения по  

тесту Relateness Исключения Родственные 
отношения

нет Ирэлях-1 Ирэлях-2 15 aSTR CC РР CC 0 CC
19 aSTR РР РР CC 0 РР
21 aSTR CC CC CC 2 CC
83 aSNP - CC CC 2 CC

Таблица 2
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рьирует в соответствии с аллельной 
частотой, которая сама подвержена 
влиянию многочисленных явлений, 
дискриминационная сила Relatedness 
неуклонно возрастает (с учетом мар-
керов с сопоставимой изменчивостью) 
с увеличением числа маркеров. Бо-
лее того, результаты LR-теста долж-
ны интерпретироваться в контексте 
более широкой структуры, состоящей 
из большой мета-популяции, в кото-
рую могут быть включены индивиду-
умы. Объективные тесты, такие как 
Relatedness, исключения или IBD-тест, 
могут использоваться изолированно, 
опираясь на статистические модели, 
которые позволяют количественно 
оценить вероятность того, что резуль-
тат является точным или иным.

Заключение
При изучении родства с использо-

ванием древней ДНК из удаленной 
популяции возникают конкретные 
проблемы, связанные с ее изоляцией 
расстоянием. В конечном счете, пре-
пятствием является не разложение ге-
нетического материала (особенно для 
якутских захоронений, которые хорошо 
сохранились в силу исключительных 
климатических условий), а отсутствие 
большой популяции, в которой можно 
было бы интерпретировать результаты 
тестов и, в частности, надежно вычис-
лять аллельную частоту.

Если предмет интереса представ-
ляют исключительно отношения «ро-
дитель-ребенок» или «полные сибсы», 
LR-тесты, основанные на профилях 
и частоте STR, обычно эффективны, 
даже если они основаны на предвари-
тельных референcных данных. Тем не 
менее прямой подсчет числа исключе-
ний иногда также бывает точным, как и 
вычисления при определении родства. 
Анализ остается качественным, схо-
жие профили классифицируются как 
«родитель-ребенок», когда исключе-
ний не наблюдается, «полные сибсы» 
– когда наблюдаются только несколько 
исключений, и «другие» или «несвя-
занные родством» – когда слишком 
много исключений (или когда другие 
данные исключают отношения PР или 

СС). Точное разделение отношений 
второго уровня затруднено, когда ап-
проксимирование, присущее аллель-
ной частоте (рассчитанной на малых 
популяциях), вызывает сомнения в те-
стовых значениях, которые являются 
несколько нечеткими.

Будущее точных исследований род-
ства в древних популяциях заключает-
ся в увеличении количества маркеров 
и создании моделей, учитывающих 
культурные и социальные тенденции, 
непосредственно влияющие на гено-
фонд популяции. В настоящее время 
также можно предусмотреть изучение 
очень точных уровней родства, когда, 
например, может быть точно описана 
теоретически и наблюдаться практиче-
ски разница между братьями и сестра-
ми, чьи родители не связаны между 
собой, и братьями и сестрами, чьи 
родители являются двоюродными бра-
тьями или сестрами. Прогресс в ис-
пользовании чипов, аккумулирующих 
данные по миллионам STR-локусов, 
в сочетании с использованием тестов 
генетического родства, основанных на 
объективных значениях сходства, тща-
тельно откалиброванных для конкрет-
ной социальной структуры, позволит 
создать более тонкие и более точные 
оценки родства древних людей.

Работа поддержана французской 
археологической миссией в Восточ-
ной Сибири (Министерство ино-
странных дел, Франция), Программой 
адаптации человека Французского 
полярного института и Француз-
ским национальным агентством 
(ANR jcjc-0115 «Sibérie»), ГЗ МОН РФ 
№6.1766.2017/4.6 “Генетически изо-
лированные популяции Восточной 
Сибири: эволюция генофонда, адап-
тация к холоду, распространенность 
некоторых наследственных и инфек-
ционных заболеваний”.
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Введение. Когнитивный контроль 
над поведением – это совокупность 
процессов в головном мозге человека, 
обеспечивающая эффективное дости-
жение поставленных целей и адапта-
цию к изменчивым условиям внешней 
среды [11]. В современной нейронауке 
сложились представления [8, 9], что 
контроль над поведением формиру-
ется как баланс двух противостоящих 
друг другу механизмов – активации 
движений, направленных на достиже-
ние цели (активационный контроль), 
и подавления движений, мешающих 

достижению целей (тормозный кон-
троль) [1]. Парадигма «стоп-сигнал» 
(ССП) – это экспериментальный ме-
тод, специально предложенный для 
тестирования баланса активационного 
и тормозного контроля в норме и при 
различного вида неврологических или 
психиатрических патологиях [5]. ССП 
– эксперимент тестирует двигатель-
ную реакцию испытуемых на серию 
быстро появляющихся и исчезающих 
стимулов. Испытуемый должен с вы-
сокой скоростью нажимать на одну из 
двух кнопок после появления разных 
целевых сигналов. В некоторых случа-
ях испытуемый должен подавить уже 
начатое движение, если после целево-
го сигнала появляется запрещающий 
сигнал. Методика ССП широко приме-
няется для тестирования пациентов с 
разного рода поведенческими патоло-
гиями, включая синдром Паркинсона, 
синдром детской гиперактивности, им-
пульсивный синдром и т.д. 

Нейрофизиологические исследова-
ния при помощи ЭЭГ и фМРТ показа-
ли, что активация движений связана с 
включением восходящих процессов, 
возникающих в париетальной коре, а 
подавление движений ассоциировано 
с нисходящими процессами, возника-
ющими в средней лобной коре [8]. На 
ЭЭГ активационный контроль отражен 
в динамике альфа-бета ритма, тогда 
как тормозный контроль связан с из-

менениями в дельта-тета ритме. Также 
показатели ЭЭГ и фМРТ в условиях 
ССП имеют большую межиндивиду-
альную вариативность, зависящую от 
возраста, уровня тревожности и гене-
тических особенностей здоровых ис-
пытуемых [7, 9].

Транспортер серотонина (5-НТТ) – 
это белок, осуществляющий обратный 
захват медиатора в синаптической 
щели. В настоящее время у человека 
и животных выделено несколько гене-
тически определяемых модификаций 
этого белка. Одним из аллельных по-
лиморфизмов транспортера серото-
нина является 5-HTTLPR на генети-
ческом участке  SLC6A4. У человека 
этот ген существует в двух вариантах: 
длинный (long, L–аллель) и короткий 
(short, S–аллель). Соответственно, 
каждый человек может иметь один из 
трех генотипов – LL, LS или SS [4]. 
Дополнительно, аллель L может быть 
либо активным (La), либо пассивным 
(Lg). В 90-е гг. прошлого века были 
проведены многочисленные иссле-
дования на животных и клинических 
пациентах, показавшие увеличение 
риска развития ряда аффективных 
патологий, включающих тревожное 
расстройство, депрессию, алкоголизм 
и склонность к суициду, у носителей 
генотипа SS [3, 4]. Возникло предпо-
ложение, что генетический анализ 
этого полиморфизма может быть ис-
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Аллельные полиморфизмы транс-
портера серотонина как фактор 
формирования когнитивного кон-
троля над поведением у якутов

В работе проведено сравнение эффектов аллельных полиморфизмов транспортера серотонина (5-HTT) на поведенческие реакции и 
ЭЭГ-ответы при выполнении заданий в парадигме стоп-сигнал (ССП) у якутов и русских. Выявлено, что в якутской популяции вероятность 
встречаемости S– аллеля гена 5-HTT существенно выше, чем в русской популяции. На поведенческих реакциях в ССП генотип SS был 
ассоциирован с более высокими показателями моторного контроля в сравнении с LL генотипом. На ЭЭГ люди с генотипом SS показали 
укороченные во времени реакции в диапазоне альфа-ритма в сравнении с носителями генотипа LL. Предполагается, что генотип SS дает 
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The effects of allelic polymorphisms of serotonin transporter (5-HTT) on behavioral reactions and EEG-responses in the stop-signal paradigm 
(SSP) were compared in the Russian and Yakut participants. It was revealed that the frequency of occurrence of the S-allele of the 5-HTT gene in 
the Yakuts was significantly higher (73%), than that in the Russians (39%). In the behavioral SSP measures, the SS genotype was associated with 
the higher indexes of the motor control in comparison with LL genotype. In EEG responses, the people with SS genotype showed shorter reactions 
in alpha frequency band in comparison with the people with LL genotype. Hypothetically, the genotype of SS gives the advantages for adaptation 
to environmental conditions, connected with a need to make decisions under a time deficiency, however it could be a disadvantage factor in the 
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пользован в превентивной диагности-
ке психических болезней, связанных с 
нарушением самоконтроля поведения. 
Однако дальнейшие исследования по-
родили сомнения в эффективности 
такого подхода. В частности, было вы-
явлено, что полиморфизм 5-HTTLPR 
может иметь противоположный эф-
фект на риск развития психических 
нарушений у представителей европе-
оидных и монголоидных этнических 
групп. В нескольких независимых ис-
следованиях показано, что аллель S 
редко встречается в популяциях ко-
ренных жителей Западной Европы и 
ассоциирован у них с высоким риском 
развития аффективных патологий. 
Наоборот, этот аллель широко рас-
пространен в азиатских популяциях, 
включая японцев, корейцев, монголов 
и тувинцев. Причем в этих группах он 
связан с низким риском развития пси-
хических заболеваний [6, 10]. Таким 
образом, для одного и того же психи-
ческого расстройства один и тот же ге-
нотип может оказаться как фактором, 
повышающим риск психического забо-
левания, так и фактором, снижающим 
риск этого заболевания. К настоящему 
моменту неясно, из-за чего происходит 
такая «инвертация» эффекта генотипа 
в разных сообществах. Связана ли она 
с климатическими условиями жизни, 
особенностями воспитания, экономи-
ческими факторами или с чем-то еще?

Цель исследования. Во-первых, 
определить, влияют ли генетические 
различия в структуре транспортера 
серотонина на поведение и мозговую 
активность в условиях эксперимен-
тально индуцированной нагрузки на 
систему когнитивного контроля над 
поведением. Во-вторых, сравнить 
эффекты аллельного полиморфизма 
5-HTTLPR в двух группах здоровых 
людей, различающихся одновременно 
по своей этнической принадлежности 
и по региону проживания.

Материалы и методы. В исследо-
вании участвовало 78 молодых, здоро-
вых якутских студентов Медицинского 
факультета СВФУ им. М.К. Аммосова 
(средний возраст 20,1±2,3 года, 30 
мужчин и 48 женщин), постоянно про-
живающих в г. Якутске, и 82 русских сту-
дента НГУ (средний возраст 22,1±3,4 
года, 31 мужчина и 51 женщина), по-
стоянно проживающих в г. Новоси-
бирске. Перед началом обследования 
все испытуемые давали письменное 
согласие на участие в экспериментах 
и заполняли анкеты на наличие у них 
психических или неврологических на-
рушений и употребление психоактив-
ных веществ или психотропных меди-

цинских препаратов. Люди с наличием 
таких заболеваний или употреблявшие 
психотропные препараты из исследо-
ва-ния исключались. Кроме того, все 
испытуемые проходили тестирование 
на уровень общего и эмоционально-
го интеллекта. Выборки испытуемых 
были выровнены по этим показателям. 
Протокол эксперимента был одобрен 
этическим комитетом НИИ физиологии 
и фундаментальной медицины в соот-
ветствии с Хельсинской декларацией 
биомедицинских исследований.

У всех испытуемых были взяты про-
бы крови или буккального эпителия 
для определения генетических поли-
морфизмов 5-HTTLPR. Генетический 
анализ был выполнен на базе ИЦиГ 
СО РАН согласно методике, описанной 
в статье [10].

Для ЭЭГ эксперимента использо-
валась версия ССП, предложенная 
Савостьяновым А.Н. с соавторами [9]. 
Испытуемые играли в компьютерную 
игру «Охота». На экране компьютера 
появлялись изображения либо танка, 
либо оленя. Всего каждому испытуе-
мому было предъявлено 130 изобра-
жений с межстимульным интервалом 
в промежутке от 3 до 7 с. Каждое изо-
бражение демонстрировалось в тече-
ние 750 мс. За это время испытуемый 
должен был успеть опознать изобра-
жение, выбрать оружие (лук для оленя 
или противотанковое ружье для танка) 
и нажать одну из двух кнопок, соот-
ветствующую нужному оружию. Если 
участник успевал правильно выбрать 
оружие до того, как изображение ис-
чезнет, ему прибавлялось одно очко 
к игровому счету. Если оружие выби-
ралось неправильно, или если выбор 
затягивался дольше, чем на 750 мс, 
очко из счета вычиталось. В 35 слу-
чаях после появления целевого сти-
мула появлялся стоп-сигнал (красный 
квадрат в центре экрана с надписью 
«STOP»). Таким образом, для каждого 
испытуемого создавалось два экспе-
риментальных условия: «Go» – необ-
ходимость быстро реагировать на сиг-
нал и «Stop» – необходимость быстро 
прекращать уже начатое движение.

Временной интервал между появле-
нием целевого стимула и появлением 
стоп-сигнала рассчитывался индиви-
дуально. Для этого в первых 30 предъ-
явлениях целевого сигнала, сделанных 
без стоп-сигнала, определялось сред-
нее время реакции. Задержки между 
целевым стимулом и стоп-сигналом 
вычислялись в равной пропорции как 
10%, 25; 30 и 50% от среднего времени 
реакции. Соответственно, для успеш-
ного выполнения игры испытуемые 

должны были выровнять баланс в ско-
рости своих ответов. Они не должны 
были реагировать на стимул слишком 
быстро, т.к. это увеличивало риск на-
жатий после стоп-сигнала, и слишком 
медленно, т.к. это увеличивало риск 
пропущенных нажатий. Успех в игре 
требовал сложного, сбалансированно-
го контроля над своим поведением с 
учетом сразу нескольких факторов.

При анализе поведенческих пока-
зателей определялось среднее время 
правильных реакций в условии «Go», 
процент пропущенных нажатий, про-
цент правильно и неправильно вы-
бранного оружия, процент корректных 
торможений после появления Стоп-
сигнала, количество нажатий до появ-
ления стоп-сигнала и количество на-
жатий после появления стоп-сигнала.

ЭЭГ с расстановкой меток событий 
регистрировалось у всех испытуемых 
при выполнении заданий ССП. Для 
регистрации ЭЭГ использовался уси-
литель биопотенциалов фирмы Brain 
Products, Германия, с полосой про-
пускания от 0,1 до 100 Гц, частотой 
дискретизации 1000 Гц. У русских ис-
пытуемых запись осуществлялась при 
помощи 128 каналов, расположенных 
по схеме 10-5% с референтом Cz и 
заземляющим электродом AFz. У якут-
ских испытуемых регистрация была 
сделана при помощи 64 каналов, рас-
положенных по схеме 10-10%.

Обработка ЭЭГ сигналов произ-
водилась при помощи программы 
EEGlab_toolbox [https://sccn.ucsd.edu/
eeglab/index.php].  В ходе предвари-
тельной обработки данных ЭЭГ филь-
тровалось в диапазоне от 1 до 40 Гц. 
Глазные и моторные артефакты уда-
лялись при помощи анализа независи-
мых компонент (ICA, [2]). Для анализа 
мозговой активности, связанной с вы-
полнением заданий и для определе-
ния генетических эффектов, приме-
нялась оценка связанных с событием 
спектральных пертурбаций (ERSP, [2]), 
позволяющая проследить динамику 
ЭЭГ сигнала в различных частотных 
полосах. 

Результаты и обсуждение. Нами 
обнаружены достоверные различия в 
частоте полиморфных аллелей гена 
серотонинового транспортера в груп-
пах русских и якутских испытуемых. 
Частота La-аллеля оценивалась как 
51% в русской группе и 21% в якутской, 
тогда как частота S-аллеля – 39% в рус-
ской и 73% в якутской группе. Аллель 
Lg встречался с частотой 6% в обеих 
группах. Достоверность межгрупповых 
различий определена по методу χ2. 

Статистическая значимость пове-



3’ 2017 23

денческих результатов оценивалась 
независимо для каждого из выбранных 
показателей при помощи одномерного 
ANOVA с факторами «группа» (якуты 
или русские) и «генотип» (LL, LS или 
SS). Фактор генотипа оказался высоко 
достоверным для процента коррект-
ных ответов в условии «Go», F(2, 150) 
= 5.09; p = 0,007. Люди с генотипом 
LL показали сниженное качество от-
ветов (82,7±1,3%) в сравнении как с 
гетерозиготами LS (87,4±0,9%), так и с 
носителями SS генотипа (87,1±0,8%). 
Кроме того, генотип имел достоверное 
влияние на показатель общей скоро-
сти реакции, F(2, 150) = 4.31; p = 0,015. 
Люди с генотипом LL реагировали на 
стимулы медленнее (575,2±5,9 мс) в 
сравнении с носителями генотипов 
LS (554,4±4,2 мс) и SS (555,4±3,6 мс). 
Таким образом, люди, у которых был 
выявлен аллель S как в гомозиготном 
(SS), так и в гетерозиготном (LS) по-
ложении, показали большую скорость 
реакции и большую успешность в 
сравнении с LL гомозиготами при вы-
полнении заданий на моторный кон-
троль. Достоверные значения фактора 
группы без взаимодействия с факто-
ром генотипа были выявлены для про-
цента корректных ответов, F(1, 150) = 
4,88; p = 0,029 (у якутов 88,0±1,4%, у 
русских 84,3±0,9), а также для показа-
теля пропущенных нажатий, F(1,150) 
= 6,55; p = 0,012 (у якутов 8,9±1,3 у 
русских 12,9±0,8%). Таким образом, 
якуты продемонстрировали достовер-
ные, хотя и не слишком существенные, 
преимущества перед русскими испы-
туемыми по показателям моторного 

контроля, которые не были непосред-
ственно связаны с полиморфизмом 
5-HTTLPR.

В целом, паттерны ЭЭГ ответов в 
обоих условиях ССП соответствова-
ли тому, что было получено в наших 
более ранних исследованиях [9]. В 
«Go» условии было выявлено увели-
чение спектральной мощности (син-
хронизация) на временном интервале 
100–1000 мс после появления целе-
вого стимула в диапазоне 1-7 Гц с ам-
плитудным максимумом в зрительной 
коре. Также на интервале 300–1500 мс 
и в частотном диапазоне 8-12 Гц вы-
явлено снижение спектральной мощ-
ности (десинхронизации альфа-ритма) 
во фронтальных и париетальных обла-
стях коры. В центральной (моторной) 
коре выявлена десинхронизация в ча-
стотном диапазоне бета-ритма 12-20 
Гц, которая непосредственно предше-
ствует нажатию на кнопку. В «Stop» ус-
ловии амплитуда альфа-бета ответов 
была снижена в сравнении с условием 
«Go», но была выявлена дополнитель-
ная высокоамплитудная синхрони-
зация в медленноволновых (дельта 
и тета) диапазонах ЭЭГ. Сравнение 
генетически различных групп испытуе-
мых было проведено при помощи не-
параметрического метода «бутстрэп» 
(рисунок). Было показано, что для лю-
дей с генотипом LL характерна более 
длительная (около 1500 мс) и более 
высоко амплитудная десинхронизация 
в диапазоне альфа-ритма в сравнении 
с носителями генотипов LS и SS как 
для «Go», так и для «Stop» условий 
ССП. Корреляционный анализ выя-

вил, что латентность альфа-десинхро-
низации в обоих экспериментальных 
условиях отрицательно коррелирует с 
качеством решения заданий (r = -0,56; 
p = 0,045) и временем их исполнения (r 
= -0,73; p = 0,003), т.е. меньшая латент-
ность соответствовала лучшему каче-
ству исполнения заданий. Бета-ребаут, 
т.е. увеличение мощности бета-ритма 
после завершения выполнения за-
дания, выявлен в диапазоне 15-20 Гц 
только у носителей генотипов LS и SS, 
но не у людей с LL.

Заключение. Таким образом мы 
выявили, что аллель S– полиморфиз-
ма 5-HTTLPR достоверно чаще встре-
чается в популяции якутов в сравне-
нии с русскими, и наоборот, у русских 
чаще встречается аллель L-, что 
полностью соответствует ранее полу-
ченным результатам при сравнении 
других европеоидных и монголоидных 
популяций [6, 10]. Также выявлено, что 
как у русских, так и у якутов, носители 
аллеля S показывают достоверно бо-
лее высокие способности к управле-
нию сложным поведением в условиях 
дефицита времени. Дополнительно 
якуты показали более высокие способ-
ности к выполнению сенсомоторных 
заданий в условиях ССП, в сравнении 
с русскими, непосредственно не свя-
занных с полиморфизмом 5-HTTLPR, 
что, теоретически, может быть вы-
звано либо условиями жизни, либо 
каким-то другим не исследованным 
нами генетическим фактором. На ЭЭГ 
носители аллеля S показали укорочен-
ные и сниженные по амплитуде ответы 
в диапазоне альфа-ритма, что также 

Различия в ЭЭГ ответах в «Go» условии ССП между людьми с генотипом LL (слева) и с генотипом SS (справа). Первая вертикальная 
линия соответствует моменту появления стимула на экране, вторая вертикальная линия отражает момент нажатия на кнопку
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было связано с качеством моторного 
контроля. 

Во введении к этой статье мы упо-
минали, что S-аллель связан с высо-
ким риском развития аффективных 
нарушений в европейских популяциях, 
но с низким риском развития таких на-
рушений в монголоидных популяциях. 
По результатам наших исследований 
можно заключить, что наличие аллеля 
S улучшает способности людей контро-
лировать свое поведение в условиях 
дефицита времени. Мы предполагаем, 
что высокая частота встречаемости 
этого аллеля у якутов связана с тем, 
что он является адаптивным фактором 
в тех природно-климатических услови-
ях, которые предполагают необходи-
мость быстрых оценок внешних собы-
тий, принятия и исполнения решений. 
Также можно заметить, что носители 
этого аллеля показывают меньшую 
устойчивость внимания при выполне-
нии заданий, что отражено в динами-
ке альфа-ритма. Это может служить 
причиной нарушений, возникающих у 
таких людей в средовых условиях, не 
связанных с дефицитом времени для 
принятия решений, но требующих дли-
тельной и устойчивой концентрации 
внимания.
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сийского научного фонда, грант № 
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Введение. Метаболический син-
дром представляет собой комплекс 
метаболических факторов риска, свя-
занных с увеличением распространен-
ности диабета и сердечно-сосудистых 
заболеваний [8, 12]. Каждый компонент 
метаболического синдрома в опреде-
ленной степени имеет связь с наслед-
ственностью, что свидетельствует о 
том, что генетические факторы могут 
оказывать существенное влияние на 
патогенез этого синдрома [9, 12, 15]. 

Ген белка, связывающего жирные кис-
лоты в кишечнике (FABP2), участвует в 
регуляции захвата и переноса длинно-
цепочечных жирных кислот в клетках 
эндотелия кишечника [5]. Полиморф-
ные варианты гена FABP2 (rs 1799883) 
могут оказывать влияние на концен-
трацию липидов в плазме крови и их 
внутриклеточный транспорт [6]. В ис-
следованиях, проведенных среди по-
пуляций северных территорий, было 
показано, что липидный обмен играет 
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Проведен анализ ассоциации аллельных вариантов rs1799883 (FABP2) с метаболическим синдромом и его компонентами у пред-
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ключевую роль в эффективной адапта-
ции к условиям холодного климата [1, 
3]. Республика Саха (Якутия) относит-
ся к территориям с экстремальными 
климатическими условиями, в первую 
очередь из-за низких температур. Яку-
ты, численность которых по данным 
переписи 2010 г. составляет 466 492 
чел., являются представителями цен-
трально-азиатского типа североазиат-
ской расы. В настоящее время среди 
населения региона, так же, как и во 
всем мире, стремительно растет забо-
леваемость сахарным диабетом 2-го 
типа. Этому способствуют высокая 
частота ожирения и других нарушений 
обмена веществ [2]. Исследования, по-
священные изучению связи между ге-
нетическими факторами и здоровьем 
человека, могут расширить границы 
наших знаний о влиянии генов и окру-
жающей среды на фенотип. В связи 
с этим целью исследования было из-
учение связи полиморфизма Ala54Thr 
гена FABP2 (rs 1799883) с метаболиче-
ским синдромом и его компонентами, 
а также с некоторыми биохимическими 
и антропометрическими показателями 
у якутов, представителей централь-
но-азиатского типа североазиатской 
расы. 

Материал и методы исследова-
ния. Группы были сформированы в 
ходе эпидемиологического исследо-
вания среди населения с. Бердигестях 
Горного улуса Республики Саха (Яку-
тия), проведенного в рамках базовой 
части Госзадания Минобрнауки РФ 
17.6244.2917/8.9 «Клинико-генетиче-
ские аспекты заболеваний, характер-
ных для коренных жителей Якутии 
в современных условиях». Всего в 
исследовании приняли участие 242 
чел., представители якутской этниче-
ской группы (по самоопределению). 
Из них согласие на генетическое ис-
следование было получено у 228 лиц. 
Все участники исследования были 
обследованы по единой программе, 
включавшей двукратное измерение 
артериального давления (АД), ан-
тропометрическое обследование по 
стандартной методике, анализ ком-
позиционного состава организма на 
биоимпедансном анализаторе Tanita 
(Япония) SSC 330, забор венозной 
крови для лабораторных исследова-
ний. Определение глюкозы, общего 
холестерина (ОХС), триглицеридов, 
холестерина липопротеидов высо-
кой плотности (ХС ЛПВП) проводили 
на экспресс-анализаторе Cardiochek 
PA (USA) из венозной крови, взятой в 
утренние часы спустя 10–12 ч после 
приема пищи. Концентрацию холесте-

рина липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) рассчитывали по формуле 
Фридвальда при содержании тригли-
церидов в крови менее 4,5 ммоль/л. 
Уровни содержания лептина, СРБ, ин-
сулина определяли методом ИФА с ис-
пользованием наборов производства 
DRG. Наличие метаболического син-
дрома и его компонентов определяли 
с помощью критериев IDF 2005 г. [8]. 
Контрольные группы были сформиро-
ваны из числа лиц без определенных 
метаболических нарушений.

Методом ПЦР было генотипиро-
вано 228 образцов ДНК. Для SNP-
генотипирования использовали 
TaqMan пробы, специфичные участ-
кам, содержащим интересующие SNP. 
Пробы и праймеры были разработа-
ны при помощи программы Beacon 
Designer 8 от PREMIER Biosoft. В каче-
стве репортеров были использованы 
красители FAM и R6G, а в качестве 
тушителя – BHQ-1. Полимеразную 
цепную реакцию в реальном времени 
проводили в системе CFX96 производ-
ства Bio-Rad. Объем реакционной сме-
си составлял 25 мкл. Каждую реакцию 
проводили в трех повторах. Этап акти-
вации проводили при 95°С в течение 3 
мин, ход одного цикла состоял из трёх 
температурно-временных отрезков – 
95°С (30 с), 54°С (20 с) и 72°С (20 с). 
Общее количество циклов составило 
40.

Проверка соответствия распреде-
ления генотипов закону равновесного 
состояния Харди-Вайнберга проводи-
лась с использованием онлайн-кальку-
лятора на сайте https://wpcalc.com/en/
equilibrium-hardy-weinberg/ [7]. Стати-
стический анализ данных был прове-
ден в пакете IBM SPSS STATISTICS 22. 
При сравнении групп в зависимости от 
типа данных использовали критерии 
Манна-Уитни и Пирсона χ2. В качестве 
меры эффекта вычисляли отношение 
шансов (OR). Критическое значение 
уровня статистической значимости 
различий (р) принималось равным 5%.

Исследовательский проект был 
одобрен локальным комитетом по 
биоэтике Якутского научного центра 
комплексных медицинских проблем 
(выписка из протокола №39 от 26 июня 
2014 г.). Участие в исследовании было 
полностью добровольным. Получен-
ная клинически полезная информация 
была доступна для участников иссле-
дования.

Результаты и обсуждение. Бел-
ки, связывающие жирные кислоты 
(FABPs), относятся к семейству цито-
плазматических липид-связывающих 
белков, участвующих во внутриклеточ-

ном транспорте и метаболизме липи-
дов. Ген FABP2, экспрессирующийся 
в эпителиальных клетках тонкого ки-
шечника, расположен в хромосомной 
области 4q28-4q31, состоит из 4 эк-
зонов и 3 интронов и кодирует белок, 
содержащий 131 аминокислоту. По-
лиморфизм rs1799883 гена FABP2 об-
условлен заменой гуанина на аланин в 
54 кодоне, что приводит к замене ала-
нина на треонин (Ala54Thr) в экзоне 2. 
Белок, содержащий треонин, обладает 
большим сродством к длинноцепо-
чечным жирным кислотам, чем ала-
нин-содержащий вариант [5-6]. FABP2 
рассматривается как ген-кандидат, 
вовлеченный в патогенез сахарного 
диабета 2 типа, метаболического син-
дрома и ожирения в разных этниче-
ских группах [4, 10, 11, 13, 14, 16]. В то 
же время анализ литературы показал 
дискуссионность результатов иссле-
дований связи между полиморфизмом 
гена FABP2 и риском развития мета-
болических нарушений. Так, Zhao T. 
с соавторами в 2010 г. был проведен 
мета-анализ результатов 13 исследо-
ваний с 13451 участником. Обобщение 
результатов показало слабую связь 
полиморфизма Ala54Thr гена FABP2 
со степенью инсулинорезистентности, 
высоким уровнем инсулина натощак и 
глюкозы через 2 ч после нагрузки [16]. 
Мета-анализ Qiu C. и соавторов [13], 
объединивший результаты 13 иссле-
дований, включавших 2020 случаев 
сахарного диабета и 2910 – контроль-
ных (6 азиатских и 7 европейских попу-
ляций), показал наличие ассоциации 
между полиморфизмом Ala54Thr гена 
FABP2 и риском сахарного диабета 2 
типа только для азиатских популяций 
[13]. Результаты мета-анализа Y. Liu 
и соавторов [11] 39 исследований (24 
– сахарный диабет 2 типа, 9 – ожи-
рение, 6 – метаболический синдром) 
продемонстрировали наличие стати-
стически значимой связи между поли-
морфизмом Ala54Thr гена FABP2 и МС 
(р =0,031), СД 2 типа (р< 0,001), но не 
обнаружили ассоциации с риском ожи-
рения (р = 0,367). 

В настоящем исследовании для 
анализа ассоциации аллельных вари-
антов rs1799883-FABP2 с метаболиче-
ским синдромом и его компонентами 
использованы данные 228 предста-
вителей якутской популяции (по са-
моопределению). Средний возраст 
участников составил 43,9 (17,5) года. 
Абдоминальное ожирение установле-
но у 56,8% участников, повышенный 
уровень АД – у 42%, гипергликемия 
натощак – у 22,4, сниженный уровень 
ХС ЛПВП – у 9,7, гипертриглицериде-
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мия у – 5,8, а метаболический синдром 
в сформированном виде по критериям 
IDF (2005 г.) выявлен у 16,8% обследо-
ванного населения. 

Для значительного большинства 
представителей якутской популяции 
характерно носительство аллеля G 
полиморфизма Ala54Thr гена FABP2 
(71%). По данным литературы, часто-
та носительства аллеля А в большин-
стве популяций также составляет око-
ло 30% [11]. Среди обследованных не 
выявлено лиц с генотипом АА. Частота 
аллелей и генотипов была схожей как 
среди мужчин и женщин, так и в раз-
ных возрастных группах (табл. 1). Рас-
пределение генотипов в подгруппах 
согласуется с законом равновесного 
состояния Харди-Вайнберга.

Сравнительный анализ распреде-
ления показателей липидного и угле-
водного обмена у обследованных лиц 
показал, что полиморфизм данного 
гена не оказывает заметного влияния 
на среднюю концентрацию указанных 
показателей (табл.2). Следует отме-
тить, что различия средних значений 
основных антропометрических показа-
телей (индекс массы тела, окружность 
талии) в зависимости от генотипа гена 
FABP2 были близки, но не достигали 
уровня статистически значимых, что, 
возможно, обусловлено небольшим 
размером выборки.

МС был диагностирован у 36 лиц, 
что составило 16,8% от общего числа 
обследованных. Среди женщин МС 
встречался значительно чаще, чем у 
мужчин (20,9 и 7,6% соответственно, 
р=0,016), и его частота увеличивалась 
с возрастом обследованных (с 3,5% в 
возрасте 20-39 лет до 28,9% в 60 лет 
и старше, р<0,001). Исследование 
клинико-генетических ассоциаций с 
использованием критерия Пирсона χ2 
показало, что уровень значимости при 
сравнении частоты абдоминального 
ожирения в группах с разными геноти-
пами был близок к критическому зна-
чению (0,045). При этом шансы иметь 
генотип AG в 1,7 раза (95% ДИ 1,01-
2,99) были выше у лиц с абдоминаль-
ным ожирением (табл. 3). Частота МС 
и других его компонентов не зависела 
от генотипа FABP2.

Заключение. Таким образом, ре-
зультаты исследования показали до-
статочно высокую частоту минорного 
аллеля гена FABP2 54Thr в якутской 
популяции (0,29). Анализ клинико-ге-
нетических ассоциаций показал воз-
можную связь данного полиморфизма 
с абдоминальным ожирением. С уче-
том широкой распространенности в 
данной группе населения таких мета-

Таблица 1

Таблица 2

Распределение частоты аллелей и генотипов полиморфизма ALA54THR 
гена FABP2 в якутской популяции*

Группа n
Частота (95% ДИ) р

Аллель
G A

Женщины 
Мужчины 156 72 70,2 (64,9-75) 

72,9 (65,1-79,5)
29,8 (25-35,1) 
27 (20,5-34,8) 0,629

Оба пола 228 71,1 (66,7-75) 28,9 (25-33,2) 0,548
20-39 лет 
40-59 лет

60 лет и старше

91 
88 
49

70,9 (63,9-77) 
72,2 (65,1-78,3) 

69 (60-77,6)

29,1 (23-36,1) 
27,8 (21,8-34,9) 
30,6 (22,4-40,3)

Генотип
GG AG

Женщины 
Мужчины

156 
72

40,4 (33-48,2) 
45,8 (34,8-57,3)

59,6 (51,8-67) 
54,2 (42,7-65,2) 0,439

Оба пола 228 42,1 (35,9-48,6) 57,9 (51,4-64,1)  
20-39 лет 
40-59 лет

60 лет и старше

91 
88 
49

41,8 (32,2-52,2) 
44,3 (34,4-54,7) 
38,8 (26,4-52,8)

58,2 (48-67,8) 
55,7 (45,3-65,6) 
61,2 (47,2-73,6)

0,817

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

Антропометрические и биохимические показатели в зависимости от генотипа 
Ala54Thr гена FABP2 

Показатель
Генотип n (%) рGG AG

n Me (Q1; Q3) n Me (Q1; Q3)
Возраст, лет 96 45,7 (25,3; 56,8) 132 47 (27; 59) 0,512
САД, мм рт.ст. 94 113,2 (106,3; 

130,0) 132 120,0 (109,8; 132,4) 0,261
ДАД, мм рт.ст. 94 76,5 (69,6; 82,8) 132 77,3 (70,0; 86,9) 0,416
ОХС, ммоль/л 96 4,4 (3,5; 5,1) 130 4,4 (3,7; 5,5) 0,199
ХС ЛПВП, ммоль/л 96 1,7 (1,4; 2,1) 130 1,7 (1,4; 2,2) 0,348
Триглицериды, ммоль/л 96 0,9 (0,8; 1,0) 130 0,9 (0,8; 1,1) 0,295
ХС ЛПНП, ммоль/л 96 2,1 (1,4; 2,8) 130 2,2 (1,5; 3,1) 0,281
Глюкоза, ммоль/л 94 5,1 (4,6; 5,5) 129 5,1 (4,7; 5,5) 0,953
Лептин, нг/мл 94 4,8 (4,3; 5,2) 130 4,7 (4,3; 5,2) 0,977
Инсулин, мкЕд/мл 94 19,5 (13; 27,5) 130 18 (12,6; 27,7) 0,730
СРБ, мг/л 94 0,2 (0,07; 1,9) 130 0,3 (0,07; 1,2) 0,720
ИМТ, кг/м2 94 22,6 (20,3; 27,5) 127 24,2 (21,8; 27,8) 0,066
Окружность талии, см 92 83,8 (76,2; 95,4) 128 88,1 (79,8; 97,0) 0,082
Процент жира 92 24,2 (16,6; 32,6) 126 29,1 (21,4; 34,6) 0,107
Масса свободная от жира, кг 94 43,6 (40; 52,4) 127 43,1 (39,7; 49,6) 0,677

Примечание. р – достигнутый уровень статистической значимости различий при сравне-
нии групп с использованием критерия Манна-Уитни; Me (Q1; Q3) – медиана (25-75%); 
ИМТ– индекс массы тела.

Таблица 3
Анализ ассоциаций полиморфных вариантов Ala54Thr гена FABP2 

с метаболическими нарушениями

Нарушение* Генотипы n (%) ОR (95%CI) рGG AG
Метаболический синдром n=214 13 (14,8) 23 (18,3) 1,57 (0,76-3,2) 0,503
Повышенный уровень АД n=226 38 (40,4) 57 (43,2) 1,12 (0,65-1,9) 0,679
Гипоальфахолестеринемия n=226 10 (10,4) 12 (9,2) 0,87 (0,36-2,1) 0,766
Гипертриглицеридемия n=226 5 (5,2) 8 (6,2) 1,19 (0,38-3,8) 0,763
Гипергликемия натощак n=223 22 (23,4) 28 (21,7) 0,91 (0,48-1,71) 0,764
Абдоминальное ожирение n=220 45 (48,9) 80 (62,5) 1,74 (1,01-2,99) 0,045

* По критериям IDF 2005 г. р – достигнутый уровень статистической значимости раз-
личий при сравнении групп с использованием критерия Пирсона χ2; ОR (95%CI) – от-
ношение шансов c 95%-ным доверительным интервалом. 
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болических нарушений, как ожирение 
и повышенный уровень АД, а также 
растущей заболеваемости сахарным 
диабетом 2 типа, необходимо продол-
жить поиск генов предрасположенно-
сти к этим заболеваниям. 
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Введение. Начиная с 70-х гг. про-
шлого столетия работы по клониро-
ванию ДНК человека развивались 
быстрыми темпами и завершились 
успешным проектом «Геном Челове-
ка» по полной расшифровке нукле-

отидной последовательности ДНК, 
открыв большие перспективы для 
развития новых областей науки и 
практики, в том числе молекулярной 
генетики, этногеномики, молекулярной 
медицины и т.д.

С.К. Кононова, О.Г. Сидорова, Ф.А. Платонов, В.Л. Ижевская, 
Э.К. Хуснутдинова, С.А. Федорова
ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ 
И ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ 
ДЛЯ СПИНОЦЕРЕБЕЛЛЯРНОЙ АТАКСИИ 
I ТИПА, НАИБОЛЕЕ РАСПРОСТРАНЕННОГО 
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В статье обсуждаются вопросы информированного согласия при ДНК-тестировании спиноцеребеллярной атаксии 1-го типа, наиболее 
распространенного в якутской популяции наследственного заболевания с поздним началом манифестации. Описаны разные этапы про-
цедуры получения информированного согласия при медико-генетическом консультировании и при научных исследованиях. Установлена 
целесообразность внедрения биоэтического принципа нераскрытия генетической информации для участника научного исследования по 
изучению наследственных болезней с поздней манифестацией.
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В мире насчитывается около 7000 
нозологий моногенных заболеваний, 
они выявляются у 3-6% новорожден-
ных, а в структуре общей смертности 
детей до 5 лет на их долю приходит-
ся 10-14% [13]. Существует условное 
разделение моногенных заболева-
ний на редкие (орфанные) с частотой 
1:100000 (лизосомные болезни нако-
пления и др.) и частые наследствен-
ные болезни – 1:10000 (муковисци-
доз, фенилкетонурия и др.). Частота 
моногенных заболеваний в различных 
популяциях мира может значительно 
различаться. Это зависит от эволюци-
онных особенностей формирования 
генофонда народов. В некоторых попу-
ляциях, однако, та или иная мутация, 
являющаяся причиной моногенной па-
тологии, в силу эволюционно-генетиче-
ских особенностей становится частой 
и может называться «этноспецифиче-
ской». Например, давно известны так 
называемые «финские» наследствен-
ные болезни, в основном аутосомно-
рецессивные, частота которых у фин-
нов значительно выше, чем в любых 
других популяциях [11,16]. Феномен 
накопления моногенных заболеваний 
у финнов связывают с дрейфом генов, 
долговременной изоляцией популя-
ции и высоким коэффициентом ин-
бридинга. По тем же популяционным 
механизмам, вероятно, происходило 
и накопление некоторых наследствен-
ных заболеваний у евреев ашкенази, с 
самой высокой частотой из них встре-
чаются болезнь Тея-Сакса и болезнь 
Гоше 1-го типа [6,12]. В европейских 
популяциях муковисцидоз встречается 
с частотой 1:2500, тогда как в азиат-
ских – 1:90000. 

Во всем мире проблемы примене-
ния генетического тестирования на-
следственных болезней в практиче-
ской медицине актуальны, особенно 
стандартизация и повышение качества 
молекулярно-генетических анализов. 

В 1999 г. рабочая группа по генети-
ческому тестированию (the Task Force 
on Genetic Testing) определила гене-
тический тест как «анализ ДНК, РНК, 
хромосом и белков человека, чтобы 
выявить наследственные, связанные 
с болезнями генотипы, мутации, фено-
типы или кариотипы для клинических 
целей. Эти цели включают клиниче-
скую диагностику и прогнозы, выяв-
ление носителей наследственных за-
болеваний, пресимптоматическую и 
пренатальную диагностику, а также не-
онатальный скрининг» [14].

В последнее время всё большее 
значение в деятельности медико-ге-
нетической консультации Республи-

ки Саха (Якутия) приобретает ДНК-
тестирование как один из основных 
методов диагностики наследственных 
заболеваний. Для практической ме-
дицины исследования на уровне ДНК 
человека являются инновационными, 
поскольку в здравоохранении РС (Я) 
начинают впервые применяться со-
временные молекулярно-генетические 
лабораторные методы. Генетическое 
тестирование позволяет более актив-
но выявлять и формировать группы 
риска у обследуемых пациентов, на 
доклиническом этапе проводить пре-
диктивные мероприятия, использовать 
программы по снижению риска разви-
тия заболевания. В то же время у ДНК-
тестирования есть и спорные вопросы, 
прежде всего моральные аспекты и 
психологические риски для индивидов, 
подвергающихся генетическому тести-
рованию [8-10,17].

Одной из актуальных проблем в 
правовом регулировании медицины 
является информированное согласие 
(ИС). Проявлением ее значимости 
стало внимание законодателя – на 
сегодняшний день большинство феде-
ральных нормативно-правовых актов в 
сфере здравоохранения, касающихся 
как общих, так и отдельных вопросов 
медицины, содержат положения об 
информированном согласии. Каждый 
человек имеет право на свободу выбо-
ра во многих областях общественных 
отношений. В сфере здравоохранения 
для пациента – человека, обративше-
гося за медицинской помощью – по-
ложениями законодательных актов 
предусмотрена возможность выбора 
методов диагностики и лечения. Тем 
самым подчеркивается важность рав-
ноправного участия пациента в про-
цессе лечения своего заболевания [4]. 
Однако, как показывает практика, вра-
чи и исследователи не уделяют доста-
точного внимания информированному 
согласию, придавая такому важному 
биоэтическому принципу формальный 
характер, что может иметь весьма не-
гативные последствия для пациента, 
обратившегося за медико-генетиче-
ской помощью.

В нашей статье обсуждаются осо-
бенности применения ИС при медико-
генетическом консультировании (МГК) 
и ДНК-тестировании наиболее рас-
пространенного моногенного наслед-
ственного заболевания в якутской по-
пуляции: спиноцеребеллярной атаксии 
I типа (СЦА1). О причинах накопления, 
клинических и молекулярно-генетиче-
ских характеристиках СЦА1 в Якутии 
наиболее подробно написано в рабо-
тах Ф.А. Платонова и соавт. [5].

Основным способом профилактики 
СЦА1 является пренатальная диагно-
стика (ПД) данного заболевания. Био-
этические аспекты ДНК-тестирования 
и ПД поздноманифестирующей моно-
генной болезни с динамической мута-
цией освещены в ранее опубликован-
ных работах [3].

В настоящее время медико-генети-
ческое консультирование стремится 
достичь психолого-образовательной 
цели, направленной на социальную 
адаптацию семьи к генетическому 
риску или появлению детей с наслед-
ственным заболеванием [1]. Задача 
врача генетика состоит не в том, что-
бы обязательно рекомендовать моле-
кулярно-генетическую диагностику, но 
помочь пациенту правильно понять 
смысл информированного согласия, 
помочь, не навязывая своего мнения, 
принять адекватное решение относи-
тельно ДНК-тестирования.

Материалы и методы исследова-
ния. В статье использовались данные 
Республиканского генетического реги-
стра наследственных и врожденных 
заболеваний. По данным генетиче-
ского регистра, на учете в МГК состо-
яло 252 пациента с диагнозом спино-
церебеллярная атаксия 1-го типа [7]. 
При рутинной ДНК-диагностике СЦА1 
использовался метод прямой ДНК-
диагностики методом ПЦР с использо-
ванием специфических нуклеотидных 
праймеров, как описано Orr et al. [15], 
c дальнейшей детекцией патологиче-
ски удлинённого аллеля в 2%-ном ага-
розном геле. Определение количества 
повторов в гене SCA1 проводилось 
методом капиллярного электрофореза 
на автоматическом ДНК-анализаторе 
ABIPrism3130 (AppliedBiosystems) [2]. 
В исследовании использовался мате-
риал из банка ДНК ЯНЦ КМП.

Результаты и обсуждение
ИС СЦА1 для клинической прак-

тики. Впервые ДНК-диагностика СЦА1  
была проведена в Медико-генети-
ческой консультации РБ№1-Нацио-
нального центра медицины (г. Якутск) в 
2000 г. По последним опубликованным 
данным, за 14 лет был протестирован 
1841 чел., наличие мутации SCA1 под-
твердилось у 606 чел., из которых 354 
(58%) асимптоматичных индивида со-
гласились осуществить предиктивное 
ДНК-тестирование. В среднем тести-
ровалось 132 чел. в год, выявляемость 
мутации составляла 33% [2].

Как указано выше, более полови-
ны пациентов (58%) из отягощенных 
семей прошли досимптоматическое 
ДНК-тестирование. Это означает, что к 
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моменту обращения за медико-генети-
ческой консультацией данные индиви-
ды не имели клинически выраженных 
симптомов заболевания СЦА1. В этом 
случае возникает вопрос: «Является 
ли асимптоматичный индивид (носи-
тель мутации СЦА1) пациентом в пол-
ном смысле этого понятия?» Так как, с 
одной стороны, он принимает решение 
о ДНК-тестировании самостоятельно, 
будучи совершенно здоровым, осоз-
навая факт, что находится в группе ри-
ска, с другой стороны, он, узнав свой 
генетический статус, возможно, не бу-
дет обращаться за медико-генетиче-
ской консультацией в течение долгого 
времени. 

Существует несколько общих эта-
пов медико-генетического консульти-
рования пациентов, связанных с ДНК-
диагностикой:

1) претестовое МГК;
2) ДНК-тестирование;
3) послетестовое МГК с психологи-

ческим сопровождением.
 Из числа обратившихся за медико-

генетической консультацией по пово-
ду СЦА1 можно выделить по крайней 
мере четыре группы:

1) больные, имеющие клинические 
проявления СЦА1 к моменту обраще-
ния;

2) асимптоматичные носители му- 
тации СЦА1, выявленные ДНК-тес-
тированием;

3) здоровые индивиды с отрица-
тельным результатом по носительству 
мутации СЦА1;

4) желающие осуществить прена-
тальную диагностику СЦА1.

 На первом претестовом этапе МГК 
наибольшую значимость приобретает 
биоэтический «принцип информиро-
ванного согласия» – каждый индивид 
имеет право быть информированным 
о предстоящем методе диагностики, 
в частности ДНК-диагностике СЦА1. 
Можно предположить, что в случае 
с ДНК-тестированием СЦА1 пациент 
уже настроен на ДНК-тестирование, 
так как у него было время обдумать 
это важное решение, но консультирую-
щий врач генетик не должен убеждать 
пациента во что бы то ни стало пройти 
ДНК-тестирование в день обращения, 
т.к. это может быть следствием эмо-
ционального порыва или особого пси-
хологического настроя. Необходимо 
провести спокойную беседу, раскрыть 
все возможные психологические риски 
получения положительного результата 
при досимтоматическом тестирова-
нии, убедиться, что решение о ДНК-
диагностике принято взвешенно. Врач 
генетик при консультировании должен 

обратить внимание на возраст пациен-
та и его образовательный уровень.

Опишем необходимые этапы полу-
чения ИС для СЦА1. Консультирую-
щий врач генетик:

1) раскрывает всю известную ин-
формацию о заболевании СЦА1 (на-
следственный характер, молекуляр-
ные причины, эффект антиципации, 
клинические симптомы); 

2) раскрывает преимущества ДНК-
тестирования для индивида (узнать 
генетический статус для планирования 
семьи и в целом основных приорите-
тов в жизни). Данный этап очень ва-
жен для пациента, чтобы он мог сам 
оценить свои возможности в принятии 
важного решения, не ощутив дирек-
тивности консультанта;

3) раскрывает возможные психо-
логические риски после получения 
результатов ДНК-тестирования (психо-
логический удар, подавленность, де-
прессия и т.д.); 

4) показывает возможные пути вы-
хода из тяжелой психологической 
ситуации (отдаленность проявления 
первых симптомов болезни СЦА1; так-

же можно объяснить, что существует 
множество других болезней, которы-
ми страдают другие люди; вселить 
надежду на поиск и разработку более 
эффективных методов купирования 
симптомов или лечения СЦА1);

5) раскрывает альтернативы ИС 
(подписать документ сразу, получить 
время для обдумывания, отказаться от 
ДНК-тестирования).

Письменная форма информирован-
ного согласия, в которой содержатся 
несколько вариантов решения на вы-
бор пациенту, может быть предложе-
на для использования в клинической 
практике МГК (рисунок).

ИС СЦА1 для научных исследо-
ваний. Информированное согласие 
для научных исследований отличается 
от ИС при ДНК-тестировании и меди-
ко-генетическом консультировании па-
циентов из группы риска. При научном 
исследовании индивид является пред-
полагаемым участником научно-иссле-
довательской работы. Исследователю 
важно для получения ИС акцентиро-
ваться на следующих моментах:

1) разъяснить, что данная работа 

Форма информированного согласия для спиноцеребеллярной атаксии 1-го типа

Информированное согласие 
на проведение ДНК-тестирования спиноцеребеллярной атаксии 1-го типа

Настоящее добровольное согласие составлено в соответствии Федеральным законом 
от 21.11.2011 N323-ФЗ (ред. от 13.07.2015, с изм. от 30.09.2015) "Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации" (с изм. и доп., вступ. в силу с 24.07.2015)

Мне ______________________________________________________
разъяснены цели теста, манипуляции по забору материала, преимущества и риски 

ДНК-тестирования. 
• Я полностью информирован врачом-генетиком о заболевании, его особенностях, 

прогнозе и течении. 
• При моем желании, мне дается время подумать о необходимости прохождения ДНК 

– тестирования.
• Мое решение принято мною добровольно, без всякого давления со стороны врача, 

родственников и/или супруга(и).
• Мне предоставляются альтернативные варианты прохождения ДНК-диагностики:
• Какое бы решение Вы не приняли, это не отразится на предоставлении Вам меди-

цинской помощи.

Варианты решения Подпись пациента
Я прохожу ДНК-тестирование и узнаю о результатах сразу по-

сле выполнения анализа 
Я сдаю кровь в Банк ДНК и узнаю о результатах позже, когда я 

буду готов психологически (через месяц, год, два и т.д.)
Я сдаю кровь в Банк ДНК и могу не узнавать о результатах 

ДНК-тестирования
Я не сдаю кровь и отказываюсь от ДНК-тестирования 

	
• Какое бы решение Вы не приняли, это не отразится на предоставлении Вам меди-

цинской помощи.

Подпись врача-генетика  				    Дата
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является научно-исследовательской и 
участие в ней – это добровольное ре-
шение участника; объяснение должно 
проводиться на понятном языке для 
участника, без применения сложных 
медицинских или генетических терми-
нов;

2) объяснить цель исследования;
3) дать гарантии конфиденциально-

сти на всех этапах исследования;
4) до подписания ИС обсудить с 

участником результаты научного ис-
следования, так как в данном случае 
существует всего два варианта, либо 
участник захочет узнать свой генетиче-
ский статус, либо нет. Но особенности 
болезни СЦА1, а именно морально-
психологические проблемы, дают нам 
основание, опираясь на биоэтические 
правила, рекомендовать исследова-
телям четко определить для участника 
нецелесообразность получения инфор-
мации о своем генетическом статусе.

Заключение. Информированное 
согласие является важным и необхо-
димым условием предоставления лю-
бой медицинской услуги или научного 
исследования с участием человека. 
Данное условие закреплено в законе. 
Консультирующим врачам необходи-
мо избегать формального подхода в 
информировании пациентов, особен-
но когда проблема связана с ДНК-
тестированием поздноманифестиру-
ющих наследственных болезней. Для 
пациента получение негативной ин-
формации о здоровье и неблагоприят-
ном прогнозе течения болезни может 
нанести моральный урон и иметь отда-
ленные психологические последствия. 
Качество и эффективность медико-ге-
нетической помощи пациенту с СЦА1 
заключаются не в том, чтобы убедить 
пациента пройти ДНК-тестирование, а 
в том, чтобы помочь самостоятельно 
принять решение о тестировании на 
основе всеобъемлющего информиро-
вания и предоставления различных 
вариантов. При научных исследовани-
ях, исходя из биоэтического принципа 
непричинения вреда, генетическая 
информация о наличии/отсутствии 
мутации СЦА1 должна быть закры-

той для участника исследования, что 
обязательно отражается в устной или 
письменной форме информированно-
го согласия.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Данные исследования проведены 
впервые в Якутии как в очаге накопле-
ния СЦА1 методом определения пока-
зателей КЖ больных. Негативный ха-
рактер установленных изменений КЖ 
больных СЦА1 связан с уровнем му-
таций в гене SCA1. Их изучение пред-
ставляет научный интерес и позволит 
раскрыть социально-психологические 
особенности клиники СЦА1. Полу-
ченные данные могут быть использо-
ваны при составлении рекомендаций 
по лечению, ведению больных СЦА1 
и помогут специалистам, осуществля-
ющим выбор средств реабилитации и 
поддержания больных СЦА1 на дому, 
а также врачам, определяющим про-
фили учреждений, куда направить 
установленную группу больных высо-
кого риска. 

Статья написана в рамках вы-
полнения проекта по базовой части 
государственного задания «Клинико-
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Якутии в современных условиях», 
утвержденного Министерством 
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Введение. В структуре онкологиче-
ской заболеваемости в России рак лег-
кого занимает лидирующие позиции – 
заболеваемость им за последние 20 
лет увеличилась более чем в 2 раза 
и находится на первом месте среди 
злокачественных новообразований [5]. 
Ежегодно в России данная патология 
диагностируется более чем у 63 тыс. 
пациентов. Проблема рака легкого 
актуальна и для Якутии, где данная 
форма рака на протяжении многих лет 
занимает первое место в структуре он-
копатологии. В Республике Саха (Яку-
тия) с населением в 982,1 тыс. чел. 
ежегодно раком легкого заболевают 
более 300 чел. [2]. Острота проблемы 

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

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

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

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

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

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

Keywords: lung cancer, polymorphic options, N-acetyltransferase-2.
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развитие онкологических заболева-
ний, в том числе и рака легкого [8, 13, 
18].

Ген NAT2 локализован на коротком 
плече хромосомы 8 (8р23.1), имеет 
протяженность около 9900 пн., содер-
жит 2 экзона и преимущественно экс-
прессируется в печени и кишечнике [3, 
14]. Фермент N-ацелилтрансфераза-2, 
кодируемый данным геном представ-
ляет собой белок с молекулярной 
массой 33 кД, состоящий из 290 ами-
нокислотных остатков. Этот фермент, 
локализованный в цитоплазме, уча-
ствует в процессе биотрансформа-
ции ароматических аминов, которые 
присутствуют в окружающей среде. 
Источником ароматических аминов 
являются промышленные отходы, за-
грязнение воды, воздуха, и ряд лекар-
ственных препаратов [3, 15].

Материал и методы. В насто-
ящей статье произведено срав-
нительное изучение полиморфиз-
ма гена NAT2 фермента ариламин 
N-ацетилтрансферазы у больных ра-
ком легкого и у здоровых лиц, жителей 
Республики Саха (Якутия). Нами об-
следовано 60 больных раком легкого, 
якутской этнической принадлежности, 
из которых 43 мужчины, 17 женщин, 
получавших лечение в Якутском ре-
спубликанском онкологическом дис-
пансере. Средний возраст пациентов 
составил 58,86±8,72 года. Диагноз рак 
легкого был подтвержден морфологи-
чески, эндоскопически и рентгеноло-
гически. В качестве контроля иссле-
дована группа здоровых индивидов, 
соответствующая группе больных по 
этническому происхождению и полу, 
не имеющая онкологических заболе-
ваний, состоящая из 60 чел. (средний 
возраст 49,5±5,75). 

Для выделения ДНК использовался 
стандартный метод фенольно-хлоро-
формной экстракции [12]. Выделенную 
ДНК замораживали при температуре 
-400С до проведения генотипирова-
ния. 

Анализ полиморфных вариантов 
481C>T, 590G>Aи 857G>A гена NAT2 
проводился с использованием мето-
дов полимеразной цепной реакции на 
амплификаторах «Терцик» компании 
«ДНК-технология» (Россия) и T100 
компании «Bio-Rad» (США).

Для амплификации использовали 
реакционную смесь объѐмом 25 мкл, 
которая содержала 2,5 мкл 10хTaq-
буфера (67 мМтрис-HCl (pH 8,8), 16,6 
мМ (NH4)2 SO4, 2,5мМ MgCl2, 0,01% 
Тween-20), 0,1 мкг геномной ДНК, смесь 
dNTP (dATP, dGTP, dCTP, dTTP по 150 
мкМ каждого), 1 ед. ДНК– полимеразы 

Thermusaquaticus (Синтол, Россия) и 
5-10 пМолигонуклеотидныхпраймеров 
(F 5’-GCTGGGTCTGGAAGCTCCTC; R 
5’– TTGGGGTGATACATACACAAGGG). 
Режим амплификации был следую-
щим: предварительная денатурация 
(940С, 5 мин.), 28 циклов амплифика-
ции: денатурация – 940С, 45 с.; отжиг 
– 600С, 45 с.; синтез – 720С, 45 с., за-
вершающий синтез (720С, 7 мин.).

Для определения нуклеотидных за-
мен проводили гидролиз амплифици-
рованного фрагмента 
следующими рестрик-
тазами: KpnI (481С>T), 
BamHI (857G>A), TaqI 
(590G>A) (рис. 1-3). 

Продукты фермен-
тативного гидролиза 
разделяли вертикаль-
ным электрофорезом 
в 7%-ном полиакрила-
мидном геле с после-
дующей обработкой 
бромистым этидием. 
Визуализацию бэндов 
и сканирование геля 
проводили в прохо-
дящем УФ-свете с по-
мощью видеосистемы 
«DNAAnalyzer» (Мо-
сква).

При сравнении ча-
стоты генотипов ис-
пользовался стан-
дартный критерий χ2 
с поправкой Йейтса. 
Статистически значи-
мыми считали разли-
чия при р˂0,05. Отно-
сительный риск (OR) 
развития заболевания 
при определенном ге-
нотипе рассчитывался 
по стандартной фор-
муле OR=a/bxd/c, где a 
и b – количество боль-
ных, имеющих и не 
имеющих мутантный 
генотип соответствен-
но, и d, c – количество 
человек в контрольной 
группе, имеющих и не 
имеющих мутантный 
генотип. OR указан с 
95%-ным доверитель-
ным интервалом. 

Результаты. Про-
веденный нами анализ 
распределения частот 
аллелей и генотипов 
по трем полиморф-
ным локусам 481C>T, 
590G>A и 857G>A гена 
NAT2 у больных и здо-

ровых индивидов якутской этнической 
принадлежности выявил ряд особен-
ностей распределения частот аллелей 
исследуемого гена.

Частота аллеля NAT2*481T в груп-
пе здоровых индивидов якутской эт-
нической принадлежности составила 
23,4%. Ранее было установлено, что 
распространенность данного поли-
морфного варианта в различных по-
пуляциях варьирует от 2-43% [16]. В 
популяциях Европы частота аллеля  

Рис.1. Обнаружение полиморфизма 481С>T гена NAT2 ме-
тодом ПДРФ-анализа (T/T – гомозиготный «дикий» генотип 
(4,5,9); T/C – гетерозиготный генотип (3,11,12,13); С/С – гомо-
зиготный мутантный генотип (1,2,6,7,8,10))

Рис.2. Обнаружение полиморфизма 590G>A гена NAT2 ме-
тодом ПДРФ-анализа (G/G – гомозиготный «дикий» генотип 
(1,6,7,10); A/G – гетерозиготный генотип (2,3,4,9); А/А – гомо-
зиготный мутантный генотип (5,8))
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NAT2*481T составляет 38-43% [1, 6, 
16], а в азиатских популяциях Китая и 
Японии с – 6% и 2%, соответственно 
[6], то есть существует градиент сниже-
ния частоты данного аллеля с запада 
на восток. В сравнении с литературны-
ми данными по частоте встречаемости 
аллеля NAT2*481T в Юго-Восточной 
Азии у якутов это значение является 
достаточно высоким. 

Частота аллеля NAT2*857A в попу-
ляции якутов – 21,7%, что выше, чем 
в других азиатских популяциях. Ча-
стота данного аллеля увеличивается 
с Запада на Восток, у европейцев она 
составляет 2-3%, в популяциях Азии – 
11-19% [6, 10].

Согласно литературным дан-
ным в распределении частот аллеля 
NAT2*590А не обнаружено значитель-
ных межэтнических различий между 
популяциями Азии и Европы. Для ал-
леля NAT2*590А у населения Европы 
характерна частота встречаемости – 
26-27%, у жителей Азии – 23-30% [6, 
10]. В контрольной группе у якутов ча-
стота аллеля NAT2*590А была равна 
21,7%. 

С целью выявления возможных ас-
социаций полиморфных вариантов 
гена NAT2 с развитием рака легкого 
нами проведен анализ распределе-
ния аллеля полиморфного варианта 
481C>T у больных раком легкого и у 
людей, не имеющих онкологические 
заболевания. Нами не найдены ста-
тистически значимые различия в рас-

пределении ча-
стоты аллелей 
между контроль-
ной группой и 
группой больных 
раком легкого. В 
распределении 
генотипов меж-
ду контрольной 
группой и груп-
пой больных ста-
тистически зна-
чимых различий 
нами также не 
найдено (рис. 4). 

В группе 
больных частота 
встречаемости 
мутантного ал-
леля NAT2*590A 
была выше в 
сравнении со 
здоровыми (34 
и 26% соответ-
ственно), но ста-
тистически зна-
чимых отличий 
при сравнении 
частоты алле-
лей (NAT2*590G 
и NAT2*590A) у больных и здоровых 
нами не найдено (рис. 5). В группе 
больных нами отмечено увеличение 
частоты встречаемости гетерозигот-
ного генотипа NAT2*590G/А в 1,7 раза 
по сравнению с контрольной группой, 
40 и 23,3% соответственно (χ²=3,12; 
р=0,077). 

Наибольшие статистически досто-
верные различия частоты аллелей и 
генотипов нами наблюдались по по-
лиморфному варианту 857G>A. У 
больных по сравнению со здоровыми 
отмечается снижение частоты встре-
чаемости мутантного NAT2*857G ал-
леля – 64,2 и 78,3%, соответственно 

Рис.3. Обнаружение полиморфизма 857G>A гена NAT2 методом 
ПДРФ-анализа (А/А – гомозиготный «дикий» генотип (8); A/G – 
гетерозиготный генотип (2-7,9); G/G – гомозиготный мутантный 
генотип (1))

Рис.4. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфного 
варианта (481C>T) гена NAT2 у больных раком легкого и контроль-
ной группы

Рис.5. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфного 
варианта (590G>A) гена NAT2 у больных раком легкого и контроль-
ной группы

Рис.6. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфного 
варианта (857G>A) гена NAT2 у больных раком легкого и контроль-
ной группы
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χ²=42,52; р=0,000…; OR=2,02; 95% 
CI=1,10 – 3,78 и увеличение часто-
ты встречаемости дикого NAT2*857А 
аллеля 35,8 и 21,7% соответственно 
χ²=42,52; р=0,000…; OR=6,47; 95% 
CI=3,52 – 11,98 (рис. 6).

В группе больных увеличивалась 
частота аллеля NAT2*857А (35,8%; 
χ²=42,52; р=0,000...;OR=6,47; 95% 
CI=3,52-11,98) и гетерозиготного гено-
типа NAT2*857G/А (71,6%; χ²=13,43; 
р=0,0002; OR=0,23; 95% CI=0,10-0,53), 
а частота гомозиготного генотипа 
уменьшалась NAT2*857G/G (28,4%; 
χ²=10,95; р=0,0009; OR=3,79; 95% 
CI=1,66-8,78) по сравнению с контро-
лем 21,7; 36,6 и 60,1% соответственно.

Таким образом, при анализе ас-
социаций полиморфных вариантов 
481C>T, 590G>A и 857G>A гена NAT2 
с развитием раком легкого в Якутии 
были установлены аллельные вари-
анты и генотипы гена NAT2, вносящие 
вклад в развитие рака легкого у лиц 
якутской этнической принадлежно-
сти. Маркерами повышенного риска 
развития рака легкого у якутов яв-
ляются аллель NAT2*857А и генотип 
NAT2*857G/А, маркерами пониженно-
го риска – аллель NAT2*857G, генотип 
NAT2*857G/G. 

Работа выполнена при финансо-
вой поддержке Государственного за-
дания Министерства образования и 
науки РФ №6.1766.2017/4.6 “Генети-
чески изолированные популяции Вос-
точной Сибири: эволюция генофонда, 
адаптация к холоду, распространен-
ность некоторых наследственных и 
инфекционных заболеваний”.
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В.Л. Осаковский, Т.М. Сивцева
Геном и генетическое здоровье 
якутского этноса

В статье представлен обзор результатов исследований этногенеза народов Сибири в аспекте генетического здоровья якутского этноса, 
адаптированного к экстремальным перепадам сезонных изменений высокоширотной зоны. В последние годы популяция испытывает уве-
личение груза болезней с метаболическими нарушениями. Основная причина роста негативного груза нарушений здоровья современной 
якутской популяции – последствие генетического дрейфа и консерватизма генома. 

Ключевые слова: этногенез, якутская популяция, геном, метаболические нарушения, нейродегенеративные заболевания.

The article reports the results of studies of the ethnogenesis of the peoples of Siberia in the aspect of the genetic health of the Yakut ethnos, 
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adapted to the extreme changes in seasonal changes in the high-latitude zone. In recent years, 
the population is experiencing an increase in the burden of diseases with metabolic disorders. 
The main reason for the growth of the negative load of health disorders of the modern Yakut 
population is the consequence of genetic drift and conservatism of the genome. 
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Геном якутского этноса многие годы 
является предметом большого вни-
мания исследователей. В последние 
годы научный интерес обратился к во-
просам формирования генетического 
здоровья этноса. Современные гене-
тические технологии позволили глуб-
же продвинуться к раскрытию генома 
якутского этноса, однако основопола-
гающие вопросы происхождения дан-
ного этноса остаются невыясненными. 
До сих пор не утихает острая дис-
куссия по вопросу – кем в настоящее 
время являются современные абори-
генные жители Центральной и Северо-
Восточной Сибири. Остроту дискуссии 
придали последние генетические ис-
следования материалов скелета древ-
него мальчика, найденного в 1928 г. на 
стоянке древнего человека в деревне 
Мальта западной части южной оконеч-
ности оз. Байкал. Возраст находки был 
оценен в 24 тыс. лет [8]. Подробный 
сравнительный анализ аутосомного 
генома человека, а также однороди-
тельских маркеров (мДНК и У хромо-
сомы) представителей ряда этносов 
Сибири позволил разработать поня-
тие «генетический компонент этноса». 
Это исторически сложившийся набор 
общих полиморфизмов генов, геогра-
фически распространенных среди раз-
ных этносов. Так, генетический анализ 
останков древнего человека со стоян-
ки Мальта показал, что геном древнего 
мальчика составлен из трех древних 
генетических компонентов: южно-ази-
атский компонент (37%) – миграцион-
ный путь прослеживается с равнин Се-
верного Китая и Монгольского нагорья, 
восточно-европейский (34%) – просле-
живается со степей Южного Урала, и 
генетический компонент современных 
индейцев Американского континента 
(26%), т.е. геном человека, жившего 
24 тыс. лет назад около оз. Байкал 
не выявляет тесной близости с гено-
мом современных аборигенов Сибири 
(данные будут представлены ниже). 
Предполагается, что в результате по-
следнего ледникового периода (20-18 
тыс. лет назад) территория большей 
части Сибири обезлюдела вследствие 
миграции населения на юг (произо-
шла депопуляция большей части Цен-
тральной Сибири). При этом не исклю-
чается, что какая-то часть населения 
местами смогла пережить этот период. 
Современная этническая картина Си-
бири, предположительно, стала фор-
мироваться в результате повторного 
освоения Сибири примерно 7-6 тыс. 
лет назад с миграцией с Алтае-Саян-
ских гор и р. Амур. Остается неясным, 
какой вклад в геном новых этносов при 

повторном освоении могли внести ре-
ликтовые (пережившие ледниковый 
период) этносы.

Обзор результатов исследований 
геномов современных сибирских 
этносов. Геномный анализ современ-
ных этносов Сибири для выявления 
межэтнических связей проводился с 
использованием методов PCA (анализ 
главных компонентов), ADMIXTURE 
(модель, основанная на группировании 
алгоритмов) и IBD (фрагменты молеку-
лы ДНК, наследуемые без рекомбина-
ции и идентичные по происхождению). 
Эти математические методы обра-
ботки генетической информации ДНК 
позволяют находить корреляцию гео-
графических координат с фактическим 
местом происхождения каждого гено-
ма [7] (рисунок). 

Оси РС смещены на 450 в соот-
ветствии с распределением этносов 

на географической карте Сибири. На 
рисунке видно, что этносы можно груп-
пировать на шесть основных исходных 
древних корней, в которых процент 
смешения геномов менее 1: древнеев-
ропейский компонент (здесь использу-
ется итальянский), западно-сибирский 
(ханты), центрально-сибирский (нгана-
саны), восточно-азиатский (китайский 
этнос хан), дальневосточный компо-
нент (коряки и чукчи) и юпики – инуиты 
(таблица).

Европейский компонент является 
неотъемлемой частью формирования 
генома этносов Сибири, за исключени-
ем проживающих в Северо-Восточной 
и Восточной Сибири. Ядром централь-
но-сибирского компонента является 
Север (нганасаны), у других этносов 
доля этого компонента постепенно па-
дает в направлении на юг. У нганасан, 
якутов, долган, эвенков и эвенов этот 

Распределение этносов на основе результатов анализа РС с учетом величины IBD блоков, 
разделенных между популяциями

Распределение генетического компонента и вклад их древних корней 
в геном современного этноса на географической карте Сибири,%

Генетический компо-
нент

Алтай-
цы

Тувин-
цы

Буря-
ты

Яку-
ты

Нгана-
саны 

 Останки древнего маль-
чика со стоянки Мальта 

(Байкал) (24 тыс.лет)
Центрально-сибирский 30,9 39,6 41 58,5  100
Европейский 21 11,6 8,3 12,5  0  34
Восточно-азиатский 39 41,8 50  29  0  37
Западно-сибирский  9,1  7  0,7  0  0
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компонент является доминирующим. 
Эвены и эвенки четко отделяются сво-
ей локализацией (см. рисунок) от нга-
насан, якутов, долган, что указывает 
на исходно иные корни происхожде-
ния. Миграционный путь и экспансия 
их прослеживается с Амурского регио-
на. У эвенков в структуре генома отсут-
ствует европейский компонент. Предки 
якутов, долган и, возможно, отдаленно 
нганасан проявляют генетическую бли-
зость с южно-сибирскими этносами и, 
более всего, с алтайцами, несмотря на 
территориальную отдаленность. Это 
объясняется транспортной доступно-
стью миграции по р. Енисей на север 
и ее притоку Тунгуске на территорию 
Центральной Сибири (Якутия).

Сложившийся компонентный состав 
генома якутского этноса является так-
же результатом наложения в прошлом 
генетического дрейфа (1000 лет на-
зад), определившего выбор и последу-
ющую экспансию генома этноса [4, 9].

1000 лет назад произошел резкий 
демографический скачок размера 
якутской популяции. Этот факт под-
тверждается многочисленными ран-
ними исследованиями на мДНК и ге-
нах У-хромосомы. Демографическая 
картина других аборигенных этносов, 
в отличие от якутов, показывает не-
уклонное снижение размера популя-
ции. Экспансия якутского населения 
за столь короткий исторический пе-
риод от небольшого числа родствен-
ных предков отразилась на структуре 
генома якутов, на уровне гомозитно-
сти. Когда значительную часть генома 
человека занимает доля идентичных 
пар генов, это является условием, при 
котором высок риск проявления рецес-
сивных генов, среди которых немало 
редких патогенных форм. Действи-
тельно, проведенные исследования 
по расшифровке последовательности 
полного экзома ДНК представителей 
якутского этноса показывают высокий 
уровень гомозиготности генома [6]. 

Таким образом, геном якутского 
этноса характеризуется тремя основ-
ными генетическими компонентами 
(58,5% – центрально-сибирский, 12,5 
– европейский, 29% – восточно-азиат-
ский), а также высокой долей гомози-
готности генома. Эта особенность ге-
нома якутского этноса сформировала 
основу генетического здоровья этноса, 
адаптированного к экстремальным 
перепадам сезонных изменений высо-
коширотной зоны. Вклад каждого ком-
понента в структуру генома, унаследо-
ванного от предков этноса, определяет 
качество генетического здоровья пред-

ставителей современного этноса, его 
потенциал, предрасположенность к 
тем или иным болезням и терапевти-
ческий ответ. 

Общее состояние биологического 
здоровья человека определяется его 
метаболическим здоровьем, которое 
формируется в результате взаимодей-
ствия генома с факторами внешней 
среды. Унаследованный от предков 
геном с определенным защитным по-
тенциалом обеспечивает метаболи-
ческое здоровье и устойчивость от 
стрессовых воздействий внешней сре-
ды. Снижение защитного потенциала 
организма с возрастом является при-
чиной развития возрастной патологии, 
являющейся проявлением негативного 
генетического компонента генома.

В якутской популяции общей чис-
ленностью более 400 тыс. чел. ре-
гистрируется значительное число 
возраст-зависимых, генетически пред-
расположенных нейродегенератив-
ных заболеваний (рассеяный склероз, 
вилюйский энцефалит, болезнь Пар-
кинсона и болезней с нарушениями 
двигательных функций, в том числе 
бокового амиотрофического склероза 
и спастической параплегии Штрюмпе-
ля). Отмечается широкий спектр ред-
ких моногенных болезней (среди них с 
молекулярным механизмом экспансии 
тринуклеотидных повторов, имеющих 
высокую распространенность у якутов 
в сравнении с мировыми показателя-
ми, – спинноцеребеллярная атаксия 
1-го типа, миотоническая дистрофия, 
окулофарингеальная мышечная дис-
трофия, а также несколько семей с 
атаксией Фридрейха). Зарегистриро-
ваны семейные случаи редких ауто-
сомно-доминантных и -рецессивных 
заболеваний: миотония Томпсена (5 
семей), мышечная дистрофия Дюшен-
на (11 семей) и ряд других заболева-
ний [2]. Полиморфные варианты генов, 
ассоциирующихся с заболеванием, 
проявляются неоднозначно у разных 
этносов.

Общая характеристика метаболи-
ческого здоровья аборигенов Сибири 
отражена в работах Stephanie B. Levy 
и др. [5]. Исторически у представите-
лей популяций, живущих в высоко-
широтной зоне, благодаря высокому 
метаболическому обмену организма, 
биомаркеры метаболического здоро-
вья характеризовались низким уров-
нем (липидов, сахаров в крови). Это 
связывалось с традиционным питани-
ем омега-3– жирами и активной фи-
зической нагрузкой, что отражалось 
характерным для них относительно 

высоким давлением крови. Процессы 
глобализации экономики и урбаниза-
ция социума кардинально изменили 
традиционный образ жизни и питания 
человека на Севере, на основе кото-
рого сформировался фенотип этноса. 
В последние годы эти популяции ис-
пытывают увеличение груза болезней 
с метаболическими нарушениями. Ге-
нетические факторы, предрасполага-
ющие к нарушению метаболического 
здоровья и его осложнениям до сахар-
ного диабета 2-го типа в якутской попу-
ляции, отражены в наших работах [1].

Основная причина роста негатив-
ного груза нарушений здоровья со-
временной якутской популяции – по-
следствие генетического дрейфа и 
консерватизма генома. Особенностью 
описанного выше генетического дрей-
фа является также ее половое разли-
чие в степени выраженности. Анализ 
данных Y-хромосом выявляет силь-
ный эффект основателя по мужской 
линии по гаплогруппе N-TatC. Эта га-
плогруппа может быть маркером цен-
трально-сибирского компонента. В то 
время как по материнской линии ана-
лиз данных мДНК эффект основателя 
по гаплогруппе D5 слабо выражен. 
Это указывает на различие проис-
хождения мужских и женских линий, 
что подтверждается отрицательной 
корреляцией между матрицей дис-
танций, основанных на SNP – данных 
Y-хромосом и данных митохондриаль-
ной ДНК [3]. Эта особенность также 
может иметь фенотипические прояв-
ления в клинике заболеваний. 

 Социальные и экономические из-
менения условий жизни на Севере 
на фоне консерватизма эволюционно 
сформированного генома человека 
обуславливают уязвимость биологи-
ческих функций организма для нару-
шений метаболизма и повышенного 
рискаранее не встречавшихся в попу-
ляции заболеваний. 
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Введение. В настоящее время в 
диагностике наследственной несин-
дромальной потери слуха высокую ин-
формативность обеспечивают методы 

молекулярно-генетического анализа 
гена GJB2, кодирующего белок коннек-
син 26 (Сx26) (13q12.11, MIM 121011). 
У подавляющего большинства паци-
ентов с врожденной потерей слуха 
идентифицируются рецессивные му-
тации в гене GJB2 в гомозиготном или 
компаунд-гетерозиготном состоянии, 
что соответствует диагнозу аутосом-
но-рецессивной глухоты 1А типа (АРГ 
1А – ОMIM#220290), что делает его 
наиболее часто исследуемым геном 
у больных с врожденным нарушени-
ем слуха [29]. В настоящее время в 
базе данных The Human Gene Mutation 
Database (HGMD) в гене GJB2 анонси-
ровано около 390 различных нуклео-
тидных изменений, из которых 73% за-
нимают однонуклеотидные (миссенс/
нонсенс) замены (http://www.hgmd.

cf.ac.uk/ac/index.php). Патогенетиче-
ская роль большинства нонсенс-замен 
довольно очевидна, так как они приво-
дят к преждевременной терминации 
трансляции и прерыванию синтеза 
белка. Миссенс-замены, в зависимо-
сти от их локализации в аминокислот-
ной последовательности полипептид-
ной цепи, могут быть нейтральными, 
или полностью или частично повреж-
дающими структуру белка, незначи-
тельно влияя на его функцию. Вслед-
ствие этого патогенетическую роль 
многих миссенс-замен в развитии на-
рушений слуха сложно оценить.

Для оценки возможного влияния 
аминокислотных замен на функцию 
и/или структуру белка в отсутствие 
структурно-функциональных иссле-
дований используют прогностический 

Hereditary diseases of nervous system 
in republic Sakha (Yakutia)  / I.A. Nikolaeva, 
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АНАЛИЗ ИНФОРМАТИВНОСТИ КОМПЬЮ-
ТЕРНЫХ in silico ПРЕДСКАЗАТЕЛЬНЫХ 
ПРОГРАММ ПРИ ОЦЕНКЕ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ЗНАЧИМОСТИ МИССЕНС-ЗАМЕН ГЕНА 
GJB2 (Сx26)

В данной работе на основе установленной клинической значимости 7 миссенс-замен гена GJB2 (Cx26), обнаруженных в результате мо-
лекулярно-генетического исследования врожденной глухоты в Якутии, были протестированы 9 компьютерных in silico предсказательных 
программ. Для выявления программы с наиболее точными предсказательными оценками клинической значимости миссенс-замен гена 
GJB2 (Cx26) проведен сравнительный анализ параметров информативности (точность, чувствительность и специфичность) с расчетом 
коэффициента корреляции между известным клиническим значением миссенс-замен с in silico оценкой, выдаваемой программами. В 
целом из 9 проанализированных программ наиболее точные in silico предсказательные оценки клинической значимости миссенс-замен 
гена GJB2 (Cx26) дали две программы – SIFT и PROVEAN (R = 0,73). Полученные результаты могут помочь при проведении биоинформа-
ционного анализа, в случае обнаружения ранее не описанных в литературе миссенс-замен гена GJB2 (Cx26).

Ключевые слова: анализ in silico, ген GJB2, коннексин 26 (Cx26), миссенс-замены, врожденная тугоухость и глухота, Якутия.

In this study, based on the established clinical significance, 7 missense variants of the GJB2 (Сх26) gene, detected as a result of the molecular 
genetics study of congenital deafness in Yakutia, 9 computers in silico predictive programs were tested. In order to identify the program with the 
most accurate prediction of the clinical significance of missense variants substitutions of the GJB2 (Сх26) gene, a comparative analysis of the 
informative parameters (accuracy, sensitivity and specificity) was carried out with the calculation of the correlation coefficient between the known 
clinical values of missense variants with in silico evaluation by the programs. In total, of the 9 analyzed programs, the most accurate in silico 
predictive estimates of the clinical significance of missense variants of the GJB2 (Сх26) gene were given by two programs – SIFT and PROVEAN 
(R = 0.73). The obtained results can help in carrying out bioinformatic analysis, in case of detection of missense variants substitutions of the GJB2 
(Сх26) gene, which were not described before in the literature.

Keywords: in silico analysis, GJB2 gene, connexin 26 (Cx26), missense variants, deafness, Yakutia.

УДК 575.224.22; 616.28-008
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метод in silico, который полностью осу-
ществляется симуляционными ком-
пьютерными программами. Однако эти 
компьютерные программы имеют ряд 
недостатков, поскольку применяемый 
предсказательный алгоритм может 
кардинально отличаться. Это связано 
с тем, что каждая отдельно взятая про-
грамма работает с применением раз-
ных вычислительных методов (BLAST, 
PSI-BLAST, PSIC) и инструментов (ма-
трица Дирихле, скрытая марковская 
модель, наивный байесовский клас-
сификатор). В связи с этим точность 
предсказательной оценки in silico ком-
пьютерных программ может широко 
варьировать [10, 19, 22, 23, 30].

В ранее проведенных молекуляр-
но-генетических исследованиях ауто-
сомно-рецессивной глухоты 1А типа в 
Якутии было выявлено 12 аллельных 
вариантов гена GJB2 (8 патогенных и 4 
доброкачественных варианта), среди 
которых 7 вариантов приводили к мис-
сенс-заменам [1, 21]. Патогенность или 
непатогенность выявленных миссенс-
замен помимо литературных источ-
ников и сведений из баз данных была 
подтверждена с помощью клинико-ге-
неалогических методов исследования. 
Таким образом, полученные нами дан-
ные по клинической значимости вы-
явленных миссенс-замен гена GJB2 
дают нам возможность ретроспектив-
но оценить точность предсказаний in 
silico компьютерных программ.

Целью настоящей работы является 
сравнительный анализ параметров ин-
формативности наиболее популярных 
компьютерных in silico предсказатель-
ных программ для выбора наиболее 
точной программы для предсказания 
клинической значимости миссенс-за-
мен гена GJB2 (Сx26).

Материалы и методы исследова-
ния

Миссенс варианты гена GJB2. 
Для тестирования in silico программ 
были использованы 7 миссенс-замен 
гена GJB2 (Сх26): c.79G>A (p.Val27Ile), 
c.101Т>С (p.Met34Thr), c.109G>A 
(p.Val37Ile), c.269Т>С (p.Leu90Pro), 
c.341A>G (p.Glu114Gly), c.368С>A 
(p.Thr123Asn) и c.457G>A (p.Val153Ile), 
обнаруженных при молекулярно-гене-
тическом исследовании врожденной 
глухоты в Якутии (рис. 1) [1, 21]. Все 
данные миссенс GJB2-варианты при-
сутствовали в базах данных аннотиро-
ванных вариантов (фенотипические: 
OMIM – http://www.omim.org/, Human 
Gene Mutation Databas – ehttp://www.
hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php, ClinVar – 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/; по-
пуляционные: the Exome Aggregation 

Consortium – http://exac.broadinstitute.
org, 1000 Genomes Project – http://
browser.1000genomes.org/index, dbSNP 
– http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snphtml). 
Далее все представленные вариан-
ты были распределены по пяти клас-
сификациям, разработанным ACMG 
(Американская коллегия медицинской 
генетики и геномики), по рекомендаци-
ям которой используется специальный 
стандарт терминов для обозначения 
клинической значимости вариантов, 
выявленных в генах: «pathogenic» – па-
тогенный, «likely pathogenic» – вероят-
но патогенный, «uncertain significance» 
– неопределенного значения, «likely 
benign» – вероятно доброкачествен-
ный, «benign» – доброкачественный 
[22]. Так, в группу патогенных вариан-
тов, ассоциированных с нарушения-
ми слуха (глухота/АРГ 1А), вошли три 
варианта: c.269Т>С (p.Leu90Pro) – как 
патогенный, «pathogenic», c.101Т>С 
(p.Met34Thr) и c.109G>A (p.Val37Ile) 
– как вероятно патогенные, «likely 
pathogenic». Остальные 4 варианта 
были интерпретированы нами как до-
брокачественные варианты, не имею-
щие клинического значения: c.79G>A 
(p.Val27Ile) и c.457G>A (p.Val153Ile) 
– как доброкачественные, «benign», 
c.341A>G (p.Glu114Gly) – как доброка-
чественный/вероятно доброкачествен-
ный, «benign/likely benign», c.368С>A 
(p.Thr123Asn) – вероятно доброкаче-
ственный, «likely benign». Для оценки 
клинической значимости представлен-
ных 7 миссенс-замен гена GJB2 мы 
опирались не только на курируемые 
базы данных, но и на результаты, полу-
ченные среди исследованных 580 чел. 
из Якутии (393 – с врожденным нару-
шением слуха и 187 – без нарушения 
слуха).

Компьютерные in silico про-
граммы. Для данного исследования  
выбраны компьютерные in silico пред-
сказательные программы: SIFT (Sorting 
Intolerant From Tolerant), FATHMM 
(Functional Analysis through Hidden 
Markov Models), MutationAssessor, 
PolyPhen2 (Polymorphism Phenoty-
ping v-2),Condel (Consensus Dele-
teriousness), MutationTaster, MutPred 
(Mutation Prediction), Align GVGD 
(Align Grantham Variation/Grantham 
Deviation) и PROVEAN (Protein Varia-
tion Effect Analyzer). Каждый in silico 
инструмент прогностических программ 
для классификации вариантов исполь-
зует различные параметры, полная 
информация о которых доступна в 
онлайн интернет ресурсе (веб-сайты 
программ указаны в табл.1).

Для прогностического запроса в 
поисковых окнах in silico программ 
использованы идентификаторы гене-
тических последовательностей (ну-
клеотидных, аминокислотных и бел-
ковых) в формате FASTA (GenBank: 
AHB08964.1 – gap junction beta-2 
protein [Homo sapiens]) из базы данных 
NCBI – Reference Sequence (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/protein), и в формате 
Ensembl ID (ENSG00000165474 – для 
гена, ENSP00000372299 – для белка, 
ENST00000382848 – для транскрипта) 
из базы The Human Protein Atlas (http://
www.proteinatlas.org).

В исследовании использовались 
материалы из банка данных ЯНЦ КМП.

Анализ информативности компью-
терных in silico программ

При получении прогностических 
результатов компьютерных in silico 
программ были вычислены их анали-
тические параметры по следующим 
операционным характеристикам [4, 7, 
23]:

чувствительность (англ. Sensitivity, 
Se) – часть истинно положительных 
результатов (правильная идентифи-
кация патогенных вариантов), по фор-
муле Se=ТP/ТP+FN, где TP – истинно 
положительные случаи и FN – ложноо-
трицательные случаи;

специфичность (англ. Specificity, 
Sp) – часть истинно отрицательных 
результатов (правильная идентифика-
ция доброкачественных вариантов, не 
имеющих клинического значения), по 
формуле Sр=ТN/ТN+FP, где TN – ис-
тинно отрицательные случаи и FP – 
ложноположительные случаи;

точность (англ. Accuracy, A) – отно-
шение полных правильных предсказа-
ний к общему числу предсказаний, по 
формуле A=ТP+ТN/ТP+ТN+FP+FN;

прогностичность положительно-
го результата (ППР) (англ. positive 
predictive values, PPV) – пропорция ис-
тинно положительных результатов сре-
ди всех положительных предсказаний, 
по формуле PPV=ТP/ТP+FP;

прогностичность отрицательно-
го результата (ПОР) (англ. negative 
predictive values, NPV) – пропорция ис-
тинно отрицательных результатов сре-
ди всех отрицательных предсказаний, 
по формуле NPV=ТN/ТN+FN.

Для определения наличия взаимос-
вязи между анализируемыми параме-
трами (клиническое значение миссенс-
замены с предсказательной оценкой 
программ) нами был проведен расчет 
коэффициента корреляции с помощью 
функции «КОРРЕЛ» в среде Microsoft 
Excel, согласно рекомендациям [4, 7, 
13, 23].
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Рис.1. Локализация выявленных несинонимичных (миссенс) аминокислотных замен (А-Е) в последовательности белка-коннексина 26.
Примечание. 3D-визуализация структурной модели белка Cx26 получена с помощью программы PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.harvard.
edu/pph2)
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Результаты. В результате получен-
ных предсказаний in silico программ 
все миссенс-замены гена GJB2 (3 па-
тогенных, 4 доброкачественных) были 
оценены неоднозначно, то есть имели 
более чем одно предсказание (одно-
временно несколько классификаций). 
Тем не менее один вариант – c.269Т>С 
(p.Leu90Pro), всеми программами был 
оценен как вариант с повреждающим 
влиянием (табл. 2).

Точность предсказаний клинической 
значимости миссенс-замен среди ана-
лизируемых программ варьировала от 
42,9%, которую показала FATHMM, до 
85,5%, достигнутой двумя программа-
ми SIFT и PROVEAN (табл. 3). Данные 
программы показали также высокие 
параметры чувствительности и спец-
ифичности – 66,7% и 100% соответ-
ственно. Программы MutationAssessor, 
MutationTaster, CONDEL и FATHMM 
имели 100%-ную чувствительность, но 
при этом показали низкую специфич-
ность – 50%, а CONDEL – ее полное 
отсутствие. Наиболее высокий по-
казатель ППР (100%) и ПОР (80%) 
имели программы SIFT и PROVEAN. 
Программа MutPred имела 100% ППР, 
но показала низкое значение ПОР – 
57,2%.

Для определения точности предска-
заний компьютерных in silico программ 
и для того, чтобы максимизировать 
общее качество их аналитических па-
раметров, нами был рассчитан коэф-
фициент корреляции R (рис. 2). Наи-
более высокая взаимосвязь in silico 
предсказаний с клиническим значе-
нием миссен-замен гена GJB2 вы-
явлена у программ SIFT и PROVEAN 
(R = 0,73), что соответствует их ана-
литическим параметрам, полученным 
в ходе проведенного анализа пара-
метров информативности (табл.3). 
Со средней корреляцией выявлены 
MutationAssessor, MutationTaster и 
CONDEL (R = 0,54) (рис. 2), что также 
соответствует их аналитическим пара-
метрам (табл. 3). Слабую корреляцию 
показали MutPred (R = 0,47), PolyPhen2 
(R = 0,41), очень слабую Align GVGD (R 
= 0,16), а программа FATHMM показа-
ла нулевое значение, что свидетель-
ствует об отсутствии связи между на-
блюдаемыми значениями.

Обсуждение
На основе клинической значи-

мости 7 вариантов (миссенс-замен) 
гена GJB2, обнаруженных в резуль-
тате молекулярно-генетического ис-
следования врожденной глухоты 
в Якутии, были протестированы 9 
компьютерных программ, наибо-
лее часто используемых для биоин-
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формационного анализа. После по-
лученных in silico предсказательных 
оценок был проведен сравнительный 
анализ параметров информативности 
(точность, чувствительность и спец-
ифичность) программ, а также рас-
считан коэффициент корреляции по-
лученных предсказаний программ с 
клинической значимостью миссенс-за-
мен гена GJB2.

В результате анализа всех полу-
ченных параметров анализируемых 
in silico программ и расчета коэффи-
циента корреляции между значения-
ми (клиническое значение с in silico 
предсказаниями) с наилучшими по-
казателями выявлены программы 
SIFT и PROVEAN. У данных программ 
85,8% точных предсказаний, что в 
данном исследовании можно считать 
лучшим показателем, так как в ли-
тературных данных, где приводятся 
аналогичные сравнения параметров, 
наиболее высокая точность предска-
заний достигала 80 – 90% [4, 7, 14, 23, 
25, 30]. Программы SIFT и PROVEAN 
показали также высокие параметры 
чувствительности (66,7%) и специфич-
ности (100%), что в контексте данного 
исследования имеет высокую цен-
ность, поскольку чем выше параметры 
чувствительности, тем эффективнее 
предсказываются патогенетические 
варианты, и чем выше специфич-
ность, тем эффективнее предсказы-
ваются доброкачественные варианты. 
Средние показатели точности были 
у программы PolyPhen2 (71,5%), все 
остальные ее показатели были не 
выше 66,7%. Неудовлетворительные 
результаты показали две программы 
FATHMM и MutPred, выдавшие боль-
шое количество неправильных пред-
сказаний (рис. 2, табл. 3).

В 2015 г. было опубликовано ис-

следование A. Yilmaz [31], в котором 
отражены результаты биоинформаци-
онного анализа 211 миссенс-мутаций 
гена GJB2, анонсированных в базах 
данных Ensembl и HGMD, полученных 
с помощью четырех предсказательных 
компьютерных in silico программ: SIFT, 
PANTHER, PolyPhen-2 и FATHMM [31]. 
Авторы пришли к выводу, что получен-
ные результаты предсказаний in silico 
программ продемонстрировали воз-
можность их применения для биоин-
формационного анализа при прогнози-
ровании эффектов миссенс-мутаций, 
ассоциированных с нарушениями 
слуха. Однако в данном исследовании 
сравнительный анализ их параметров 
информативности (точность, чувстви-
тельность, специфичность) программ 
не был проведен. Литературные дан-
ные, в которых представлены резуль-
таты сравнительного анализа параме-
тров компьютерных in silico программ, 
свидетельствуют, что из существую-
щего на сегодняшний день множества 
программ не все одинаково подходят 
для предсказания патогенности мис-
сенс-мутаций в конкретных генах, от-
ветственных за конкретное наслед-
ственное заболевание. Так, например, 
при тестировании 1118 вариантов че-
тырех генов BRCA1, BRCA2, MLH1, и 
MLH2, ассоциированных с онкологиче-
скими заболеваниями, наиболее точ-
ной оказалась программа Align GVGD 
[4]. В результате биоинформационно-
го анализа вариантов генов RYR1 и 
CACNA1S, ассоциированных со зло-
качественной гипертермией, из 8 in 
silico программ четыре: MutPred, SNPs 
& GO, PhD-SNP и CADD смогли точ-
но классифицировать варианты гена 
RYR1, но неоднозначно оценили ва-
рианты другого гена – CACNA1S [20]. 
В результате анализа эффективности 

11 in silico программ, на основе 14191 
патогенных мутаций и 22001 нейтраль-
ных вариантов из базы данных UniProt 
с наиболее точными предсказания-
ми были выявлены две программы 
– FATHMM и KGGSeq [7]. Программы 
MAPP и PolyPhen2 наиболее точно 
предсказали эффекты 74 миссенс-за-
мен генов MMR (MLH1, MSH2, MSH6 и 
PMS2), которые связаны с синдромом 
Линча (наследственная форма рака 
толстой кишки) [5]. Используя набор 
данных, состоящий из 122 достовер-
но патогенных и доброкачественных 
вариантов генов, связанных с группой 
заболеваний Ras-патий (RAS-pathies) 
и конечностно-поясных мышечных 
дистрофий (Limb Girdle Muscular 
Dystrophies – LGMD), были проанали-
зированы 17 in silico предсказательных 
программ, и наиболее точной оказа-
лась программа MutPred [30].

Таким образом, из 9 проанализиро-
ванных программ наиболее точные in 
silico предсказательные оценки кли-
нической значимости миссенс-замен 
гена GJB2 дали две программы – SIFT 
и PROVEAN (R = 0,73). Полученные 
результаты могут помочь при проведе-
нии биоинформационного анализа в 
случае обнаружения ранее не описан-
ных в литературе миссенс-замен гена 
GJB2, ассоциированных с нарушения-
ми слуха.

1. Анализ спектра и частоты GJB2-мутаций 
у пациентов с врожденными нарушениями 
слуха в Республике Саха (Якутия) / В.Г. Пшен-
никова, Н.А. Барашков, Ф.М. Терютин [и др.] // 
Мед. генетика. –  2015. –  Т. 14. –  №6 (156). 
–  С.10-23.

GJB2 mutation spectrum in patients with con-
genital hearing loss in Yakutia / V.G. Pshennikova, 
N.A. Barashkov, F.M. Teryutin [et al.] // Russ. J. 
Med. Genetics. –  2015. –  Vol. 6 (156). –  P. 10-23.

Рис.2. Гистограмма коэффициента корреляции (R).
Примечание. R – взаимосвязь между известным клиническим зна-
чением миссенс-замен гена GJB2 с in silico оценкой, выдаваемой 9 
компьютерными предсказательными программами.

Таблица 3
Аналитические параметры информативности 

компьютерных in silico предсказательных программ,%

Предсказательные 
in silico программы

Точ-
ность

Чувстви-
тельность

Специ-
фичность ППР ПОР

SIFT 85,8 66,7 100 100 80
MutationAssessor 71,5 100 50 60 100
FATHMM 42,9 100 0 42,9 0
Polyphen-2 71,5 66,7 66,7 66,7 66,7
MutationTaster 71,5 100 50 60 50
PROVEAN 85,8 66,7 100 100 80
Align GVGD 57,2 66,7 50 50 66,7
MutPred 71,5 33,4 100 100 57,2
CONDEL 71,5 100 50 60 100

Примечание. ППР – прогностичность положительных результа-
тов (прогноз патогенетичсеких вариантов); ПОР – прогностич-
ность отрицательных результатов (прогноз доброкачественных 
вариантов, не имеющих клинического значения). 
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ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ ПОЛИМОРФИЗМОВ 
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И ИН-
ФАРКТОМ МИОКАРДА В РЕСПУБЛИКЕ 
САХА (ЯКУТИЯ): ЭТНИЧЕСКИЕ И ГЕНДЕР-
НЫЕ ОСОБЕННОСТИ

Проведено исследование ассоциации 4 однонуклеотидных полиморфизмов с артери-
альной гипертензией и инфарктом миокарда у жителей Республики Саха (Якутия) в зави-
симости от этнической и гендерной принадлежности.
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The research of 4 single nucleotide polymorphisms association with arterial hypertension and 
myocardial infarction in population of the Republic of Sakha (Yakutia) depending on ethnicity and 
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Сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) в Якутии в структуре причин как 
заболеваемости (19,1%), так и смерт-
ности (47,4%) населения занимают 
лидирующее положение [1]. Артери-
альная гипертензия (АГ) является од-
ним из основных факторов риска раз-
вития ССЗ и их осложнений, таких как 
инфаркт миокарда (ИМ) и мозговой 
инсульт. В настоящее время в России 
около 40% населения (более 42 млн. 
чел.) страдают АГ [2].

В последние годы сформировалось 
такое направление, как генетическая 
кардиология, которая интегрирует 
концепции и технологии молекуляр-
ной генетики для познания этиологии 
и патогенеза клинического полимор-
физма ССЗ. Генетический подход по-
зволяет создать базу для проведения 
ранней диагностики, выбора адекват-
ного лечения и профилактики ССЗ, 
что в итоге способствует улучшению 
качества жизни пациентов с сердеч-
но-сосудистой патологией. Одной из 
современных стратегий поиска генети-
ческих факторов риска развития ССЗ 
является полногеномный анализ поли-
морфизма генов, ответственных за на-
следственную предрасположенность к 
ним [5].

Цель исследования – изучение 
ассоциации однонуклеотидных по-
лиморфизмов (ОНП) rs619203 гена 
ROS1 (6q22), rs4804611 гена ZNF627 
(19p13.2), rs2549513 (16q23.1) и 
rs1376251 гена TAS2R50 (12p13.2) с 
артериальной гипертензией и инфар-
ктом миокарда у жителей Республики 
Саха (Якутия) с учетом этнической и 
гендерной принадлежности.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
456 больных ИБС с верифицирован-
ным коронарным атеросклерозом по 
данным селективной коронароангио-
графии (из них 396 мужчин и 60 жен-
щин) и 483 чел. без клинических про-
явлений ИБС (из них 212 мужчин и 271 
женщина) в возрасте 45-64 лет. Па-
циенты находились на стационарном 
обследовании в кардиологическом от-
делении Республиканской больницы 
№1-Национального центра медицины 
г. Якутска (основные группы). Группа 
сравнения была сформирована по 
результатам комплексного медицин-
ского осмотра в ходе экспедиционных 
выездов в районы Республики Саха 
(Якутия). Период исследования: 2007-
2010 гг. Для сравнительного анализа 
все обследованные лица были подраз-
делены по клиническим и этническим 
признакам на 4 группы: 1-я – больные 
с верифицированным коронарным 

атеросклерозом, представители ко-
ренного населения Якутии (n=217), 
из них мужчин – 189, средний возраст 
54,34±0,44 лет, женщин – 28, средний 
возраст 53,39±1,28 лет; 2-я – больные 
с верифицированным коронарным 
атеросклерозом, представители не-
коренного населения Якутии (n=239), 
из них мужчин – 207, средний возраст 
54,76±0,43 лет, женщин – 32, средний 
возраст 55,81±1,01 лет; 3-я – лица без 
клинических признаков ИБС, предста-
вители коренного населения (n=253), 
из них мужчин – 108, средний возраст 
51,28±0,57 лет, женщин – 145, средний 
возраст 51,19±0,43 лет; 4-я – лица без 
клинических признаков ИБС, пред-
ставители некоренного населения  
(n=230), из них мужчин – 104, средний 
возраст 51,09±0,52 лет, женщин – 126, 
средний возраст 51,37±0,47 лет. К 
представителям коренной националь-
ности отнесены якуты, некоренной – 
русские, украинцы и белорусы, прожи-
вающие в Якутии постоянно.

Критерии исключения: аномалии 
развития коронарных артерий, интакт-
ные коронарные артерии, наличие 
нестабильной стенокардии, острого 
инфаркта миокарда в анамнезе до 6 
мес. для групп больных; диагности-
рованная ИБС для групп сравнения; 
приобретенные и врожденные пороки 
сердца, кардиомиопатии, обострение 
любых хронических заболеваний, воз-
раст младше 45 и от 65 лет и старше 
для всех групп.

Геномную ДНК выделяли из 10 мл 
венозной крови методом фенол-хло-
роформной экстракции [4]. Генотипи-
рование проводилось методом ПЦР 
в реальном времени в соответствии 
с протоколом фирмы производителя 
(зонды TaqMan, Applied Biosystems, 
USA) на приборе ABI 7900HT (Applied 
Biosystems). В исследование были 

включены следующие ОНП: rs619203 
гена ROS1 (6q22), rs4804611 гена 
ZNF627 (19p13.2), rs2549513 (16q23.1) 
и rs1376251 гена TAS2R50 (12p13.2). 
ОНП были отобраны по результатам 
полногеномных ассоциативных иссле-
дований, подтвердивших ассоциацию 
данных ОНП с инфарктом миокарда. 
Генетические исследования были про-
ведены сотрудниками НИИ терапии 
и профилактической медицины. Все 
исследования выполнены с инфор-
мированного согласия испытуемых в 
соответствии с этическими нормами 
Хельсинской декларации (2000).

Статистический анализ проводили 
с использованием пакета программ 
SPSS (версия 13). Определяли ча-
стоты генотипов изучаемых ОНП в 
группе больных и группе сравнения, 
затем оценивали соответствие частот 
генотипов по равновесию Харди-Вайн-
берга в контрольной группе (по крите-
рию χ2). Ассоциация ОНП с факторами 
риска проверялась с помощью таблиц 
сопряженности с использованием кри-
терия χ2-Пирсона. В случае четырех-
польных таблиц сравнение выборок 
по частотам генотипов применяли точ-
ный двусторонний критерий Фишера. 
Относительный риск (OR – odds ratio) 
заболевания по конкретному генотипу 
вычисляли как отношение шансов.

Результаты и обсуждение. Часто-
та встречаемости генотипов изучен-
ных нами 4 ОНП у коренных и неко-
ренных жителей Якутии представлена 
в табл. 1-2.

Rs619203 гена ROS1 (MIM 165020) 
(6q22). Получена ассоциация rs619203 
с АГ (р=0,033) и ИМ (р=0,009) у не-
коренных жителей. АГ чаще диагно-
стировалась у женщин с генотипом 
GG, чем у носительниц генотипа СС 
(р=0,002). ИМ чаще болели мужчины с 
генотипом CG в отличие от носителей 

Частота встречаемости генотипов ОНП у больных артериальной гипертензией 
и в контрольной группе в зависимости от этнической принадлежности

ОНП Гено-
тип

Коренные
р

Некоренные
рАГ(+) АГ(-) АГ(+) АГ(-)

n % n % n % n %

rs619203
ROS1

CC 7 3,1 5 3,1 45 16 52 25,6
0,033CG 56 24,5 44 27 120 42,7 75 36,9

GG 166 72,5 114 69,9 116 41,3 76 37,4

rs4804611
ZNF627

AA 170 72,6 116 70,3 158 56 119 58,3
AG 57 24,4 41 24,8 99 35,1 62 30,4
GG 7 3 8 4,8 25 8,9 23 11,3

rs2549513
хр. 16

AА 205 88 154 93,9 210 75,3 161 78,2
AC 28 12 10 6,1 65 23,3 42 20,4
CC 0 0 0 0 4 1,4 3 1,5

rs1376251
TAS2R50

CC 42 18,1 18 10,9
0,023

119 46,9 65 45,1
CT 94 40,5 88 53,3 101 39,8 56 38,9
TT 96 41,4 59 35,8 34 13,4 23 16

Таблица 1
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генотипа СС (р=0,009). По результатам 
3 этапного исследования, выполненно-
го в США (2005), была показана ассо-
циация данного ОНП с ИМ [8]. Однако 
в более поздних работах ассоциации 
rs619203 с ИБС и ИМ не было найдено 
[6, 9, 11]. В российском исследовании, 
выполненном в г. Новосибирске, была 
показана ассоциация у носителей ге-
нотипа СС с ростом, окружностью бе-
дер, индексом массы тела, уровнями 
ОХС, ХС ЛПВП и ТГ [3].

Rs4804611 гена ZNF627 (19р13.2). 
Получена ассоциация rs4804611 с АГ 
у коренных женщин Республики Саха 
(Якутия). У носительниц генотипа АА 
значимо чаще выявлялась АГ по срав-
нению с контролем (77,6 vs 54,9% со-
ответственно, р=0,033). Ассоциации 
rs4804611 с ИМ нами не зафиксиро-
вано. Не найдена ассоциация данного 
ОНП с ИМ также в исследованиях, вы-
полненных в США [6] и Германии [9]. В 
то же время в более раннем 3-этапном 
исследовании, выполненном в США 
(2005), была показана ассоциация 
rs4804611 с ИМ [8]. Эта ассоциация 
также была подтверждена в Японии 
[9]. В российском исследовании ассо-
циации rs4804611 с ИМ и уровнями эн-
догенных показателей также не было 
обнаружено [3].

Rs2549513 (16q23.1). Получена ас-
социация rs2549513 с АГ (р=0,028) 
у коренных жителей и ИМ (р=0,001) 
у некоренного населения Республи-
ки Саха (Якутия). Коренные женщи-
ны, носительницы генотипа АА, чаще 
страдали АГ, чем женщины с геноти-
пом АС (89,5 vs 10,5% соответственно, 
р=0,028). Ассоциация с ИМ найдена 
среди некоренных жителей, как в об-
щей группе, так и при разделении по 
полу у мужчин: носители генотипа АА 
чаще страдали ИМ в отличие от но-

сителей генотипов АС и СС (все: 73,3 
vs 21,6 vs 5,2%, р=0,001; мужчины: 
75,7 vs 20,4 vs 3,9%, р=0,041 соответ-
ственно). В российском исследовании 
(Новосибирск) ассоциации rs2549513 
с ИМ не выявлено [3]. По данным Фра-
мингемского исследования, rs2549513 
ассоциирован с ИБС (ИМ, фатальная 
ИБС) [7].

Rs1376251 гена TAS2R50 (MIM 
609627) (12p13.2). Получена ассоци-
ация rs1376251 c АГ (р=0,023) и ИМ 
(р=0,002) у коренных жителей Якутии. 
В общей группе без разделения по 
полу и среди мужчин у носителей гено-
типа СС чаще диагностировалась АГ 
по сравнению с контролем (все – 18,1 
vs 10,9%, p=0,023; мужчины – 18,8 vs 
9,6%, р=0,004 соответственно). В то 
же время ИМ чаще диагностировался 
у носителей генотипа ТТ по сравнению 
с контролем (ИМ – все 51,3 vs 33,9%, 
p=0,002; мужчины – 51,4 vs 32,4%, 
р=0,005 соответственно). В исследова-
ниях, выполненных в США [6] и Герма-
нии [9], ассоциации rs1376251 с ИМ не 
было получено, хотя в более раннем 
3-этапном исследовании, выполнен-
ном в США, была показана ассоциа-
ция этого ОНП с ИМ [10]. В российском 
исследовании у мужчин с ИМ этот ОНП 
ассоциирован с уровнем ХС ЛПВП, у 
женщин с ИМ – с отношением ОТ/ОБ и 
уровнем ТГ [3].

Заключение. Впервые у жителей 
Республики Саха (Якутия) проведено 
исследование ассоциации полимор-
физмов rs619203 гена ROS1 (6q22), 
rs4804611 гена ZNF627 (19p13.2), 
rs2549513 (16q23.1) и rs1376251 гена 
TAS2R50 (12p13.2) с артериальной ги-
пертензией и инфарктом миокарда. По 
данным нашего исследования показа-
ны ассоциации изучаемых патологий 
с различными генетическими марке-

рами у жителей Якутии в зависимости 
от этнической и гендерной принадлеж-
ности. Получены следующие ассоци-
ации: с артериальной гипертензией 
– ОНП rs619203 гена ROS1, rs4804611 
гена ZNF627, rs2549513 (16q23.1) и 
rs1376251 гена TAS2R50; с инфарктом 
миокарда – ОНП rs619203 гена ROS1, 
rs2549513 (16q23.1) и rs1376251 гена 
TAS2R50. Данные генетические мар-
керы могут быть использованы для 
оценки риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний в российской 
(якутской) популяции.
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Таблица 2
Частота встречаемости генотипов ОНП у больных 

с перенесенным инфарктом миокарда в анамнезе и в контрольной группе 
в зависимости от этнической принадлежности

ОНП Гено-
тип

Коренные
р

Некоренные
рИМ(+) ИМ(-) ИМ(+) ИМ(-)

n % n % n % n %

rs619203
ROS1

CC 5 4,3 7 2,5 9 7,4 87 24
0,000CG 31 26,7 69 25 63 52,1 132 36,5

GG 80 69 200 72,5 49 40,5 143 39,5

rs4804611
ZNF627

AA 86 72,3 200 71,4 74 61,7 203 55,6
AG 31 26,1 67 24 38 31,7 122 33,4
GG 2 1,7 13 4,6 8 6,7 40 11

rs2549513
хр. 16

AА 102 86,4 257 92,1 85 73,3 285 77,4
0,001AC 16 13,6 22 7,9 25 21,6 82 22,3

CC 0 0 0 0 6 5,2 1 0,3

rs1376251
TAS2R50

CC 18 15,4 42 15
0,002

55 45,5 129 46,6
CT 39 33,3 143 51,1 46 38 111 40
TT 60 51,3 95 33,9 20 16,5 37 13,4
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Введение. Мутация m.1555A>G 
в гене MT-RNR1 митохондриальной 
ДНК в состоянии гомоплазмии у па-
циентов из семей различного этниче-
ского происхождения ассоциирована 
с несиндромальной сенсоневральной 
тугоухостью, вызванной применени-
ем антибиотиков аминогликозидного 
ряда [3-5, 7, 8, 16]. Действие амино-
гликозидов основано на связывании 
с бактериальной 16S рРНК малой 
субъединицы рибосомы, что приво-
дит к блокированию синтеза белка. 
При замене аденина на гуанин в по-
зиции 1555 в А-сайте 12S рРНК чело-

века происходит C-G спаривание, что 
приводит к сходству с А-сайтом бак-
териальной 16S рРНК, который явля-
ется мишенью для аминогликозидных 
препаратов [6] (рис.1). В настоящее 
время большинство аминогликозид-
ных препаратов применяются только 
для лечения тяжелых инфекций, в 
том числе эндокардита, сепсиса и ту-
беркулеза [3]. Тем не менее во мно-
гих развивающихся странах они часто 

применяются как препараты широкого 
спектра действия [9].

Ранее в Якутии в небольшой вы-
борке пациентов с нарушениями слу-
ха (n=65) мутация m.1555A>G была 
обнаружена с частотой 1,54%, среди 
пациентов якутов (n=48) – 2,08%, и 
в контрольной выборке якутов с нор-
мальным слухом (n=120) частота дан-
ной мутации составила 0,83% [1]. По-
лученные данные свидетельствуют об 

Г.П. Романов, Н.А. Барашков, Ф.М. Терютин, В.Г. Пшенникова, 
А.В. Соловьев, А.М. Рафаилов, Н.Н. Сазонов, Л.У. Джемилева, 
О.Л. Посух, Э.К. Хуснутдинова, С.А. Федорова
ЧАСТОТА МУТАЦИИ m.1555A>G ГЕНА 
MT-RNR1 МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДНК 
У ИНДИВИДУУМОВ С НАРУШЕНИЯМИ 
СЛУХА В ЯКУТИИ

Проведено молекулярно-генетическое тестирование на наличие мутации m.1555A>G в гене MT-RNR1 митохондриальной ДНК в со-
стоянии пациентов с нарушениями слуха, проживающих в Якутии, в результате которого мутация m.1555A>G не была выявлена. В целом 
при объединении данных этой работы с предыдущим исследованием (n=65 и n=108), частота мутации m.1555A>G в Якутии составила 
0,57% (1/173), а среди пациентов якутов частота данной мутации оказалась равной 0,92% (1/108). В сравнении с общемировыми данными 
уточненная нами частота мутации m.1555A>G в Якутии (0,57%) оказалась относительно низкой. 

Ключевые слова: глухота, митохондриальный геном, m.1555A>G, MT-RNR1, Якутия.

It has been established that the mutation m.1555A>G in the MT-RNR1 gene in the homoplasmic state is associated with non-syndromic 
sensorineural hearing loss caused by the use of aminoglycoside antibiotics in many families of different ethnic origin. Earlier, the m.1555A>G 
mutation was detected on a small sample of patients (n = 65) in Yakutia with a frequency of 1.54%. In this study, we performed a search of the 
m.1555A>G mutation among additional sample of 108 hearing impaired individuals from Yakutia (Eastern Siberia, Russia). As a result, we found no 
mutation in this sample. When combining both samples (n=65 and n=108), the m.1555A>G mutation frequency in Yakutia is – 0.57% (1/173), and 
among the Yakut patients frequency of this mutation is 0.92% (1/108). The frequency of the m.1555A>G mutation among deaf patients in Yakutia 
is 0.57%, and is relatively low when compared with the global data.

Keywords: hearing loss, mitochondrial genome, m.1555A>G, MT-RNR1, Yakutia.
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Рис.1. Молекулярно-генетический принцип воздействия аминогликозидных препаратов 
при мутации m.1555A>G
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актуальности проведения профилак-
тической диагностики на наличие му-
тации m.1555A>G перед назначением 
аминогликозидных антибиотиков ин-
дивидуумам, относящимся к коренно-
му населению Якутии. В связи с этим, 
для уточнения частоты m.1555A>G в 
Якутии необходимо провести скрининг 
этой мутации на расширенной выбор-
ке пациентов с нарушениями слуха. 

Цель исследования – уточнение  
частоты встречаемости мутации 
m.1555A>G гена MT-RNR1 у глухих па-
циентов в Якутии. 

Материалы и методы иссдедова-
ния. Была сформирована выборка из 
108 индивидов с клинически значимы-
ми, преимущественно врожденными, 
нарушениями слуха (имели инвалид-
ность по слуху) (66 лиц женского пола 
и 42 – мужского пола) в возрасте от 25 
до 63 лет (средний возраст 44,7±7,1 
года). По этнической принадлежности 
60 пациентов были якуты, 20 – русские 
и 28 чел. других национальностей, 
либо потомки от смешанных браков. 

Нарушение слуха у участников иссле-
дования подтверждалось с помощью 
пороговой тональной аудиометрии с 
использованием аудиометра «MAICO 
ST 20» (Германия) по воздушному про-
ведению на частотах 0,25; 0,5; 1,0; 2,0; 
4,0; 8,0 кГц и по костному проведению 
на частотах 0,25; 0,5; 1,0; 4,0 кГц ша-
гом 5,0 дБ. Степень потери слуха оце-
нивали по порогам слышимости лучше 
слышащего уха в речевом диапазоне 
частот 0,5; 1,0; 2,0; 4,0 кГц по между-
народной классификации. 

Выделение ДНК из венозной крови 
производилось стандартным методом 
фенольно-хлороформной экстракции 
с ферментативным расщеплением 
протеиназой К. В данном исследова-
нии использовались материалы бан-
ка ДНК Якутского научного центра 
комплексных проблем. Участок гена 
MT-RNR1 митохондриального генома, 
включающий позицию 1555 п.н., был 
амплифицирован методом ПЦР при 
помощи прямого (GCTCAGCCTATATA
CCGCCATCTTCAGCAA; позиция 1247-

1276 п.н.), и обратного (TTTCCAGTAC
ACTTACCATGTTACGACTGG; позиция 
1556-1585 п.н.) олигонуклеотидных 
праймеров. Обратный праймер явля-
ется мисматч–праймером, заменяю-
щим A на C в положении 1557, таким 
образом, при мутации m.1555A>G об-
разуется искусственный сайт рестрик-
ции 5’…GG↓CC…3’для эндонуклеазы 
рестрикции HaeIII (рис. 2,В). Визуали-
зация результатов ПЦР-ПДРФ анализа 
производилась при помощи электро-
форетического разделения продуктов 
рестрикции в 3%-ном агарозном геле с 
бромистым этидием в УФ-свете.

Все исследования, предусмотрен-
ные рамками настоящей работы, про-
водились с письменного информиро-
ванного согласия участников. Данная 
научно-исследовательская работа 
одобрена локальным комитетом по 
биомедицинской этике при ФГБНУ 
«ЯНЦ КМП» (г. Якутск, протокол № 41 
от 12 ноября 2015 г.). 

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате проведенного молекулярно-

Рис.2. A. Фрагмент родословной семьи пробанда (IV:10), черным выделены пациенты с нарушением слуха, знаком «!» указаны члены 
родословной, протестированные на мутацию m.1555A>G. Б. Гетерохромия радужной оболочки глаз у пробанда (IV:10) и у отца пробанда 
(III:10), у матери (III:9) гетерохромия радужной оболочки не наблюдается. В. Результаты секвенирования гена MT-RNR1 у пробанда (IV:10): 
Wild type – нормальная последовательность, mutant – последовательность, содержащая мутацию m.1555A>G. Стрелкой показана нукле-
отидная позиция мутации, квадратом выделен нуклеотид, замененный в структуре обратного мисматч-праймера, линией отмечен сайт 
рестрикции HaeIII Г. Электрофореграмма ПЦР-ПДРФ анализа мутации m.1555A>G в 3% агарозном геле. В норме визуализируются бэнды 
размером 218 и 121 п.н., при мутации m.1555A>G образуются бэнды в 218, 91 и 30 п.н. (фрагмент 30 п.н. не визуализируется); дорожка 
1 – маркер молекулярного веса pUC19/kzo9I; дорожки 2-5 – образцы, содержащие m.1555A>G в состоянии гомоплазмии; дорожки 6-10 – 
образцы с нормальной последовательностью
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генетического исследования среди 
108 индивидов с нарушениями слуха 
мутация m.1555A>G гена MT-RNR1 
у них не была обнаружена (0/108). В 
целом, при объединении результатов 
предыдущего [1] и настоящего иссле-
дования, частота мутации m.1555A>G 
среди глухих индивидуумов в Якутии 
составила 0,57% (1/173), а среди паци-
ентов якутов частота данной мутации 
оказалась равной 0,92% (1/108). 

Для сопоставления полученных 
нами данных с литературными был 
проведен анализ мировой распростра-
ненности мутации m.1555A>G. Для 
этого были использованы литератур-
ные данные, опубликованные в пери-
од с 1999 по 2016 г. [список источников 
(42) доступен по запросу]. Проанали-
зированные нами работы включали 
различные по масштабу выборки (от 
33 до 2417 чел.). Проведенный ана-
лиз показал, что частота мутации 
m.1555A>G среди пациентов с нару-
шениями слуха в различных частях 
мира варьирует в широких пределах 
(Австралия – 0,27%, Америка – 0,72, 
Африка – 0,97, Европа – 1,62, Азия 
– 4,42%) [данные доступны по запро-
су]. Мировой максимум встречаемости 
m.1555A>G среди пациентов был за-
регистрирован в Испании – 20% [10], а 
также высокая частота встречаемости 
m.1555A>G отмечена в Марокко – 3,6 
[14], в Китае – 5,1 [2], Индонезии – 5,3 
[15] и Японии – 5,4% [12]. Среди рос-
сийских пациентов, помимо Якутии, 
мутация m.1555A>G ранее была за-
регистрирована только в выборке из 
Санкт-Петербурга с частотой 0,8% и не 
обнаружена в Республике Алтай и по-
пуляциях Волго-Уральского региона [1]. 

Также нами был проведен допол-
нительный клинико-генеалогический 
и молекулярно-генетический анализ 
семьи [1], у членов которой была иден-
тифицирована мутация m.1555A>G. 
Была выявлена различная пенетрант-
ность потери слуха в данной семье. Ба-
бушка пробанда (II:5) имеет мутацию 
m.1555A>G, но слух у нее нормальный 
(рис. 2,A), возможно, потому, что она 
не принимала аминогликозидные пре-
параты. Две двоюродные сестры мате-
ри пробанда (III:1 и III:3) также имеют 
нормальный слух, но у обеих есть глу-
хие дети (не тестированы) (рис. 2,А). 
Возможно, варьирующая пенетрант-
ность патологии слуха в этой семье 
обусловлена приемом антибиотиков 
аминогликозидного ряда. 

Кроме того, наряду с потерей слуха, 
у пробанда (IV:10) наблюдается гете-
рохромия радужной оболочки глаз, 

которая также имеется и у отца про-
банда (III:10), а мать пробанда (III:9) 
имеет нормальную окраску радужной 
оболочки глаз (рис. 2,Б). Ранее со-
общалось о возможной ассоциации 
m.1555A>G с синдромом Ваарденбур-
га [11, 13], признаками которого яв-
ляются глухота, телекант, сросшиеся 
брови и частичный альбинизм [17]. В 
исследовании [13] сообщалось о па-
циенте с более светлой пигментацией 
кожи и волос, чем у других родствен-
ников. В настоящей работе нами были 
дополнительно протестированы три 
других члена этой семьи: отец (III:10), 
дядя (III:8) и бабушка (II:5) пробанда 
(рис. 2,Г). Среди них m.1555A>G не 
была выявлена только у отца пробан-
да (III:10), у которого причина потери 
слуха остается неизвестной и, возмож-
но, связана с синдромом Ваарденбур-
га. Таким образом, в исследованной 
нами семье гетерохромия радужных 
оболочек глаз у пробанда (IV:10) не 
связана с мутацией m.1555A>G, по-
скольку пробанд унаследовал гетерох-
ромию глаз от отца (III:10), не имеюще-
го данной мутации.

Выводы. Частота мутации m.1555A>G  
гена MT-RNR1 среди глухих пациентов 
в Якутии составляет 0,57%, и при со-
поставлении с общемировыми данны-
ми является относительно низкой. 
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Введение. Под аффективной пато-
логией понимается группа психических 

заболеваний, таких как депрессивное 
расстройство, тревожное расстрой-
ство, аутизм, алкогольная или наркоти-
ческая зависимость, которые сопрово-
ждаются нарушением эмоциональной 
регуляции человеческого поведения. 
Высокий риск появления аффектив-
ных патологий в современном обще-
стве делает актуальной разработку 
методик, направленных на их раннюю 
диагностику для предотвращения раз-
вития болезней на начальном этапе 
формирования. Одним из показате-
лей, отражающих повышенный риск 
появления аффективных патологий 
у человека, является неспособность 
распознавать эмоциональное состо-
яние собеседников и неумение адек-
ватно выражать собственное эмоцио-
нальное состояние [1]. 

Электроэнцефалограмма (ЭЭГ) в 
условиях распознавания внешних сти-
мулов отражает индивидуальную спо-
собность человека к распознаванию 
эмоций [2, 3] и может служить в каче-
стве методики оценки степени риска 
развития аффективных патологий [7]. 

Основным показателем, связанным с 
процессами регуляции эмоционально-
го поведения, является индуцирован-
ная стимулами синхронизация тета-
ритма в частотном диапазоне 4-8 Гц, 
которая отражает вовлечение структур 
лимбической системы в оценку стиму-
лов и принятие решений [2, 3]. Инди-
видуальные различия в амплитудах и 
корковой топологии тета-ритма служат 
одним из основных маркеров аффек-
тивной патологии.

Наиболее часто в качестве внешних 
стимулов, индуцирующих различные 
эмоциональные состояния человека, 
используют фотографии (включая ли-
цевые фотографии), изображающие 
те или иные эмоциональные сюжеты 
[2, 3, 18]. Другим подходом является 
представление испытуемому образцов 
эмоционально окрашенной речи [17]. 
Речь, как устная, так и письменная, 
позволяет экспериментатору манипу-
лировать сразу со многими модально-
стями стимула, меняя когнитивную и 
аффективную нагрузку на испытуемо-
го. В частности, речь позволяет отно-

А.Н. Савостьянов, А.Е. Сапрыгин, А.В. Бочаров, Т.А. Аюшеева, 
В.А. Мешкова, Д.В. Базовкина, А.Г. Карпова, Н.В. Борисова, 
Л.И. Афтанас
Взаимосвязь ЭЭГ-реакций в усло-
виях распознавания эмоциональ-
ной лексики у якутов с аллельными  
полиморфизмами транспортера 
серотонина

Проведено исследование влияния полиморфизма транспортера серотонина (5-HTT) на изменения в спектральной мощности тета-
ритма на ЭЭГ в условиях распознавания письменной эмоциональной лексики у якутов в сравнении с русскими. В исследовании приняли 
участие здоровые якутские и русские студенты. В эксперименте испытуемые распознавали синтаксическую ошибку в предложениях на 
русском языке, которые описывали неодушевленные предметы, собственную тревогу, тревогу других людей, собственную агрессию или 
агрессию других людей. Пробы крови или буккального эпителия были взяты для генетического анализа. Выявлено, что в якутской популя-
ции вероятность встречаемости S-аллеля гена 5-HTT существенно выше, чем в русской популяции. На ЭЭГ эмоциональные предложения 
вызывали большую амплитуду синхронизации тета-ритма в сравнении с нейтральными. Испытуемые с генотипами LS и SS показали 
существенно меньшие различия в амплитуде ЭЭГ-реакций на предложения из разных категорий в сравнении с носителями генотипа LL. 
Наше исследование подтверждает, что аллель S полиморфизма 5-HTTLPR ассоциирован со сниженной чувствительностью к эмоцио-
нальным стимулам, что может быть связано с риском аффективных патологий у носителей этого аллеля. 

Ключевые слова: транспортер серотонина, распознавание эмоций, понимание языка, ЭЭГ, межэтнические сравнения. 

We studied an exploration of the 5-HTTLPR effects on the change of theta-band spectral power in EEG in condition of recognition of the written 
emotional sentences in the Yakuts in comparison with the Russians. Healthy Yakutian and Russian students participated in the study. In EEG 
experiment, the participants recognized a grammatical error in the Russian written sentences. The sentences contained a hidden condition, which 
described unanimated objects, own anxiety of participant, anxiety of other persons, own aggression of participant or aggression of the others. The 
probes of blood or buccal epithelium were taken for genetic analysis. It was revealed that the frequency of occurrence of the S-allele of the 5-HTT 
gene in the Yakuts was significantly higher, than that in the Russians. In EEG, the emotional sentences induced the higher amplitude of theta-band 
synchronization in comparison with the neutral sentences in all participants. The participants with the genotypes LS and SS showed essentially 
smaller differences in amplitude of EEG reaction after onset of sentences from different categories in comparison with the people with LL genotype. 
Our study supports the hypothesis that S-allele of 5-HTTLPR is associated with lower sensitivity to emotion-related stimuli, that could be connected 
with the risk of affective pathologies in people with such allele. 

Keywords: serotonin transporter (5-HTT), recognition of emotions, language comprehension, EEG, inter-ethnical comparison.
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сить эмоциональную нагрузку стимула 
либо к самому испытуемому, либо к 
другим людям, что дает возможность 
учитывать такую модальность, как 
личностная направленность стимула. 
Поэтому метод речевого стимулиро-
вания может существенно дополнять 
традиционный подход лицевого сти-
мулирования для поиска нейрофизи-
ологических коррелятов восприятия 
эмоций.

Одним из направлений современ-
ной науки является поиск генетиче-
ских маркеров, связанных с индиви-
дуальными особенностями здоровых 
испытуемых или рисками появления 
различных неврологических или пси-
хических патологий. Наиболее часто 
такими маркерами являются поли-
морфные варианты аллелей одной из 
нейромедиаторных систем головного 
мозга [9]. Серотониновая система име-
ет крайне высокое значение в регу-
ляции всех аспектов эмоционального 
поведения, что служит причиной боль-
шой концентрации исследователей на 
изучении роли аллельных полимор-
физмов этой системы в формирова-
нии индивидуальных особенностей 
восприятия эмоций [13].

Транспортер серотонина (5-НТТ) 
– это белок, осуществляющий обрат-
ный захват медиатора в синаптиче-
ской щели [11]. В настоящее время у 
человека и животных выделено не-
сколько генетически определяемых 
модификаций этого белка. Одним из 
аллельных полиморфизмов транспор-
тера серотонина является 5-HTTLPR 
на генетическом участке SLC6A4, ло-
кализованном на 17-й хромосоме. У 
человека этот ген существует в двух 
вариантах: длинный (long, L-аллель) 
и короткий (short, S-аллель). Соответ-
ственно, каждый человек может иметь 
один из трех генотипов – LL, LS или 
SS. Дополнительно аллель L может 
быть либо активным (La) либо пассив-
ным (Lg). Во многих работах показана 
связь полиморфизма 5-HTTLPR с тре-
вожностью, депрессией и биполярным 
расстройством, чувствительностью к 
антидепрессантам, риском депрессии 
и суицида [4, 10, 16]. Однако взаимос-
вязь серотонинового транспортера с 
личностными особенностями эмоцио-
нального поведения у здоровых людей 
до сих пор остается невыясненной. В 
литературе приводятся диаметраль-
но противоположные точки зрения на 
роль полиморфизмов 5-HTT в регуля-
ции поведения здоровых испытуемых 
[14, 15]. Одной из версий, объясня-
ющей такие расхождения, является 
предположение о том, что поведенче-
ские эффекты генотипа могут в суще-

ственной степени модифицироваться 
социокультурными факторами, в част-
ности этносоциальной принадлежно-
стью испытуемых [12]. Ранее мы про-
вели сравнение эффекта 5-HTTLPR в 
группах тувинских и русских испытуе-
мых, где было показано, что ген S ас-
социирован с высокой тревожностью у 
русских, но не у тувинцев [5]. В этом 
исследовании мы проверяем эффект 
генетического полиморфизма транс-
портера серотонина на ЭЭГ реакции 
в диапазоне тета-ритма у здоровых 
молодых якутов и русских в услови-
ях распознавания ими эмоциональ-
но-личностной лексики в письменных 
предложениях на русском языке.

Цель работы состоит в сравнении 
влияния аллельного полиморфизма 
5-HTTPLR на индивидуальные способ-
ности к распознаванию эмоционально-
личностной лексики в группах здоро-
вых якутов и русских. 

Материалы и методы исследова-
ния. В исследовании участвовало 78 
молодых, здоровых якутских студен-
тов Медицинского факультета СВФУ 
им. М.К. Аммосова (средний возраст 
20,1±2,3 года, 30 мужчин и 48 женщин) 
и 82 студента Новосибирского госу-
дарственного университета (средний 
возраст 22,1±3,4 года, 31 мужчина и 51 
женщина). Перед началом обследова-
ния все испытуемые давали письмен-
ное согласие на участие в эксперимен-
тах и заполняли анкеты на наличие у 
них психических или неврологических 
нарушений и употребление психоак-
тивных веществ или психотропных 
медицинских препаратов. Люди с на-
личием таких заболеваний или упо-
треблявшие психотропные препараты 
из исследования исключались. Кро-
ме того, все испытуемые проходили 
тестирование на уровень общего и 
эмоционального интеллекта. Выборки 
испытуемых были выровнены по этим 
показателям. Протокол экспери-мен-
та был одобрен этическим комитетом 
НИИФФМ в соответствии с Хельсин-
ской декларацией биомедицинских ис-
следований.

У всех испытуемых были взяты про-
бы крови или буккального эпителия 
для определения генетических поли-
морфизмов 5-HTTLPR. Генетический 
анализ был выполнен на базе ИЦиГ 
СО РАН согласно методике, описанной 
в статье Lesch с соавторами [6].

В ходе ЭЭГ-эксперимента каждо-
му из участников предлагалось 200 
предложений, половина предложений 
содержали синтаксические ошибки, 
другая половина – нет. Все предло-
жения были разделены на 5 катего-
рий: нейтральные предложения об 

окружающих объектах, «собственная 
тревожность» (предложения взяты 
из опросника Спилбергера), «чужая 
тревожность» (в предложениях из ка-
тегории «собственная тревожность» 
местоимения первого лица замене-
ны на местоимения третьего лица), 
«собственная агрессия» (предложе-
ния взяты из опросника Басса-Перри), 
«чужая агрессия» (в предложениях 
из категории «собственная агрессия» 
местоимения первого лица заменены 
на местоимения третьего лица). Пред-
ложения появлялись на мониторе ком-
пьютера в случайном порядке с вре-
менным интервалом от 3 до 5 с. Перед 
испытуемыми ставилась задача опре-
делить наличие синтаксической ошиб-
ки в предложенных предложениях. О 
наличии в предложениях эмоциональ-
ной лексики перед началом обследо-
вания испытуемому не сообщалось. 

ЭЭГ с расстановкой меток событий 
регистрировалась у всех испытуемых 
при выполнении лингвистических за-
даний. Для регистрации ЭЭГ использо-
вался усилитель биопотенциалов фир-
мы Brain Products, Германия, с полосой 
пропускания от 0,1 до 100 Гц, частотой 
дискретизации 1000 Гц. У русских ис-
пытуемых запись осуществлялась при 
помощи 128 каналов, расположенных 
по схеме 10-5% с референтом Cz и 
заземляющим электродом AFz. У якут-
ских испытуемых регистрация была 
сделана при помощи 64 каналов, рас-
положенных по схеме 10-10%.

Обработка ЭЭГ-сигналов произ-
водилась при помощи программы 
EEGlab_toolbox [https://sccn.ucsd.edu/
eeglab/index.php]. В ходе предвари-
тельной обработки данных ЭЭГ филь-
тровалась в диапазоне от 1 до 40 Гц. 
Глазные и моторные артефакты уда-
лялись при помощи анализа независи-
мых компонент (ICA, [8]). Для анализа 
мозговой активности, связанной с вы-
полнением заданий и для определе-
ния генетических эффектов, приме-
нялась оценка связанных с событием 
спектральных пертурбаций (ERSP, [8]). 

ERSP были вычислены для каждого 
испытуемого по каждому каналу ЭЭГ-
записи. На основании наших предыду-
щих результатов [3, 17, 18] для выявле-
ния генетических эффектов нами был 
выбран частотный диапазон тета-рит-
ма (4-8 Гц) на временном участке от 0 
до 300 мс после появления предложе-
ния, поскольку именно этот показатель 
наиболее четко отражает степень эмо-
ционального напряжения испытуемого 
в момент оценки стимула. Для оценки 
статистической значимости резуль-
татов использовался многомерный 
ANOVA с факторами «категория пред-
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ложения» (пять эмоционально различ-
ных категорий), «группа испытуемых» 
(якуты или русские), «саггитальность» 
(группы ЭЭГ-отведений, выстроенные 
по средней линии головы), «лате-
ральность» (группы ЭЭГ-отведений, 
выстроенные слева направо) и «гено-
тип» (три генотипа LL, LS или SS). При 
статистическом анализе делались по-
правки на множественное сравнение. 

Результаты и обсуждение. Нами 
обнаружены достоверные различия в 
частотах встречаемости полиморфных 
аллелей гена серотонинового транс-
портера в группах русских и якутских 
испытуемых. Частота La-аллеля со-
ставила 51% в русской группе и 21% – 
в якутской, тогда как частота S-аллеля 
– 39% и 73% соответственно. Аллель 
Lg встречался с частотой 6% в обеих 
группах. Достоверность межгрупповых 
различий определена по методу χ2. 

У всех испытуемых, вне зависимо-
сти от национальности и генотипа, 
амплитуда тета-ответа после появле-
ния неэмоциональных предложений 
про вещи была существенно снижена 
в сравнении с реакциями на другие 
категории предложений. Этот эффект 
был высоко достоверным (F=8,48; 
p<0,0001), что говорит о взаимосвязи 
тета-ответов с эмоциональным со-
держанием речи. Для показателя те-
та-синхронизации основной эффект 
фактора группы оказался достовер-
ным (F= 5,01; p = 0,027). Якуты пока-
зали большие значения синхрониза-
ции тета-ритма (1,7±0,2) в сравнении 
с русскими (1,2±0,1), что можно интер-
претировать как большую склонность 
якутов к эмоциональному реагиро-
ванию на тревожную и агрессивную 
лексику. Также было выявлено до-
стоверное взаимодействие факторов 
«группа» на «категория предложения» 
(F=2,19; p=0,013). У якутов амплитуда 
реакции на предложения про свою и 
чужую агрессию не различалась (со-
ответственно 1,1±0,1 и 1,0±0,1), тогда 
как у русских реакция на предложения 
про чужую агрессию (0,3±0,1) была до-
стоверно слабее, чем на предложения 
про собственную агрессию (0,5±0,1).

Основной эффект генотипа ока-
зался недостоверен для обеих групп 
испытуемых (p = 0,6). Однако в обе-
их группах было выявлено достовер-
ное взаимодействие факторов «ка-
тегория предложения» на «генотип» 
(F = 2,32; p = 0,022) (рисунок). Люди 
с генотипом LL показали дифферен-
цированный паттерн ЭЭГ-реакции на-
различные категории предложений. 
У таких людей ЭЭГ-реакции на все 
пять групп предложений различались 
между собой по амплитуде тета-отве- 

та. У людей с генотипом SS, наоборот, 
ЭЭГ-реакции на разные типы предло-
жений по амплитуде тета-ответа поч-
ти не различались, а гетерозиготы LS 
показали различия только в реакциях 
на нейтральные (вещи) и эмоциональ-
ные (все остальные категории) пред-
ложения, но не показали различий в 
реакциях на разные категории эмоци-
ональных предложений. Взаимодей-
ствия факторов генотипа и этнической 
группы не выявлено.

Выводы. В целом, наши результа-
ты подтверждают гипотезу о том, что 
S-аллель 5-HTTLPR связан с низкой 
способностью человека к распознава-
нию чужих эмоций [10, 15]. В нашем 
случае он ухудшает понимание эмоцио-
нальной окраски речи. Якуты и русские 
показали одинаковые влияния геноти-
па на ЭЭГ-реакции, но аллель S – до-
стоверно чаще встречается в якутской, 
чем в русской популяциях. Кроме того, 
выявлен ряд особенностей якутов, ко-
торые отличают их от русских, но не мо-
гут быть объяснены непосредственно 
влиянием 5-HTTLPR. Также возможно 
предположить, что низкая чувствитель-
ность к эмоциональной окраске речи 
в разных социальных условиях может 
иметь разное влияние на поведение, 
что объясняет разную связь генотипа с 
риском развития патологии в европео-
идных и монголоидных популяциях.
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«Структурные особенности гена SIRT1 
как основа для выбора персонализи-
рованной лекарственной терапии де-
прессии».
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Введение. Заболевание вилюйский 
энцефаломиелит (ВЭ) является крае-
вой патологией и неразрешенной про-
блемой здравоохранения Республики 
Саха (Якутия). Изучение этиологии и 
патогенеза заболевания ввиду слож-
ной природы патологии остается пред-
метом фундаментальной медицинской 
науки. 

В настоящее время вилюйский эн-
цефаломиелит  рассматривается как 
заболевание первично-хронической 
формы, при котором пациент  испы-
тывает физическую слабость нерв-
ной системы вследствие постепенной 
деградации нейронных цепей и отми-
рания нейронов. Болезнь протекает 
в форме энцефалопатии со стабиль-
ным стационарным течением без вы-
раженных признаков воспаления и 
слабо выраженными симптомами по-
ражения двигательных и когнитивных 
функций. Однако у части таких боль-
ных чрезмерный физический стресс 
под воздействием внешних факторов  

(переохлаждение, травмы, роды) мо-
жет провоцировать острое воспаление 
головного мозга (энцефалит) с разви-
тием локального иммунного ответа и 
развертыванием классической клини-
ческой картины острой или подострой 
формы ВЭ с возможным летальным 
исходом [4]. У больных, перенесших 
острое воспаление, развивается хро-
нический процесс, типичный для ВЭ. 

Природа первичного нейродегене-
ративного процесса ВЭ остается еще 
нераскрытой. В настоящее время ра-
бочей гипотезой является нарушение 
функции контроля внутриклеточной 
аутофагии нейрона, индуцирующее 
атрофию ткани и спонгиоз головного 
мозга. Причиной могут быть наруше-
ния молекулярных механизмов, кон-
тролирующих  эту функцию. Изучение 
вклада генетического компонента в 
этиологию и патогенез заболевания 
является важным аспектом раскрытия 
молекулярной природы ВЭ.  В послед-
ние годы к решению этого вопроса 
привлекаются современные методы 
молекулярной генетики.

1. Популяционно-генетические ис-
следования ВЭ

Заболевание ВЭ известно энде-
мичностью (очаг заболевания огра-

ничивается бассейном р. Вилюй), 
спорадическим характером. Болеют 
представители  народа саха, группо-
вых случаев заболевания не наблю-
дается, зато прослеживаются родовые 
связи. Участие наследственности в 
развитии заболевания подтверждено 
популяционно-генетическими иссле-
дованиями на материале массового 
неврологического осмотра населения 
районов Вилюйского бассейна  за 
1969-1977 гг. в работах Л.Г. Гольдфар-
ба, Н.И. Федоровой, М.П. Чумакова и 
др. [6]. Сегрегационный анализ (доле-
вое соотношение больных среди сиб-
сов) показал отсутствие моногенного 
типа аутосомно-рецессивного насле-
дования, но не исключает  наследо-
вания более одного гена,  взаимное 
действие которых  предрасполагает 
к заболеванию. Для анализа  вклада  
генетического компонента и факторов 
внешней среды в патологию ВЭ была 
использована математическая модель 
Фальконера-Эдварса для расчета ко-
эффициента наследуемости (Н). Ко-
эффициент наследуемости  феноти-
па болезни  для родственников  1-й 
степени  родства составил 22,14% в 
Вилюйском  улусе и 28,94% в других 
улусах  Вилюйского бассейна [6]. Это 
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Т.М. Сивцева, В.Л. Осаковский
Генетика вилюйского энцефало-
миелита

Вилюйский энцефаломиелит (ВЭ) – это заболевание с неизвестной природой, в развитии которого генетические факторы играют зна-
чимую роль. Исследования HLA маркеров, других генов иммунитета и анализ результатов экзомного секвенирования выявили у больных 
ВЭ специфичные особенности генома, предрасполагающие к  дисфункции иммунитета и функциональной недостаточности метаболиче-
ского обмена по протеолитической и фосфотазной активности. В условиях воздействия экстремальных факторов окружающей среды эти 
особенности могут приводить к развитию дистрофических  процессов в головном мозге с формированием особого типа энцефалопатии, 
лежащей в основе патогенеза ВЭ. 

Ключевые слова: вилюйский энцефаломиелит, гены иммунитета, экзом, секвенирование ДНК.

Viliuisk encephalomyelitis (VE) is a neurodegenerative disease with unknown etiology in development of which genetic factors have significant 
role. Study of HLA markers and other genes of immunity and analysis of exom sequencing in VE patients revealed features of the Yakut genome, 
predisposing to immunity dysfunction and functional insufficiency of proteolitic and phosphatase activity. In extreme environmental conditions these 
features may lead to dystrophic process development in the brain and distinguish type of encephalopathy as basis of VE pathogenesis. 

Keywords: Viliuisk encephalomyelitis, genes of immunity, human exom, DNA sequencing.
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означает, что  заболевание ВЭ среди 
якутского населения на 22-29%  скла-
дывается за счет генетического компо-
нента и на 71-78% – за счет  действия  
внешних факторов среды. Факторы 
внешней среды вносят существенный 
вклад в развитие энцефалита у  боль-
ных.  

2. Исследование генов иммунитета
Генетические исследования ВЭ 

были начаты с генов иммунитета. В 
работе В.В. Фефеловой анализ ассо-
циации болезни ВЭ с маркерами HLA 
1 класса с помощью серологических 
реакций показал небольшое статисти-
чески значимое повышение HLA-b15 
варианта у больных ВЭ [7].  

В дальнейшем было проведено ге-
нотипирование аллелей HLA 2 класса 
(-dp, -dq, -dr ) по вариантам гена DQA1 
у больных ВЭ, которое выявило этни-
ческое различие по частоте аллеля 
0301 (р<0,05) между пациентами якут-
ского и европейского происхождения. 
При этом частота  DQA1’0301 у боль-
ных ВЭ превышала значение контро-
ля  якутских пациентов [9]. Это дает 
основание говорить об участии генов 
иммунитета в развитии патогенеза  за-
болевания ВЭ.

В последующем с целью поиска 
новых генов-кандидатов иммунитета, 
предрасполагающих к развитию ВЭ,  
были  анализированы 7 воспалитель-
ных генов. Это гены рецепторов хемо-
кинов ССR2/CCR5, интерферон гамма, 
интерлейкины 4, 6, 10 и стромальный 
фактор (CDF) и цитокин Rantes [8]. 
Были проанализированы 17 однону-
клеотидных замен (SNP). Как показа-
ли результаты  типирования SNPs,  ни 
один из 17 SNPs  7 воспалительных 
генов не был с требуемой достоверно-
стью ассоциирован с болезнью ВЭ [8]. 

Отличия были выявлены при ана-
лизе дополнительных SNPs гена ин-
терферона гамма. При этом показано, 
что из 8 SNPs гена интерферона гамма 
4 оказались полиморфны для предста-
вителей якутского населения, т.е. они 
специфичны для якутского этноса. Из 
них в анализе теста больной – контроль 
была показана значительная ассоциа-
ция двух аллелей SNPs: rs2069718, 
р=0,003; относительный риск равен 
5,44 (OR>1); rs2069727, p=0,003; отно-
сительный риск 7,78 (OR>1). При этом 
сильная положительная ассоциация 
выявлена в группе больных в возрасте 
60-69 лет [1]. Это старшая возрастная 
группа больных хронической формой 
ВЭ. Эти результаты также  отмечают 
особенность генетики иммунитета эт-
носа, на фоне которого выявляются  
специфичные SNPs, ассоциирующие-

ся с болезнью. В отличие от  вариан-
тов генов HLA-b15,  DQA1’0301,  ло-
кализованных в кодирующих участках 
гена – экзонах,  мутации   IFNg (SNP; 
rs2069718,  rs2069727, rs2430561) ло-
кализованы в некодирующих областях 
генов – интронах, в основном на 5’UTR 
участке гена, выполняющем  важней-
шую функцию контроля  экспрессии 
гена.

С различием в уровне продукции  
IFNg, по-видимому, связан клини-
ческий полиморфизм  болезни ВЭ. 
Как показано на вариантах гена IFNg 
SNP(+874) T/A (rs2430561), с вариан-
том  аллеля А гена связывается низ-
кая продукция цитокина IFNg, поэтому  
генотипы ТА и АА гена можно рассма-
тривать как факторы, смягчающие тя-
жесть течения болезни, способствую-
щие развитию хронической формы и 
увеличению продолжительности жиз-
ни больного. Генотип ТТ пациента с эн-
цефалопатией можно рассматривать 
как  фактор предрасположенности к 
воспалительным процессам и потому 
больные  носители этого генотипа бо-
лее склонны к острому течению болез-
ни [2]. 

Эти данные свидетельствуют, что  
патология ВЭ  ассоциирована  с осо-
бенным генотипом иммунитета якут-
ского генома и дает основание гово-
рить об иммуногенетической природе 
заболевания ВЭ.   

3. Экзомное секвенирование ДНК 
больных ВЭ

Для более детального исследова-
ния   генома больного был проведен 
полный анализ экзомов генома боль-
ного ВЭ двумя группами исследовате-
лей [3, 5]. 

В первой работе был проведен 
анализ данных экзомного секвениро-
вания 12 представителей якутского 
этноса, живущих в сельской местности 
Вилюйского района Якутии, не являв-
шихся близкими родственниками, 7 из 
которых (3 мужчин и 4 женщин) были 
больны ВЭ и 5 чел. (1 женщина и 4 
мужчин) были здоровы. Средний воз-
раст индивидов, включенных в анализ, 
составляет 47 лет (варьировался от 27 
до 66 лет). Экзомное секвенирование 
было проведено в Пекинском инсти-
туте геномики (BGI, Beijing Genomics 
Institute) с помощью системы Illumina 
HiSeq2000 [5]. 

В  ходе обработки генетического ма-
териала анализа экзома генома боль-
ного ВЭ было идентифицировано 2507 
аллельных вариантов, приводящих к 
несинонимичным заменам аминокис-
лот, сдвигу рамки считывания или же 
появлению стоп-кодонов. Из них 437 

вариантов были новыми, и, вероятно, 
могут быть специфичными для генома 
якутского этноса. В результате пред-
принятых селекций информационного 
материала для доминантной модели 
были отобраны 11 вариантов. В тесте 
на предсказание патогенности этих ва-
риантов с помощью ряда компьютер-
ных программ было показано, что 4 из 
них предсказываются как патогенные 
по более двум алгоритмам. Это вари-
анты в генах: TMPRSS11E, SCUBE2, 
PPP1R36 и PSMB6. 

SCUBE – ген сигнального пептида 
CUB, TMPR SS11E – трансмембран-
ной сериновой протеазы, PPP1R36 – 
регуляторной белковой субъединицы 
(36) серин/треониновой фосфопроте-
инфосфатазы РР1.  Белок  субъеди-
ницы  взаимодействует с фосфатазой 
РР1. Биологическая функция – нега-
тивная регуляция фосфатазной актив-
ности (ингибитор фермента).  PSMВ6 – 
представитель семейства протеосомы  
В типа, тип  субъединицы  В6. Имеет 
эндопептидазную активность  трео-
нинового типа.  Многосубъединичный 
протеолитический комплекс являет-
ся ферментом  нелизосомной дегра-
дации белков в цитоплазме  и ядре 
клетки. Участвует во многих клеточных 
процессах (метаболизм, апоптоз, им-
мунитет, болезни). 

Варианты последних двух генов 
новые и не присутствуют в dbSNP (в 
базе данных  SNP  NCBI), он харак-
терен для представителей якутской 
популяции. Продукт гена PSMB6 из-
вестен участием  в презентации анти-
генов через  MHC1.  Исходя из этого 
для первичного анализа ассоциации с 
ВЭ нами были выбраны гены PPP1R36  
(NM_172365:c.G1096A:p.G366R) и PSMB6  
(NM_002798:c.A541C:p.M181L ).

Расчёты показывают, что эти   вари-
анты   специфичны для якутской попу-
ляции, но   результаты по генотипиро-
ванию SNP генов PPP1R36 и PSMB6 в 
ранее созданной нами коллекции ДНК 
не показали  достоверной  ассоциации 
с болезнью ВЭ, что, возможно, связано 
с недостаточной выборкой коллекции. 

Второе исследование было про-
ведено на базе National Institutes of 
Health Intramural Sequencing Center, 
Bethesda, Maryland, USA (4 больных) 
и Cornell University Sequencing Center, 
New York, USA с использованием 
Illumina platform. В рамках данного 
проекта экзомное секвенирование 
проведено на ДНК 2 больных с подо-
стрым ВЭ и 7 больных с достоверным 
диагнозом хронического ВЭ [3]. 

Анализ полученных данных на осно-
вании рецессивной модели не выявил 
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редких гомозиготных вариантов, что 
исключает возможность рецессивно-
го наследования ВЭ у исследованных 
больных. Следующая попытка анали-
за результатов экзомного секвенирова-
ния была сделана с применением до-
минантной модели. Но и на этот раз не 
удалось выявить редкие (менее 5% в 
популяции) гетерозиготные варианты, 
которые бы присутствовали у каждого 
из 9 исследованных больных. С при-
менением смягченных параметров вы-
являются два перспективных варианта 
в генах AURKC и HLA-DRB1, которые 
присутствовали у всех 9 больных ВЭ.  
Однако популяционная частота вари-
антов в генах AURKC и HLA-DRB1 ока-
залась чрезвычайно высокой – около 
25% (ncbi.nlm.nih.gov), что характери-
зует их как часто встречающиеся по-
лиморфизмы, вероятно, не имеющие 
отношения к ВЭ. Еще один вариант в 
регуляторной части гена NMI был най-
ден у 8 больных ВЭ из 9 исследован-
ных, однако популяционная частота и 
в этом случае составляет от 5 до 24% 
в разных популяциях. У 7 из 9 иссле-
дованных больных найдены варианты 
в кодирующих частях двух других инте-
ресных генов АDАМТS14 с популяци-
онной частотой от 0 до 0,5% и SОХЗО 
с популяционной частотой 2,1%, кото-
рый в азиатских популяциях до 9-12%.  
Наиболее перспективен в отношении 
патогенеза ВЭ гетерозиготный вариант  
гена АDАМТS14.  Особенно участие 
его продукта (фермент металолопро-
теиназа) в микрососудистой патоло-
гии. 

Заключение. Таким образом, ре-
зультаты генетических исследований, 
проведенных как на уровне отдельных 
генов, так и уровне полного экзомного 
анализа, отмечают специфичные осо-
бенности генома якутского этноса, ко-
торые могут приводить к дисфункции 
иммунитета и функциональной недо-
статочности метаболического обмена 
по протеолитической и фосфотазной 
активности. Выявленные варианты не 
проявляют статистически значимую 
ассоциацию с заболеванием ВЭ, воз-
можно, в связи с недостаточной вы-
боркой больных, а также клинической 

гетерогенностью заболевания. Тем не 
менее, эти факторы могут участвовать 
в индукции внутриклеточной аутофа-
гии нейронов и атрофии тканей мозга. 
В условиях воздействия экстремаль-
ных факторов окружающей среды эти 
особенности могут приводить к раз-
витию дистрофических  процессов в 
головном мозге с формированием осо-
бого типа энцефалопатии, лежащей в 
основе патологии ВЭ. 
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Введение. Спиноцеребеллярная 
атаксия I типа (СЦА I) – распростра-
ненное в Якутии, наследственное, 
нейродегенеративное заболевание, с 
динамической мутацией, характеризу-
ющееся преобладанием мозжечковых 
симптомов, повышением сухожильных 
рефлексов, наличием более выражен-
ных пирамидных симптомов, нередко 
с поражением зрительного и глазодви-
гательного нервов, изменением речи 
[1, 2].

Уровень распространенности СЦА 
1 в Якутии за последние 21 год удво-
ился, достигнув 46 случаев на 100000 
сельских жителей. Возраст начала 
заболевания тесно коррелирует с ко-
личеством триплетных повторов CAG 
в мутантном гене [9, 11]. Кроме того, 
было показано, что большинство па-
циентов с низким уровнем (39-55) по-
вторных чисел выживали до конца ре-
продуктивного возраста [10].

Наследование динамических мута-
ций в популяции характеризуется раз-
личной степенью пенетрантности, фе-
номеном антиципации и клиническим 
полиморфизмом [1, 2,5]. Первичная 

медико-генетическая консультация, 
пресимптоматическое и пренатальное 
тестирование семей с СЦА I сопряже-
ны с рядом биоэтических проблем [4].

При отсутствии радикальных мето-
дов лечения СЦА I остается одной из 
трудно решаемых проблем генетиче-
ской службы региона. Данная ситуа-
ция на протяжении многих лет ставит 
вопрос о возможностях и перспекти-
ве первичной профилактики СЦА I в 
республике [3, 4]. Повторные случаи 
обращения за пренатальным консуль-
тированием являются показателем 
действенности методов первичной 
профилактики. Анализ повторных слу-
чаев обращения более полно раскро-
ет проблемы и скрытые возможности 
эффективного пренатального консуль-
тирования семей с СЦА I и поможет 
наметить дальнейшее направление в 
исследованиях.

Материалы и методы исследо-
вания. По данным регистра наслед-
ственных и врожденных заболеваний 
Медико-генетического центра РБ№1-
Национального центра медицины МЗ 
РС(Я), на диспансерном учете в груп-
пе наследственных заболеваний с АД 
типом наследования состояло 1197 
больных, из которых 252 чел. со спино-
церебеллярной атаксией 1-го типа [6]. 

Нами был проведен анализ слу-
чаев повторного обращения семей, 
отягощенных СЦА1, за пренатальным 
медико-генетическим консультирова-
нием. В данное исследование включа-
лись женщины старше 18 лет из отяго-
щенных СЦА I семей. При проведении 
исследования применялись:клинико-
генеалогический анализ, пренаталь-
ное медико-генетическое консуль-

тирование, интервью-беседа, метод 
добровольного информированного 
согласия, ультразвуковое исследова-
ние плода, инвазивная пренатальная 
диагностика трансабдоминальным 
доступом под контролем УЗИ и мето-
ды ДНК-диагностики (выделение ДНК, 
ПЦР, электрофорез, детекция мутант-
ных аллелей).

Результаты и обсуждение. Ин-
вазивная дородовая диагностика за-
болеваний с динамическими мута-
циями впервые была проведена в 
отделе Пренатальной диагностики в 
МГК РБ№1-НЦМ в 2002 г. 

В следующие 10 лет исследований 
отягощенных семей с СЦА1 было за-
фиксировано 80 обращений на пре-
натальное медико-генетическое кон-
сультирование. За данный период за 
повторным пренатальным консульти-
рованием обратились 11 беременных 
женщин в возрасте от 23 до 32 лет: из 
Усть-Алданского улуса – представите-
ли 4 семей, из Мегино-Кангаласского 
– 2 семьи, из Амгинского, Абыйского, 
Намского, Чурапчинского и Хангалас-
ского улусов – по одной семье (рис. 1).

Семь беременных женщин из обра-
тившихся являлись пресимптоматиче-
скими носителями гена СЦА I, 5 из них 
унаследовали заболевание от отца, 2 
– от матери, 4 беременные женщины 
обратились за повторной консульта-
цией, будучи замужем за носителями 
мутантного гена. 

Из семи женщин-носителей мутант-
ного гена шестеро были представи-
тельницами семей, обследованных 
ранее, в период работы международ-
ных экспедиций 1992-1995 гг. [7,8]. 

В анализе повторных обраще- 
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ний немаловажное значение, на наш 
взгляд, имеет временной период, про-
шедший с момента пресимптомати-
ческого ДНК-тестирования и первого 
обращения на пренатальное консуль-
тирование. По нашим наблюдениям, 
в среднем с момента пресимптомати-
ческого ДНК-тестирования до первого 
пренатального медико-генетического 
консультирования проходит от 1 до 3 
лет. Например, ретроспективный ана-
лиз обращений показал, что две жен-
щины из отягощенных семей обрати-
лись в периконцепционный период (до 
наступления беременности).

 Анализ обращения семей, где носи-
телями являлись мужья, показал, что 
двое из четырех мужчин прошли пре-
симптоматическое ДНК-тестирование 
непосредственно перед пренатальной 
консультацией. Но эти семьи также 
были ранее обследованы и информи-
рованы о характере и особенностях 
СЦА I. В семье П., где болезнь переда-
лась от отца и двое сыновей являются 
носителями патологического гена, на 
первой же консультации было озвуче-
но желание семьи о рождении только 
здорового потомства. И в результате 
пренатальной диагностики в этой се-
мье родились двое детей, не ставших 
носителями патологического гена.

Таким образом, общее количество 
обращений составило на 11 женщин 
33 случая беременности. Распределе-
ние первичных обращений по срокам  

беременности выглядит следующим 
образом: в сроке до 10 нед. беремен-
ности – 6 случаев, с 10 до 12 нед. 
–  11, с 12 нед. и свыше – 16, из них 
срок свыше 21 нед. составил всего 2 
случая (рис. 2). Столь сравнительно 
небольшое количество обращений в 
поздний срок беременности говорит о 
предварительной подготовленности и 
осознанном выборе срока обращения 
за пренатальной помощью при данном 
заболевании.

Из 33 случаев в 8 наблюдалась не-
развивающаяся беременность (до 9 
нед. в момент обращения).

Всего из 33 обращений пренаталь-
ное ДНК-тестирование проведено в 
25 случаях: до 12 нед. беременности 
включительно – 19, свыше 12 нед. –  6, 
в числе которых 1 случай проведения 
инвазивной диагностики в сроке 25 
нед. беременности (рис. 3).

По итогам пренатального тестиро-
вания с ДНК-отрицательным результа-
том на пролонгирование беременно-
сти направлено 11 беременных, в двух 
случаях с ДНК-положительным тестом 
решение о продолжении беременно-
сти приняла семья. В 12 эпизодах с 
ДНК-положительным тестом семьями 
принято решение о прекращении бе-
ременности, причем только в трех слу-
чаях в сроке от 20 до 25 нед. гестации.

У 4 семей наблюдалось по 4 об-
ращения на пренатальное ДНК-
тестирование, три семьи из них были 

описаны и зарегистрированы 
в материалах первых между-
народных экспедиций по из-
учению вилюйского энцефа-
лита и СЦА I в 1992-1995 гг. 
когда пробанды нашего иссле-
дования были в возрасте 10-
14 лет [7,8].

Можно предположить, что 
международные экспедици-
онные исследования СЦА1 
каким-то образом изменили 
представления о заболевании 
у родителей пробандов, что 

впоследствии сказа-
лось на активном и 
целенаправленном 
репродуктивном по-
ведении их потомков, 
так как с раннего дет-
ства сложилось мне-
ние о возможности от-
крытого обсуждения и 
активного вмешатель-
ства в процесс на-
следования СЦА I. В 
одной из таких семей, 
имеющих двух разно-
полых детей, невест-

ка обратилась за медико-генетической 
помощью и прошла пренатальное 
тестирование 4 раза, и впоследствии 
сестра ее мужа (золовка), также но-
ситель мутантного гена, решилась на 
пренатальное ДНК-тестирование.

Выводы.
1. Заблаговременная информиро-

ванность семьи в общем и молодых 
представителей отягощенных семей в 
частности способствует раннему обра-
щению за периконцепционным и пре-
натальным консультированием.

2. Проведение пресимптоматиче-
ского ДНК-тестирования за 1-3 года до 
наступления беременности у женщин 
из отягощенных семей способствует 
активному обращению за пренаталь-
ным консультированием.

3. Повторные случаи обращения 
отягощенных семей за пренатальным 
медико-генетическим консультирова-
нием – это показатель доверия к пре-
натальной диагностике как способу 
достижения цели рождения здорового 
потомства, а также эффективности 
пренатального генетического консуль-
тирования в целом.
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Введение. Общепринято считать, 
что формирование якутского этноса 
на территории Якутии происходило 
путем постепенного смешения тюр-
коязычных скотоводческих племен, 
переселившихся с юга на среднюю 
Лену, с местными племенами в тече-
ние длительного периода времени. В 
советское время были проведены ар-
хеологические изыскания на  терри-
тории Прибайкалья  и  Якутии  с це-
лью изучения древних этапов истории 
якутов. Большинство современных 
исследователей связывают с якутами 
курумчинскую культуру циркумбай-
кальского региона (VI-X вв.) [2,3,8,14]. 
Непосредственными предками якутов 
традиционно считают племена при-
байкальских курыкан, которые пред-
ставляли собой, по-видимому, союз 

трех тюркских племен, так как в древ-
них источниках их называют «юч куры-
кан» – «три курыкана» [8]. Курыкане 
как отдельная народность возникли в 
результате ассимиляции аборигенного 
населения и некоторых монголоязыч-
ных групп с тюркоязычными телесски-
ми племенами, переселившимися в 
Прибайкалье в V–VI вв. [3].

По вопросу о времени миграции 
предков якутов на север во мнениях 
историков и археологов имеются зна-
чительные расхождения. Выдающийся 
этнограф Г.В. Ксенофонтов считал, что 
якуты представляют собой народ сме-
шанного происхождения, включивший 
в себя три волны тюркоязычных пере-
селенцев. По его мнению, первое за-
селение якутами бассейна р. Вилюй 
началось в конце I в. н.э., вторая вол-
на якутов переселилась на среднюю 
Лену и Вилюй из Прибайкалья в VI–VII 
вв. н.э., наконец, последний этап пере-
селения якутов произошел в XI–XII 
вв. в связи с усилением монгольских 

племен и полным вытеснением пред-
ков якутов с первоначального места 
проживания [6]. А.П. Окладников пред-
полагал два «решающих этапа» в 
расселении предков якутов на север. 
Первый, по его мнению, начавшись в 
раннем железном веке, заканчивает-
ся к X–XI вв., второй этап относится 
к XV–XVI вв. [8]. По мнению археоло-
га И.В. Константинова, переселение 
предков якутов с Прибайкалья произо-
шло в XV в. в виде компактной группы, 
представлявшей вполне сложившуюся 
этническую общность [5]. Более позд-
ние исследователи считают, что мас-
совое переселение предков якутов на 
север произошло в начале II тыс. н.э. 
и характеризуется появлением в XIII 
в. культуры «малых домов» в Якутии, 
которая позднее сменилась кулун-
атахской скотоводческой культурой [2]. 
С другой стороны, археологические 
находки (специфические наконечники 
стрел, детали лука, панцирные пла-
стины, культовые амулеты-подвески, 

С.А. Федорова
ПРОИСХОЖДЕНИЕ ЯКУТОВ: МОЛЕКУЛЯР-
НО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ РЕКОНСТРУКЦИИ 
В СРАВНЕНИИ С ГИПОТЕЗАМИ ИСТОРИКОВ

В обзоре представлены результаты исследований генетической истории якутов, проведенных учеными ЯНЦ комплексных медицин-
ских проблем и Северо-Восточного федерального университета им. М.К. Аммосова  (Якутск, Россия) в сотрудничестве с коллегами из 
Института биохимии и генетики УНЦ РАН (Уфа, Россия) и Эстонского Биоцентра (Тарту, Эстония) за период 2002-2016 гг. в сравнении с 
реконструкциями других групп генетиков и с гипотезами историков и археологов об этногенезе народа саха.  

Ключевые слова: якуты, гены, этногенез, митохондриальная ДНК, Y-хромосома.

This review presents the results of studies of the genetic history of the Yakut (Sakha) people conducted by researchers of the Yakut Scientific 
Centre of Complex Medical Problems and M. K. Ammosov North-Eastern Federal University (Yakutsk, Russia) in collaboration with the researchers 
of the Estonian Biocentre (Tartu, Estonia) and the Institute of Biochemistry and Genetics (Ufa Scientific Centre of RAS, Ufa, Russia), over the 
period 2002-2016. The obtained results are compared and contrasted with the reconstructions proposed by other groups of geneticists and with 
historical and archaeological hypotheses on the ethnogenesis of the Yakut (Sakha) people. 

Keywords: Yakut (Sakha) people, genes, ethnogenesis, mitochondrial DNA, Y-chromosome.

УДК 575

Федорова Сардана Аркадьевна – д.б.н., 
зав. лаб. Института естественных наук 
СВФУ им. М.К. Аммосова, с.н.с. ЯНЦ КМП, 
sardaanafedorova@mail.ru.



3’ 2017 61

кости быка) и появление на писаницах 
Лены рунических надписей свидетель-
ствуют о проникновении  в Якутию вна-
чале хунно-сянбийских (в III – первой 
половине IV вв. н.э.), а позднее с V–VI 
вв. тюрко-монгольских групп [1].

Соотношение различных по проис-
хождению элементов в генофонде яку-
тов, их состав и процесс формирова-
ния традиционной культуры до сих пор 
остаются не изученными в достаточ-
ной степени. Относительно этнической 
принадлежности местных племен, ко-
торые внесли свой вклад в формиро-
вание якутского этноса, у историков 
существует две точки зрения. Боль-
шинство исследователей считает, что 
это были тунгусские племена [2,6,8], 
хотя против этого мнения свидетель-
ствует малочисленность тунгусских 
слов в якутском языке (всего около 
4%). По данным антропонимики, из 
1083 якутских языческих имен 47% –  
тюркские, 37 – монгольские, 6 – тюр-
ко-монгольские, 10% – эвенкийские 
[9]. Таким образом, данные лингвистов 
указывают на слабое взаимодействие 
якутского и тунгусского языков. 

По мнению проф. А.Н. Алексеева, 
активное расселение тунгусов по Се-
верной Азии, и Якутии в том числе, 
началось только в конце I-начале II 
тыс. н.э., и в становление генофонда 
якутского народа значительный вклад 
был внесен древним нетунгусским 
населением Якутии, вероятнее всего 
праюкагирами, прасамодийцами или 
же другими древними племенами, эт-
нонимы которых не сохранились [1]. 
Пришедшие на территорию Якутии 
тунгусы и якуты, согласно преданиям, 
встретились с местными племенами – 
«сортолами», «дирикинэями», «хара 
сагылами». В преданиях говорится 
о различных народах, будто бы про-
живавших на территории Якутии, в 
том числе о туматах и даже кыргызах 
[12], что свидетельствует о достаточ-
ном разнообразии местного и мигри-
ровавшего населения той эпохи. А.Н. 
Алексеев считает, что отуреченные в 
результате миграции небольших групп 
южных скотоводов местные племена,  
проживавшие на территории сред-
ней Лены с древних времен, состави-
ли значительный пласт протоякутов: 
«размножались не новоселы, росло 
число людей, владевших их речью… 
такая тюркизация прошла по всей Ев-
разии, поэтому тюркоязычные народы 
ныне столь многочисленны…»  [1]. 

 Начиная с 90-х гг. ХХ в. помимо 
общепринятых этнографических, ар-
хеологических и лингвистических  под-
ходов для решения вопросов проис-

хождения отдельных этносов стали 
широко применяться методы моле-
кулярной генетики.  В науке возникло 
новое направление – генетическая 
археология, которое позволяет  моде-
лировать события прошлого на осно-
вании изучения генома человека в со-
временных популяциях. Интенсивные 
исследования генетической структуры 
якутской популяции и генетических 
взаимоотношений якутов с другими 
народами Сибири были предприняты в 
2000-е гг. параллельно тремя группами 
исследователей – учеными НИИ ме-
дицинской генетики СО РАМН (Томск, 
Россия) [11,15], исследователями Ин-
ститута эволюционной антропологии  
Общества Макса Планка (Лейпциг, Гер-
мания) и Института здоровья АН РС(Я) 
(Якутск, Россия) [13,24,27] и учеными 
ЯНЦ КМП и СВФУ им. М.К. Аммосова 
(Якутск) в сотрудничестве с коллегами 
из Института биохимии и генетики УНЦ 
РАН (Уфа, Россия) и Эстонского Био-
центра (Тарту, Эстония) [4,16-23,29].  
Эти исследования были проведены 
главным образом с использованием 
двух взаимодополняющих генетиче-
ских систем – Y-хромосомы и мтДНК, 
позволяющих описывать особенности 
мужского и женского генофонда, и 
панелей аутосомных маркеров. В по-
следние годы с развитием новых мо-
лекулярно-генетических технологий 
стало возможным также применение 
полногеномного анализа. 

В данном обзоре приведены резуль-
таты наших исследований генетиче-
ской истории якутов в сравнении с ре-
конструкциями других групп генетиков 
и с представлениями об этногенезе 
народа саха, предложенными ранее 
историками и археологами. 

Происхождение якутов в свете 
данных генетической археологии

На основе анализа линий централь-
ных, вилюйских и северных якутов из 
16 улусов РС(Я) (n=215)  было пока-
зано, что подавляющее большинство 
мужчин-саха (более 80%) являются по-
томками одного мужчины-основателя 
с линией Y-хромосомы, относящейся 
к гаплогруппе N3 [16-18, 20,23]. Полу-
ченные нами данные находятся в со-
ответствии с результатами  исследова-
ний других групп генетиков по анализу 
линий якутов Усть-Алданского улуса 
(n=109)  [11,15] и  8 центральных, ви-
люйских и северных районов РС(Я) 
(n=178)  [27]. Также было установлено, 
что крайне низкая степень разнообра-
зия мужских линий у якутов компенси-
руется высоким разнообразием линий 
женского генофонда [16,19,20,23], что 
подтвердилось позднее в исследова-

ниях других авторов [13,24,27]. 
 На филогенетическом древе 

Y-хромосомы N3-линии якутов объ-
единяются в одну специфическую 
ветвь [21]. Структура этой ветви в ра-
ботах предшественников рассматри-
валась как «звездоообразная», то есть 
имеющая один предковый гаплотип  
[11,15,27]. Время генерации специфи-
ческих N3-линий в якутской популя-
ции, согласно Харькову и соавт. [15],  
–  4,45±1,96 тыс. лет,  по B. Pakendorf 
[27], –  880±440 лет. В отличие от дру-
гих авторов, «якутская» ветвь рассма-
тривается нами в структуре N3-сети 
соседних народов Южной и Западной 
Сибири, Чукотки и Камчатки как со-
держащая два близких по структуре 
доминантных гаплотипа (рис.1) и, со-
ответственно, подвергшаяся двум по-
следовательным по времени экспанси-
ям [23].  По нашим оценкам, отделение 
специфичной для якутов N3-ветви 
Y-хромосомы и первая экспансия нача-
лись в IV-V вв. н.э. [23]. Вслед за отде-
лением «якутской» ветви ~1600-1700 
лет назад, последовала вторичная экс-
пансия ~900 лет назад. Первая дата 
соответствует времени расхождения 
якутского языка c древними тюркски-
ми языками, по Г.Г. Левину [7], вторая 
совпадает с предполагаемым време-
нем миграции последней, наиболее 
обширной волны тюркоязычных пред-
ков якутов в бассейн средней Лены. 
Время вторичной экспансии N3-линий 
по нашей оценке соответствует зна-
чениям, предложенным B. Pakendorf. 
Мы предполагаем, что тюркоязычные 
предки якутов могли перекочевать на 
север задолго до создания империи 
Чингис-хана. Косвенным подтвержде-
нием этому может служить тот факт, 
что у якутов не обнаружена так назы-
ваемая С3-линия чингизидов, распро-
страненная на территориях, находив-
шихся под властью великого хана [23]. 
При этом, если в предковом племени 
в IV-V вв., очевидно, доминировали 
мужчины одного рода, то в популяции 
якутов, экспансия которой началась 
~ 900 лет назад, должны были суще-
ствовать носители обоих доминантных 
гаплотипов.

В каком регионе возникла N3-ветвь 
якутов? Максимальная частота «якут-
ской» N3-ветви характерна только для 
Якутии: от 70 до 90%  в различных 
этногеографических группах якутов, у 
долган (50%), эвенков (47%) и эвенов 
(29%) [16,23,26]. В филогенетических 
исследованиях было установлено, что 
«якутская» ветвь не является произво-
дной от N3-линий соседних народов – 
монголов, бурятов, чукчей, эскимосов,  
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коряков,  нанайцев, японцев и китайцев 
хань [22,26], таким образом,   проис-
хождение этой ветви, по-видимому, не 
связано с территориями, прилегающи-
ми к Байкалу с востока и юга (Бурятия, 
Монголия, бассейн р. Амур, Китай), и 
с территорией древней Берингии (Чу-
котка и Камчатка).  N3-линии якутов 
также отличны от N3-линий народов 
Волго-Уральского региона и Скандина-
вии.  Более вероятным нам представ-
ляется возникновение более древнего 
доминантного «якутского» гаплотипа 
(гаплотип 1 на рис.1) в Южной Сибири 
в регионах к западу от Байкала, так как 
его близкие филогенетические произ-
водные присутствуют у тувинцев, то-
фаларов и сойотов. Второй доминант-
ный гаплотип (гаплотип 2 на рис.1) и 
его производные обнаружены только 
в популяциях Якутии, соответственно, 
его размножение и вторичная экспан-
сия произошли на территории Якутии.

Исследователями Института ме-
дицинской генетики (г.Томск) была 
ранее высказана гипотеза автохтон-
ного происхождения N3-линий якутов. 
Проф. В.А. Степанов предположил, 
что мужской генофонд якутов сложил-
ся на базе локального эвенкийского 
компонента, а тюркский язык был при-
обретен в результате культурного до-
минирования тюркоязычной элиты, 
не оставившей значительного следа 
в пуле Y-хромосом [11]. Позднее ав-
торами было высказано мнение, что 
эти линии были приобретены якутами 
опосредованно через эвенков от еще 
более древних аборигенных племен, 
проживавших ранее на территории 
современной Якутии и ассимилиро-
ванных тунгусами [15]. Необычайно 
высокую частоту N3-линий в мужском 
генофонде якутов (более 80% в целом 
для популяции), в отличие от эвенков 
(25-33%), авторы объясняли значи-
тельным увеличением численности 
якутов за последние века, который 
привел к случайному резкому увели-
чению частоты отдельных линий с пре-
обладанием гаплотипа-основателя в 
популяции. В отличие от томичей мы 
считаем более вероятным  возник-
новение «якутской» N3-ветви в Вос-
точно-Саянском регионе, чем на тер-
ритории современной Якутии, так как 
близкие STR-гаплотипы присутствуют 
у народов, проживающих к западу от 
Байкала. Однако окончательный ответ 
на вопрос «где и когда возникла N3-
линия якутов?», на наш взгляд,  может 
дать в дальнейшем только анализ ДНК 
древних популяций Якутии и Южной 
Сибири.

Какие народы наиболее близки к 
якутам? Изучение генетических вза-
имоотношений якутов с соседними  
народами показало близкое генети-
ческое сходство якутов прежде все-
го с эвенками Якутии [16-18, 23].  Мы 
считаем, что близкое генетическое 
родство якутов с эвенками Якутии  
объясняется прежде всего происхож-
дением этих народов из общего южно-
сибирского генетического  субстрата 
(причем, если происхождение якутов 
связано с регионами западнее Байка-
ла, то тунгусов – скорее всего, с терри-
ториями восточнее Байкала), а также 
процессами смешения территориаль-
но близких этносов в Якутии в течение  
периода длительностью не менее 900 
лет. В этнографических исследовани-
ях отмечалось, что мужчины-якуты ча-
сто и охотно женились на эвенкийках, 
тогда как женщины-якутки редко вы-
ходили замуж за эвенков [10]. Скорее 
всего, именно этими брачными тради-
циями объясняется высокое содержа-
ние общих линий женского генофонда 
(50-65%) в разных этногеографических 
группах якутов и эвенков [16] и относи-
тельно низкое содержание N3-линий в 
мужском генофонде эвенков. 

Любопытно, что у эвенков Якутии 
нами был обнаружен «гаплотип Чин-
гис-хана», с высокой частотой встре-
чающийся у народов, бывших под 
властью чингизидов, что указывает на 
относительно недавний мужской по-
ток генов от монголов к эвенкам [23]. 
Полученные генетические аргументы 
свидетельствуют в пользу гипотезы 
об относительно недавнем (в нача-
ле II тыс.н.э.) появлении тунгусов на 
территории Якутии, поддерживаемой 
проф. А.Н. Алексеевым [1]. Масштаб-
ные экспансии тунгусов и тюрков по 
территории  Сибири,  произошедшие 
по-видимому, в пределах последних 
2000 лет, ассимилировали и/или вы-
теснили древнее население Якутии на 
еще более северные территории. Поэ-
тому неудивительно, что по сравнению 
с эвенками Якутии народы Арктики 
(юкагиры, эвены, долганы и нганаса-
ны)  в большей степени отличаются  от 
якутов по составу компонентов гено-
фонда и содержанию специфических 
линий мтДНК и Y-хромосомы [16,23].  

Далее по степени генетической 
близости и по своим генетическим ха-
рактеристикам к якутам более близки  
народы Южной Сибири – буряты, ту- 

Рис.1. Филогенетическая сеть N3-гаплотипов Y-хромосомы народов Якутии и соседних ре-
гионов [23]. Кругами обозначены микросателлитные гаплотипы, площадь круга и секторов 
внутри круга пропорциональна частоте гаплотипа. Доминантные «якутские» гаплотипы 1 и 
2 обозначены стрелками
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винцы, алтайцы, монголы, хакасы. В 
отличие от якутов у тюркоязычных на-
родов Южной Сибири  в составе гено-
фонда в большей степени выражены 
европейский и южноазиатский компо-
ненты [23,29].  Еще большие генети-
ческие расстояния отделяют якутов 
от народов Западной Сибири (кеты и 
селькупы), Юго-Восточной Азии (ки-
тайцы хань, корейцы, японцы), Сред-
ней Азии (узбеки, уйгуры), Чукотки и 
Камчатки (чукчи, эскимосы, коряки, 
ительмены) (рис.2).

Каково содержание европейского 
компонента в  генофонде якутов? Как 
выглядит гипотеза «арийского проис-
хождения» якутов  в свете данных ге-
нетической археологии? 

В 90-е гг. XX в. была популярной ги-
потеза об «арийском» происхождении 
якутов, высказанная генетиком В.В. 
Фефеловой на основе анализа двух 
участков системы HLA (HLA-A и HLA-B 
на 6-й хромосоме человека) [25]. По 
результатам иммуногенетических ис-
следований у якутов была установлена 
высокая частота «индоевропейского» 
гена HLA-A1 и гаплотипа HLA-A1,B17, 
что рассматривалось автором гипоте-
зы как наличие мощного древнего ев-
ропеоидного компонента в генофонде 
якутов, содержание которого доходит 
до 30%. 

В начале XXI в. в первых  исследо-
ваниях женского генофонда вилюйских 
якутов генетиками, действительно, 

были получены данные о 
высоком содержании линий 
мтДНК европейского проис-
хождения (17%), но  авторы 
объясняли этот факт интен-
сивными процессами мети-
сации с русскоязычным на-
селением [28].  

По нашим данным,  полу-
ченным при анализе мтДНК 
423 чел. из центральной, 
вилюйской и северной эт-
ногеографических групп, 
высокое содержание мате-
ринских линий европейского 
происхождения характерно 
прежде всего для вилюй-
ских якутов (16%),  для цен-
тральных и северных оно 
составляет 7%,  в среднем 
для трех этногеографиче-
ских групп якутов – 10%.  По 
отцовским линиям европео-
идный компонент генофон-
да якутов также невысок 
– от 4% у вилюйских якутов 
до 11% у центральных, в 
целом –  7% от общего пула 
[16,20].   Было установлено, 
что содержание этих линий 
в генофонде якутов объяс-
няется не только смешени-
ем с русскоязычным насе-
лением, мигрировавшим в 
Восточную Сибирь, начиная 

с XVII в., но и присутствием древнего 
европеоидного компонента в предко-
вой популяции якутов, характерного 
для всех тюркоязычных народов Юж-
ной Сибири [16,23]. В  формировании  
древнетюркских групп, как известно, 
в равной мере участвовали как евро-
пеоидные, так  и  монголоидные по-
пуляции. Происхождение древних за-
падноевразийских линий в генофонде 
якутского этноса,  по-видимому, свя-
зано с доэтническим этапом форми-
рования якутов как отдельного наро-
да – скифо-сибирским, последующим 
гунно-сарматским  и древнетюркским 
временем. Некоторые из этих линий 
возникли на Ближнем Востоке, мигри-
ровали по степному евразийскому ко-
ридору через Среднюю Азию и Южную 

Рис.2. РС-карта расположения 
популяций Якутии среди других 
популяций Евразии и Америки, 
построенная по данным 600000 
аутосомных SNP [23]
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Сибирь и появились на территории 
Якутии  с тюркоязычными предками 
якутов [23]. 

Таким образом, данные генетиче-
ской археологии подтверждают при-
сутствие древнего европеоидного 
компонента в генофонде якутов, вы-
двинутой проф. В.В. Фефеловой на 
основании результатов исследований 
системы HLA, но содержание этого 
компонента, по нашей оценке, намного 
ниже – не 30%,  а менее 10%.  
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Введение. Большинство инсультов 
является мультифакториальными за-
болеваниями, в патогенезе которых 
имеют значение сочетание нескольких 
факторов риска, в том числе генети-
ческих. Несмотря на достигнутые в 
последнее время значительные успе-
хи в диагностических технологиях, 
значительная доля инсультов в насто-
ящее время расцениваются как крип-
тогенные, то есть как заболевание 
неизвестной этиологии. Определение 
возможной причины инсульта, особен-
но в молодом возрасте, предполага-
ет проведение обширного комплекса 
диагностических мероприятий, в том 
числе молекулярно-генетических. Не-
смотря на ограниченное применение 
данных молекулярно-генетического 
исследования в клинической практике, 
обследование на носительство извест-
ных вариантов полиморфизмов генов 
риска может быть полезным для пони-
мания патогенетических механизмов 
заболевания и выбора адекватного ле-
чения и эффективной вторичной про-
филактики инсульта. В данной статье 
мы представляем клинический случай 
ишемического инсульта на фоне тром-

боза базилярной артерии у молодой 
пациентки с интерпретацией предпо-
лагаемых генетических факторов ри-
ска. 

Клиническое наблюдение. Па-
циентка Р., 21 год, находилась на ле-
чении в Региональном сосудистом 
центре (Якутск) с диагнозом: Ишеми-
ческий инсульт в вертебро-базилярной 
системе на фоне тромбоза базиляр-
ной артерии.  

Пациентка была госпитализирована 
по экстренным показаниям, в тяжелом 
состоянии. Заболевание развилось 
остро, на фоне физических нагрузок 
(занятий в тренажерном зале): по-
явились жалобы на головную боль, 
головокружение, тошноту, общую сла-
бость. Артериальное давление было 
зафиксировано на уровне 108/60 мм 
рт. ст., пульс 112 уд./мин. В анамнезе: 
состояла на учете у эндокринолога по 
поводу эндемического зоба, постоян-
но принимает препараты йода, других 
хронических заболеваний нет, арте-
риальное давление со склонностью к 
гипотонии (до 90/60 мм рт. ст.). Прием 
оральных контрацептивов отрицает, 
беременностей не было. Родственни-
ки первой линии здоровы, двоюрод-
ный брат пациентки перенес субарах-
ноидальное кровоизлияние на фоне 
разрыва артериальной аневризмы, по 
поводу чего был прооперирован.  

Состояние пациента при поступле-
нии в стационар тяжелое. В соматиче-
ском статусе патологических отклоне-
ний не выявлено. Кожные покровы и 
видимые слизистые чистые, обычной 

окраски. В неврологическом статусе: 
общемозговая симптоматика с угнете-
нием сознания до сопора; нарушения 
черепно-мозговой иннервации в виде 
бульбарных нарушений (анартрия, 
дисфагия, афония), глазодвигатель-
ных нарушений (расходящийся стра-
бизм), двигательных нарушений (глу-
бокий тетрапарез с плегией в нижних 
конечностях, двусторонние патологи-
ческие пирамидные знаки), умеренный 
менингеальный синдром. 

При обследовании на магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) головно-
го мозга визуализированы зоны острой 
ишемии в области моста размерами 
2,3 х 2,6 см, и в субтенториальных 
отделах левого полушария мозжечка 
размерами 2,1 х 2 см. На скрининго-
вой МР-ангиографии виллизиева кру-
га определяется тотальная окклюзия 
базилярной артерии. Ток крови в за-
дних мозговых артериях (ЗМА) с обеих 
сторон сохраняется через задние со-
единительные артерии (ЗСоА). Заклю-
чение МРТ-исследования: Тотальная 
окклюзия базилярной артерии. Зоны 
острой ишемии в области моста и в 
субтенториальных отделах левого по-
лушария мозжечка (рис. 1-2).

Данные клинико-лабораторного об-
следования в биохимическом анали-
зе крови, кислотно-щелочном составе 
крови не выявили изменений, уровень 
калия – 3,2 ммоль/л, натрия – 146 
ммоль/л (норма), преходящая гипер-
гликемия до 7,6 ммоль/л, в общем ана-
лизе крови – лейкоцитоз 15,9х109/л, 
тромбоциты 289х109/л (норма), уве- 
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Представлен случай ишемического инсульта у молодой пациентки на фоне тромбоза базилярной артерии, в результате которого раз-
вилась тяжелая общемозговая и очаговая неврологическая симптоматика. Установлено носительство трех вариантов полиморфизмов ге-
нов, ассоциированных с риском тромбоза и ишемического инсульта: генотип GA полиморфизма – 455 G>A гена FGB, генотип CT полимор-
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личение СОЭ в динамике с 15 до 57 
мм/ч. Исследование посева крови на 
стерильность – роста нет. 

Исследование коагулирующих 
свойств крови: уровень фибриноге-
на в динамике – 2,9-4,2 г/л (норма 
2-4 г/л), показатели международного 
нормализованного отношения (МНО) 
в динамике – 1,12-1,2, активирован-
ное частичное (парциальное) тромбо-
пластиновое время (АЧТВ) нарастало 
на фоне антикоагулянтной терапии 
(с 23,3 до 63,2), протромбиновый ин-
декс (ПТИ) – 48,4-73,5, тромбиновое 
время – 15,7 с, протеин С (активиру-
емый фактор свертывания XIV) – 79% 
(норма 70-130%), протеин S (кофактор 
протеина С) – 58% (норма 60-140%), 
Д-димер – 0,27 нг/мл. Уровень волча-
ночного антикоагулянта – 0,87усл. ед. 
(норма 0,8-1,2 усл. ед.).

При иммунологическом обследо-

вании волчаночные Le-
клетки не обнаружены; 
исследование уровня цир-
кулирующих иммунных 
комплексов в крови диа-
гностировало повышен-
ный уровень АСЛО-анти-
стрептолизина (750 ME/
мл) и СРБ – с-реактивного 
белка – 48 мг/л; ИФА (им-
муноферментный анализ) 
– выявлены иммуноглобу-
лины G (IgG) цитомегало-
вируса, вируса простого 
герпеса; ИФА на ANA (ан-
титела к ядерным анти-
генам) – не обнаружены; 
ИФА на ANCA (антитела 
к цитоплазме нейтрофи-
лов) – не обнаружены; 
ИФА на антифосфолипид-
ный синдром (АФС) – IgG 
повышены.

При исследовании 
сердечно-сосудистой си-
стемы на электрокардио-
грамме (ЭКГ) синусовый 
ритм (с преходящей тахи-
кардией до 118 уд./мин), 
электрическая ось сердца 
вертикальная, неспец-
ифические изменения 
миокарда нижней стенки; 
на суточном монитори-
ровании артериального 
давления гипертензия не 
зарегистрирована; уль-
тразвуковое исследова-
ние сердца – глобальная 
систолическая функция 
левого желудочка (ЛЖ) 
нормальная, фракция 
выброса 66%, диастоли-

ческая функция ЛЖ по 1-му типу, ми-
тральная регургитация 1-й степени, 
полости сердца не расширены, зон 
нарушенной локальной сократимости 
миокарда ЛЖ не выявлено. Ультразву-
ковое исследование брахиоцефаль-
ных и церебральных артерий выявило 
снижение кровотока по позвоночным 
артериям с обеих сторон. Позвоноч-
ная артерия малого диаметра обе-
их сторон. Эхографические признаки 
функционального вазоспазма по сред-
ней мозговой артерии справа, не ис-
ключается окклюзия задней мозговой 
артерии справа.  

Молекулярно-генетическое иссле-
дование было проведено в РБ№1-
Национальном центре медицины 
(Якутск). Проведено генотипирование 
однонуклеотидных полиморфизмов ге-
нов системы гемостаза: полиморфизм 
20210 G>A гена FII (rs1799963),  поли-

морфизм 1691 G>A гена FV (rs6025), 
полиморфизм 10976 G>A гена FVII;, 
полиморфизм G>A гена FXIII (rs5985), 
полиморфизм -455 G>A гена FGB 
(rs1800790), полиморфизм 807 C>T 
гена ITGA2 (rs1126643), полимор-
физм 1565 T>C гена ITGB3 (rs5918), 
полиморфизм 675 5G>4G гена PAI-I 
(rs34857375). Результаты молекуляр-
но-генетического исследования: FII 
20210 G>A – генотип GG, FV 1691 G>A 
– генотип GG, FVII  10976 G>A – гено-
тип GA, FXIIIG>A – генотип GG, FGB-
455 G>A –  генотип GA, ITGA2    807   
C>T– генотип CT, ITGB3   1565   T>C –  
генотип TT, PAI-I   675 5G>4G – генотип 
4G 4G. Пациентка консультирована 
гематологом в динамике, установлен 
диагноз: Врожденная тромбофилия, 
мутации в генах FVII, FGB, ITGA2, 
PAI-I. Вторичный антифосфолипидный 
синдром, гормониндуцированный.

На МРТ-исследовании головного 
мозга на 34-е сутки заболевания в об-
ласти моста определяются остаточные 
постишемические глиозные измене-
ния на участке размером 2 х 2,5 см. В 
структуре глиозных изменений опре-
деляются мелкие кисты размером до 
0,2 см. Определяются глиозные пости-
шемические изменения в левом полу-
шарии мозжечка размером 1 х 0,8 см. 
Отмечается восстановление кровотока 
по базилярной артерии.   Заключение: 
Глиозные постишемические измене-
ния в варолиевом мосту и в левом по-
лушарии мозжечка. Восстановление 
кровотока в базилярной артерии. 

Пациентке проводилась интенсив-
ная базовая терапия инсульта, анти-
коагулянтная, нейропротективная те-
рапия, ноотропы, симптоматическое 
лечение, ранняя нейрореабилитация. 
В дальнейшем пациентка получила 
длительный курс реабилитационно-
го лечения с хорошей положитель-
ной динамикой, с регрессом очаговой 
симптоматики до легкого тетрапареза, 
дизартрии. Прием антикоагулянтной 
терапии был продолжен в течение не-
скольких месяцев. 

Обсуждение. Представлен клини-
ческий случай ишемического инсульта 
(ИИ) у пациентки молодого возраста. 
Острое нарушение мозгового кровоо-
бращения развилось на фоне окклюзии 
(тромбоза) крупной артерии вертебро-
базилярного бассейна, которое вызва-
ло ишемию в стволе мозга и мозжечке. 
Развилась тяжелая клиническая сим-
птоматика с выраженными общемозго-
выми и очаговыми проявлениями. 

Алгоритм диагностики патогенеза 
заболевания включал дифференци-
альный диагноз между диссекцией 
церебральных сосудов; кардиоэмбо-

Рис.1. Пациентка Р, 21 год. Магнитно-резонансная томо-
графия головного мозга, диффузинно-взвешенное изо-
бражение, Б-фактор 1000. Зона острой ишемии (стрелка) 
в области варолиева моста

Рис.2. Пациентка Р, 21 год. Магнитно-резонансная томо-
графия головного мозга. Время-пролетная ангиография. 
Отсутствует МР-сигнал от базилярной артерии (стрелка)
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лией на фоне врожденных или приоб-
ретенных пороков сердца, нарушений 
ритма, объемных образований в поло-
сти сердца, эндокардита; тромбозом 
вследствие нарушений коагулирую-
щих свойств крови; антифосфолипид-
ным синдромом различного генеза; 
системными заболеваниями; васкули-
тами; сепсисом; врожденными анома-
лиями церебральных сосудов.

Результаты проведенных исследо-
ваний позволили исключить кардиаль-
ную, септическую причину заболева-
ния, аномалии развития церебральных 
сосудов. Результаты обследования 
указывали на некоторые изменения в 
коагулирующих свойствах крови, из-
менения в иммунном статусе. Данные 
изменения могли возникнуть как не-
специфическая реакция организма на 
тяжелое острое заболевание, а могли 
быть провоцирующим фактором ин-
сульта. Для диагностики врожденных 
дефектов в системе коагуляции па-
циентке было проведено генотипи-
рование 8 полиморфизмов генов, ас-
социированных с риском тромбозов: 
полиморфизмы 20210 G>A гена FII, 
полиморфизм 1691 G>A гена FV, по-
лиморфизм 10976 G>A гена FVII, поли-
морфизм G>A гена FXIII, полиморфизм 
-455 G>A гена FGB, полиморфизм 807 
C>T гена ITGA2, полиморфизм 1565 
T>C гена ITGB3, полиморфизм 675 
5G>4G гена PAI-I.

Диагностика патогенетического 
типа инсульта чрезвычайно важна 
для адекватного лечения и вторичной 
профилактики инсульта. Тем не ме-
нее, по данным литературы, от 20 до 
40% ишемических инсультов являются 
криптогенными, то есть с неустанов-
ленной (неуточненной) этиологией [2]. 
Большинство инсультов в настоящее 
время признаны мультифакториаль-
ными заболеваниями, в патогенезе 
могут иметь значение несколько фак-
торов риска, в том числе генетиче-
ские. По мнению некоторых авторов, 
инсульт является полигенным заболе-
ванием [9]. Носительство нескольких 
полиморфизмов предрасположенно-
сти определенных генов может приве-
сти к более высокому риску инсульта, 
чем носительство одного такого по-
лиморфизма [12]. К генам-кандида-
там предрасположенности к инсульту 
относят несколько полиморфных ва-
риантов генов, в том числе генов FV, 
FII, FGA / FGB / FGG, FVII, FXIIIA1, 
vWF, FXII, SERPINE1, ITGB3 / PLA1 / 
PLA2 / ITGA2B, ITGA2, GP1BA, ACE, 
AGT, NOS3, APOE, LPL, PON1, PDE4D,  
ALOX5AP, MTHFR, MTR и CBS [9].

Наиболее частыми вариантами ге-
нов, предрасполагающими к развитию 

тромбозов, являются соответствую-
щие полиморфизмы генов фактора V 
(лейденская мутация), протромбина 
(фактор II), MTHFR (метилентетраги-
дрофолатредуктазы) [3, 4, 10, 11, 15]. 
Фактор V необходим как кофактор ак-
тивации фактора Xa, который, в свою 
очередь, активизирует протромбин. 
«Лейденская» мутация считается од-
ним из наиболее значимых факторов 
генетического риска тромбозов [1, 4, 
19], генотипы AA и GA данного поли-
морфизма повышают риск венозного 
тромбоза и ишемического инсульта, в 
том числе артериальных тромбозов в 
молодом возрасте [20].

Протромбин (фактор II) является 
ключевым белком каскада коагуляции, 
из которого образуется тромбин, пре-
вращающий фибрин в фибриноген [1]. 
Полиморфизм G20210А гена FII ассо-
циирован с повышенным уровнем про-
тромбина в плазме и является весьма 
значимым генетическим фактором ри-
ска венозных тромбозов [1, 4, 19]. Ва-
рианты GA, AA полиморфизма 20210 
G>A гена FII ассоциированы с риском 
ИИ, венозным тромбозом, тромбоэм-
болией [20].

Полиморфизмы гена FV (лейден-
ская мутация), гена протромбина 
G20210A и дефицит белка S и C вы-
зывают нарушения регулирования 
образовании тромбина. Дефицит 
антитромбина вызывает снижение 
нейтрализации тромбина. Оба этих 
механизма ответственны за венозный 
тромбоз [4]. Сочетанное наследование 
двух или более известных мутаций 
значительно увеличивает риск цере-
брального венозного тромбоза [4].

Фактор VII (витамин-К-зависимый 
фактор свертывания VII) связывается 
с фактором III и в дальнейшем акти-
визирует «внешний» механизм коагу-
ляции при значительном повреждении 
сосудов. Повышенная активность фак-
тора VII связана с риском тромбозов 
[1]. В исследовании [14] была показа-
на ассоциация полиморфизмов гена 
FVII (S670C and IVS7 seven or higher) 
с риском ИИ среди молодых. Генотипы 
AA10976 G>A гена FVII и GA10976 G>A 
гена FVII ассоциированы с понижени-
ем уровня фактора VII в крови и сни-
жением риска инфаркта миокарда [20]. 

Фактор XIII (фибрин-стабилизирую-
щий фактор) FXIII A1 формирует пере-
крёстные связи фибриновых молекул, 
стабилизируя таким образом тромб. 
Биологически активная форма состо-
ит из глобул двух типов: альфа и бета. 
Полиморфизм V34L в альфа-глобуле 
был ассоциирован с уменьшенным 
риском венозного тромбоза, инфаркта 
миокарда и инсульта [1, 5]. Варианты 

GT, TT полиморфизма G>A гена FXIII 
А1 (rs5985) ассоциированы с уменьше-
нием риска венозного тромбоза [20]. 

Повышенные уровни бета-
фибринoгена (FGB) в плазме связаны 
с риском сердечно-сосудистых забо-
леваний. Полиморфизм -455 G>A гена 
FGB ассоциирован с увеличением 
уровня фибриногена [1, 7], носитель-
ство генетических вариантов GA, AA 
данного полиморфизма значительно 
увеличивает риск инсульта [20]. В ис-
следовании [12] изучили ассоциацию 
между риском ИИ и полиморфизмами 
гена метилентетрагидрофолатредук-
тазы C677T MTHFR, бета-фибриногена 
FGB (β-FGA 455G и T148C), аполипо-
протеина E (APOE ε2-4), полиморфиз-
ма I/D гена ангиотензинпревращающе-
го фермента (ACE) и полиморфизмом 
G894T гена эндотелиальной синтазы 
оксида азота (eNOS). Результаты этого 
исследования показали, что ACE I/D и 
β-FG T148C являются значимыми си-
нергическими вкладчиками в риск ИИ. 
В частности, комбинации генотипов 
ACE DD и β-FG 148CC, ACE DD и β-FG 
148CT, ACE ID и β-FG 148CC показали 
ассоциацию с высоким риском ИИ. С 
учетом потенциальных факторов ри-
ска (возраст, пол, семейный анамнез 
ИИ, артериальная гипертония и сахар-
ный диабет) была обнаружена значи-
тельная корреляция между данными 
комбинациями генотипов и ИИ (OR = 
1,57, CI 95%: 1,22-2,02, p<0,001) [12].

Ингибитор-1 активатора плазми-
ногена (PAI-1) является ингибитором 
фибринолиза, а также маркером вос-
паления. Полиморфизм 4G/5G гена 
PAI-1 ассоциирован с уровнем PAI-1 в 
плазме в разных этнических популяци-
ях [18] и с тромбоэмболизмом [1, 19]. 
Носительство генетических вариантов 
5G/4G и 4G/4G данного полиморфиз-
ма повышает уровень PAI-I в крови, 
снижает фибринолитическую актив-
ность и увеличивает риск сердечно-
сосудистых заболеваний [20]. Целью 
исследования [18] было определить 
возможную потенциальную связь по-
лиморфизма 4G/5G с уровнем PAI-1, 
риском ИИ у лиц молодого возраста в 
индийской популяции. Уровень PAI-1 
был значительно выше у пациентов по 
сравнению с контрольной группой (p = 
0,03). Генетические варианты с участи-
ем аллеля 4G полиморфизма 4G/5G 
показали положительную ассоциацию 
с риском ИИ (гомозиготный вариант ге-
нотипа (p = 0,0013, χ2 = 10,303, OR = 
3,75), аллель (p = 0.0004, χ2 = 12,273; 
OR = 1,99)). Было также установлено, 
что гомозиготный вариант 4G/4G ассо-
циирован с более высокими уровнями 
PAI-1 (p=0,005) [18]. Однако в исследо-
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вании [17] не установлена ассоциация 
данного полиморфизма с ИИ у детей 
в польской популяции, как и в иссле-
довании [16] среди детей в популяции 
Германии. 

Интегрин альфа-2 тромбоцитов 
(гликобелок IIa) ITGA2 – основной 
тромбоцитарный рецептор коллагена. 
Полиморфизмы ITGA2 ассоциированы 
с ишемической болезнью сердца и с 
инфарктом миокарда [1, 6]. В несколь-
ких исследованиях была изучена связь 
полиморфизма -C807T гена ITGA2 
(rs1126643) с ИИ, однако результаты 
были неоднозначными. В работе [8] 
проведен мета-анализ исследований 
по ассоциации полиморфизма -C807T 
(rs1126643) с ИИ, всего 15 исследова-
ний с 2242 случаями инсульта и 2408 
лицами из контрольных групп. Резуль-
таты мета-анализа показали ассоци-
ацию между полиморфизмом -C807T 
гена ITGA2 и риском ИИ в азиатской 
популяции [8]. Варианты CT, TT поли-
морфизма 807-C>T ITGA2 ассоцииро-
ваны с риском ИИ и тромбоэмболий 
[20]. Для гена ITGB3 ассоциации с 
риском сердечно-сосудистых заболе-
ваний и тромбоэмболии установлены 
для полиморфизма 1565 T>C ITGB3 
(генотипы CTи СС) [20]. 

Другое исследование [13] изучи-
ло ассоциацию полиморфизмов двух 
генов интегрина (ITGA2 и ITGB3) с 
риском ИИ, а также уровнями липи-
дов и липопротеинов в плазме: -807T 
гена ITGA2 и T176C гена ITGB3. Как 
и ожидалось, общий холестерин, три-
глицериды и липопротеин низкой плот-
ности были значительно выше в груп-
пе пациентов, чем в группе контроля 
(р<0,05). Частота генотипов и аллелей 
-C807T ITGA2 была значимо различ-
на между пациентами и контрольной 
группой (p<0,05), но не было обнару-
жено различий в частоте генотипов и 
аллелей для полиморфизма T176C 
гена ITGA3. Аллeль Т ITGA-2 в сравне-
нии с аллелем C имел относительный 
риск ИИ выше в 1,266 раза (OR=1,226, 
CI 95%: 1,053-1,428). Также уровень 
общего холестерина был выше у но-
сителей Т-аллелей в сравнении с не-
носителями (р<0,05). Таким образом, 
полиморфизм -C807T ITGA2 ассоции-
рован с ишемическим инсультом, при 
этом аллель T является аллелем вос-
приимчивости к заболеванию [13].

Наследственные тромбофилии с 
сопутствующими факторами риска, 
такими как хирургическое вмешатель-
ство, травма, длительная иммобили-
зация, беременность и послеродовый 
период, прием оральных контрацеп-
тивов, антифосфолипидные антитела 
и гипергомоцистеинемия, могут уве-

личить риск развития тромбоза. Точно 
так же совместное наследование двух 
или более известных мутаций также 
значительно увеличивает риск [4].

Таким образом, пациентке Р., 21 
года, с ишемическим инсультом на 
фоне тромбоза базилярной артерии, 
было проведено генотипирование наи-
более значимых полиморфизмов ге-
нов, влияющих на систему гемостаза. 
При этом было установлено носитель-
ство трех вариантов полиморфизмов, 
ассоциированных с риском тромбоза 
и ишемического инсульта (генотип GA 
полиморфизма -455 G>A гена FGB, 
генотип CT полиморфизма 807 C>T 
гена ITGA2, генотип 4G/4G полимор-
физма 5G>4G гена PAI-I). В представ-
ленном клиническом случае участие 
продуктов данных генов в патогенезе 
заболевания проявилось в виде ги-
перактивации тромбообразования на 
вероятно измененном участке эндоте-
лия крупной артерии вертебро-бази-
лярного бассейна. Вклад в развитие 
заболевания внесли генетически обу-
словленная тромбофилия в сочетании 
с измененным иммунным статусом, 
антифосфолипидным синдромом. В 
данном клиническом случае необхо-
димо длительное наблюдение за па-
циенткой с контролем коагулирующих 
свойств крови, иммунного статуса в 
динамике, липидного спектра крови, 
общеклинических исследований, про-
должить прием антикоагулянтной те-
рапии для вторичной профилактики 
инсульта. 
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20 декабря 2006 г. на 61-й Генераль-
ной Ассамблее ООН была принята 
резолюция ООН, в которой впервые 
за всю историю ООН было заявлено 
о всемирной угрозе неинфекционного 
хронического заболевания – сахарно-
го диабета (СД) и осложнений, влеку-
щих за собой как высокую опасность 
для здоровья всех наций, так и колос-
сальные экономические потери. Прио-
ритетом национальных систем здраво-
охранения в мире является снижение 
слепоты от диабета на 1/3. 

Согласно данным Всемирной орга-
низации здравоохранения, заболева-
емость СД удваивается каждые 10-15 
лет. Ежегодно более 800 тыс. случаев 
ДР регистрируют впервые, большее 
число из них – пациенты с СД 2-го типа 
(СД 2) [12]. Ежегодно во всех странах 
мира теряют зрение до 40 000 боль-
ных [6, 7]. Реальные темпы роста забо-
леваемости многократно превосходят 
эти данные, что позволяет определить 
СД как крупнейшую неинфекционную 
пандемию [15]. 

Основу патогенеза ДР составляют 

генетические, метаболические, гемо-
динамические, биохимические, имму-
нологические факторы [1, 2, 5, 9-11, 
13, 14]. До настоящего времени па-
тогенез ДР и СД 2-го типа полностью 
не изучен вследствие их длительно-
го и бессимптомного течения. Одно-
временно обсуждается вопрос ДР как 
естественного результата развития 
диабетических изменений в сетчатке 
[3]. Вопросы этиологии, клинических 
проявлений, наследственных и гене-
тических особенностей, профилактики 
и прогнозирования ДР у больных СД 
2 остаются не изученными в полном 
объеме, в том числе в отдельных эт-
нических группах [8, 9]. В настоящее 
время медицинская генетика в оф-
тальмологии приобретает все боль-
шее значение как фундаментальная 
наука, объясняющая этиологию, па-
тогенез, клинический полиморфизм 
мультифакториальных заболеваний 
и обеспечивающая разработку мето-
дов профилактики и лечения наслед-
ственных болезней. Генетически обу-
словленные заболевания глаз играют 
значительную роль в формировании 
всего спектра наследственной патоло-
гии в различных популяциях. При этом 
их доля составляет 30-46% случаев, а 
в странах Саудовской Аравии достига-
ет 84%.

В Республике Саха (Якутия) с 1960 
по 2003 г. отмечали 5-кратное увеличе-
ние заболеваемости СД 2-го типа, пре-
имущественно у коренного населения. 
Наибольшую долю (до 57%) больных 

СД 2 составляют якуты трудоспособ-
ного возраста 41-60 лет, лица старше 
60 лет – 33%. Результаты популяци-
онных исследований указывают на 
сравнительную генетическую одно-
родность якутов (саха) по «Таt» С–ал-
лелю Y-хромосомы, давностью 6100 ± 
940 лет [4]. 

Цель работы – исследование кли-
нико-генетических аспектов диабети-
ческой ретинопатии при сахарном диа-
бете 2-го типа у якутов для разработки 
гипотезы развития заболевания. 

Материал и методы исследова-
ния. В условиях экспедиции обсле-
дованы коренные жители – якуты, 
постоянно проживающие в 5 районах 
Лено-Амгинского междуречья Цен-
тральной Якутии (Мегино-Канга-
ласский, Чурапчинский, Таттинский, 
Амгинский, Усть-Алданский), где пре-
валирует этническая группа якутов – 
свыше 97% от общего населения дан-
ной территории. По данным переписи 
2010 г., население Республики Саха 
(Якутия) составили 958 тыс чел., из 
них доля сельского населения – 35,9%, 
а в исследуемых районах – 25,3%, т.е. 
70,5% от всего сельского населения 
республики. Наиболее крупным по 
численности населения является Ме-
гино-Кангаласский район – 8%.

В работе использованы собствен-
ные данные скрининга ретинопатии у 
якутов Лено-Амгинского междуречья, 
проведенного в ходе экспедиционных 
выездов в исследуемые районы, ре-
зультаты офтальмологических, рео-
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РЕТИНОПАТИИ У ЯКУТОВ ПРИ САХАРНОМ 
ДИАБЕТЕ 2-го ТИПА

Представлены результаты обследования больных диабетической ретинопатией (ДР) при сахарном диабете 2-го типа, этнических яку-
тов в 3-м поколении, постоянно проживающих в районах Лено-Амгинского междуречья, зарегистрированных в государственном регистре 
СД РС (Я).

Предполагается, что развитие ДР при СД 2 у этнических якутов обусловлено тем, что генетические (внутренние) факторы, участвую-
щие в метаболизме липидов и углеводов, воспалительном процессе и окислительном стрессе, под воздействием факторов риска внеш-
ней среды и гормональной экспрессии в определенный возрастной период, преимущественно в мено– и андропаузе, вызывают мета-
болические нарушения и окислительный стресс с энергетическим дефицитом в клетках при активном расщеплении АТФ. Дальнейшее 
хроническое течение воспалительного процесса и генерализованный окислительный стресс приводят к атерогенному повреждению со-
судистой стенки, вызывая патологические изменения, характерные для ДР.
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The authors reported the results of the examination of patients with diabetic retinopathy (DR) at type 2 diabetes mellitus (DM), ethnic Yakuts, 
permanently residing in the areas of the Leno-Amga interfluve to the third generation, registered in the state register of the SD of the RS (Ya).

It is assumed that the development of DR at type 2 diabetes in ethnic Yakuts is due to the fact that the genetic (internal) factors involved in 
the metabolism of lipids and carbohydrates, the inflammatory process and oxidative stress, under the influence of environmental risk factors and 
hormonal expression in a certain age period, mainly in meno– and andropause, cause metabolic disorders and oxidative stress with an energy 
deficit in cells with active cleavage of ATP. Further chronic course of the inflammatory process and generalized oxidative stress lead to atherogenic 
damage of the vascular wall, causing pathological changes inherent to DR.
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графических, морфометрических, кли-
нико-генеалогических и генетических 
методов, лазерной коагуляции сетчат-
ки с последующей разработкой гипоте-
зы развития ДР у якутов. 

Выборка пациентов исследуемых 
групп сформирована из 1500 якутов, 
постоянно проживающих в сельских 
районах Лено-Амгинского междуречья 
Республики Саха (Якутия). 

Основную группу исследования со-
ставили 129 больных ДР при СД 2, 
этнические якуты в 3-м поколении, 
постоянно проживающие в районах 
Лено-Амгинского междуречья и заре-
гистрированные в государственном 
регистре СД РС (Я). Поиск наслед-
ственной отягощенности к ДР при СД 
2 проведен у 432 пациентов, состо-
ящих в родстве с больными ДР. У 78 
больных ДР при СД 2 типа проведены 
генетические исследования. Лазерная 
коагуляция проведена 57 больным, ре-
ографические исследования бассейна 
ВСА и интраокулярных сосудов – у 40 
больных.

Контрольная группа сформирова-
на из 162 практически здоровых лиц 
старше 40 лет, этнических якутов, про-
живающих в идентичной среде, не 
состоящих в родстве с больными или 
другими членами исследуемой группы 
до 3-го поколения, без клинико-лабо-
раторных признаков сахарного диа-
бета и отягощенного семейного анам-
неза по ретинопатии и СД, с наличием 
биаллельного маркера «Таt» С – алле-
ля Y-хромосомы. 

В обеих группах преобладали жен-
щины старше 50 лет, якутки в 3-м поко-
лении. В группе исследования отмеча-
ли повышенный ИМТ, гипергликемию 
и артериальную гипертензию (р≤ 0,05). 
Все пациенты были осмотрены оф-
тальмологом с проведением визоме-
трии, тонометрии, офтальмоскопии, 
дополнительно обследованы эндокри-
нологом и нейрогенетиком. 

Выделение образцов ДНК прове-
дено в ФГНУ «НИИ здоровья СВФУ 
им. М.К. Аммосова» АН Республики 
Саха (Якутия). Генотипирование поли-
морфных вариантов генов проведено 
совместно с отделом нейрогенетики 
Национального института невроло-
гических заболеваний (NINDS/NIH) 
(г.Бетезда, США). Гаплотипирование 
полиморфных вариантов генов и ста-
тистическая обработка генетических 
данных проведены совместно с Ин-
ститутом биохимии и генетики Уфим-
ского научного центра РАН (г.Уфа, 
Россия). В работе были исследованы 
полиморфные варианты групп генов, 
участвующих в метаболизме липи-

дов и углеводов LIPC (варианты Pr-
514, Ser193Asn), LPL (варианты Int8, 
Int6, ser447tyr), ADPIQ (варианты 276, 
Y111H, 45, -11377), PPARg (варианты 
18, 38, 477), LЕP (вариант-2549 C/А); 
окислительном стрессе (белок разоб-
щающий окислительное фосфори-
лирование митохондрий) – ген UCP 
2 (-862, ala55val, 3 С’UTR) и воспали-
тельного действия TNF-alfa (-308, -857, 
-1031, -863), IL6 (-572, -172), RSTN 
(-639, -420, 156, 298). Репрезентатив-
ность полученных результатов обеспе-
чивалась применением стандартных и 
комбинированных методов исследова-
ния.

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате исследования у большинства 
больных диабетическая ретинопатия 
установлена при продолжительности 
СД 2-го типа до 5 лет (рис.1). При этом 
у мужчин при первичной диагностике 
основного заболевания ДР отмечали в 
2 раза чаще. При стаже СД 2 свыше 5 
лет удельный вес ДР снижается. 

Особенности клинического тече-
ния ДР при СД 2 в этнической группе 
якутов отмечали при распределении 
сроков выявления ДР в зависимости 
от продолжительности заболевания и 
пола пациентов (рис.1).

При анализе распределения воз-
раста больных ДР при СД 2 в зависи-
мости от пола выявлено, что наиболее 
часто ДР подвержены лица обоего 
пола в возрасте 50–59 лет. При этом в 
обеих гендерных группах возрастной 
категории 30-49 лет отмечается равно-
мерное распределение ДР (31,4% у 
мужчин и 31,3% у женщин). Нараста-
ние удельного веса ДР у мужчин опре-
деляется в возрасте 40-49 лет. Затем 
с возрастом у мужчин отмечается сни-
жение удельного веса ДР, а в возраст-
ной группе 70 лет и старше в 2 раза 
преобладают женщины. Полученные 
результаты подтверждают данные ли-
тературы о быстрой декомпенсации 
СД 2-го типа у мужчин.

В обеих гендерных группах преоб-
ладает препролиферативная стадия 
ДР. У мужчин уровень пролифератив-
ной стадии в 2 раза выше, чем у жен-
щин. Полученные данные указывают 
на роль и специфику внутренних фак-
торов при поражении структур глазно-
го дна у мужчин. 

У больных с СД 2-го типа выявлены 
гемодинамические нарушения в виде 
значительного снижения объемного 
кровотока бассейна ВСА и повыше-
ния тонуса интраокулярных сосудов 
по мере прогрессирования ДР в от-
личие от больных с СД 1-го типа. По-
лученные данные могут применяться 
в клинической практике как критерий 
оценки динамики дефицита кровотока 
и сосудистого тонуса. ДР клинически 
характеризуется аномалиями хориои-
дальной или ретинальной сосудистой 
сети с поражением нейронов сетчатки. 
Известно, что дегенерация фоторе-
цепторов всегда сопровождается ос-
лаблением ретинальных артериол [2].

Диабетическую ретинопатию на-
блюдали в 43% случаев, преимуще-
ственно у родителей и сибсов. Наслед-
ственная отягощенность у сыновей 
пробандов мужчин составила 39%, у 
дочерей пробандов женщин – 48 и до-
черей пробандов мужчин – 27%.

В результате исследования впер-
вые выявлена ассоциация полиморф-
ных вариантов генов, участвующих в 
метаболизме липидов и углеводов (ли-
попротеинлипаза (LPL), адипонектин 
(ADIPOQ), периксисом-пролифера-
тор-активирующий рецептор – гамма 
(PPARG)), воспалительных процессах 
(интерлейкин 6 (IL–6) и фактор некроза 
опухоли альфа (TNF–α)) и окислитель-
ном стрессе (ген разобщающего белка 
2 /UCP-2)). Одновременно установле-
ны различия выявленных полиморф-
ных вариантов генов в зависимости 
от пола пациентов (таблица). Роль по-
лиморфных вариантов генов лептина 
(LEP), резистина (RETN) и печеночной 

Рис.1. Сроки выявления ДР у якутов в зависимости от пола (уд.вес,%)
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липазы (LIPC) в развитии ДР при СД 
2-го типа у якутов не установлена.

Впервые в этнической группе якутов 
установлены маркеры повышенного 
риска развития ДР при СД 2-го типа: 
гаплотипы GTGC (-11377C/G, 45T/G, 
276G/T, 331T/C) гена Adipoq, гаплотип 
TC (-1031T/C, -863C/A) гена TNFα, га-
плотип AC (rs285 (A/G), rs328 (S447X, 
C/G)) гена LPL, полиморфные марке-
ры -866G/A, Ala55Val (C/T) и 3’UTR I/D 
гена UCP-2. 

Возможно, что в основе патогенеза 
ДР при СД 2 находятся основополага-
ющие связи между инволюционными 
изменениями сетчатки, факторами 
внешней среды (окружающая среда, 
образ жизни, социально-психологи-
ческие проблемы, качество и режим 
питания, пищевые привычки), продол-
жительностью, тяжестью и степенью 
декомпенсации основного заболева-
ния, сопровождающегося метаболи-
ческим синдромом при условии на-
следственной предрасположенности 
(семейный полиморфизм СД 2, га-
плотипы и полиморфные варианты 
генов-кандидатов, ассоциированные 
с ДР, которая была установлена нами 
у этнических якутов). Вероятно, в ре-
зультате единого, сложного, многосту-
пенчатого патологического процесса 
в сетчатке больного диабетической 
ретинопатией инволюционное пара-
воспаление переходит в острое вос-
паление при активном воздействии 
хронической глюкозотоксичности, 
липотоксичности и воспалительных 
цитокинов, способствующих разви-
тию системного воспаления. При этом 
острый воспалительный процесс вы-
зывает известное функциональное и 

органическое повреждение основных 
структур глазного дна (ткань сетчатки, 
сосуды, зрительный нерв). 

 О тяжести диабетического пораже-
ния сосудов свидетельствуют сроки 
развития ДР, отражающей генерали-
зованную микроангиопатию организма 
больного СД 2. Средняя продолжи-
тельность диабетического поврежде-
ния сетчатки у якутов, больных СД 2 
составляет 3,6 года. При этом у 1/3 
пациентов ДР обнаруживается при 
первичном установлении основного 
диагноза. Одновременно обращает 
внимание длительное сохранение не-
пролиферативной стадии ДР у боль-
ных СД 2 продолжительностью более 
17-20 лет, особенно у женщин. 

У якутов мужчин, в отличие от жен-
щин, больных ДР при СД 2, осново-
полагающим фактором в развитии 
заболевания является генетическая 
отягощенность, связанная с большей 
долей наследственных дефектов ге-
нов LPL, PPARG, IL-6, TNF-α, UCP-2.

Возможно, что такое перераспре-
деление сроков развития ДР под-
тверждает у одних пациентов наличие 
протективных внутренних факторов 
организма, у других, наоборот – гене-
тическую предрасположенность к это-
му заболеванию, несмотря на то, что 
эти больные проживают в идентичных 
условиях внешней среды. В этниче-
ской группе якутов, больных СД 2, при 
этом выявляются неоднородность ген-
дерного проявления, особенности кли-
нического течения и наличие генетиче-
ского полиморфизма ДР. 

Полученные результаты исследо-
вания по выявлению ассоциации по-
лиморфных вариантов генов цитоки-

нов и адипокинов с ДР показали, что 
у больных СД 2-го типа определяются 
гендерные различия. Это указывает 
на определяющую роль гормональ-
ной экспрессии и изменения фонового 
состояния организма больных в раз-
витии ДР, преимущественно в период 
менопаузы и андропаузы. 

Разобщающий белок 2 (UCP-2) яв-
ляется ферментом, препятствующим 
выработке инсулина клетками подже-
лудочной железы и внутренним мито-
хондриальным мембранным транспор-
тером, который рассеивает протонный 
градиент, выпуская сохраненную энер-
гию в форме высокой температуры. 
Поэтому он важен в защите против 
ожирения. Вероятно, при условии вы-
раженного окислительного стресса его 
функция также нарушается, что прояв-
ляется в клинических признаках мета-
болического синдрома у больных ДР.

Результаты нашего исследования 
согласуются с мнением исследовате-
лей о наличии «экономных» генов и 
U– аллелей, развитых в процессе эво-
люции и обеспечивающих запас энер-
гии при умеренном потреблении пищи 
и голоде.

Заключение. Таким образом, раз-
витие диабетической ретинопатии 
при сахарном диабете 2-го типа у эт-
нических якутов, предположительно, 
обусловлено тем, что генетические 
(внутренние) факторы, участвующие 
в метаболизме липидов и углеводов, 
воспалительном процессе и окисли-
тельном стрессе, под воздействием 
факторов риска внешней среды и гор-
мональной экспрессии в определенный 
возрастной период, преимуществен-
но в мено– и андропаузе, вызывают 

Распределение полиморфных вариантов генов 
в зависимости от срока их экспрессии и пола у больных ДР при СД 2-го типа

Полиморфные варианты генов / 
участие

Пол Эмпирический 
срок экспрессии 

генов (лет)Оба пола Мужчины Женщины

Ген интерлейкина-6 (IL-6) / вос-
палительный процесс

Аллель G rs1800796 
(-572G/C) IL-6

отсутствуют 1,5
генотип G/C и аллель C 

Rs2234683 (-172G/C) IL-6
Липопротеинлипаза (LPL) / мета-
болизм липидов

аллель A rs285 
(G/A) LPL

аллель A rs285 (G/A) LPL аллель A rs285 (G/A) LPL 1,7 – 2,1генотип CG rs328 (C/G) LPL отсутствует
Фактор некроза опухоли-α 
(TNF-α) / воспалительный 
процесс

аллель Т rs1799964 
(– 1013 T/C) 

TNF-α
аллель Т и генотип ТТ 

rs1799964 (– 1013 T/C) TNF-α
аллель Т rs1799964 (– 1013 T/C) 
TNF-α, генотип ТТ отсутствует 3,4

Ген, разобщающего белка-2 
(UCP-2) / окислительный стресс

генотип GA rs659366 
(-866 G/A) UCP-2 отсутствует 3,4

Ген периксисом-пролифера-
тор-активирующего рецептора 
– гамма (PPARG) / метаболизм 
липидов и углеводов

генотип СТ и аллель Т 
rs3856806 (1431C/T, 
Ser 477 Ter) PPARG

генотип CC и аллель C rs1801282 
(34C/G) PPARG 4,3

Ген адипонектина (ADIPOQ) / 
метаболизм липидов и углеводов отсутствует генотип CC rs17366743 (Y111H, 

331T/C) ADIPOQ 5,6 – 6,3
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метаболические нарушения и окис-
лительный стресс с энергетическим 
дефицитом в клетках при активном 
расщеплении АТФ (рис. 2). Дальней-
шее хроническое течение воспали-
тельного процесса и генерализован-
ный окислительный стресс приводят 
к атерогенному повреждению со- 
судистой стенки, вызывая патологиче-
ские изменения, характерные для ДР.
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Рис.2. Механизм развития ДР при СД 2-го типа у этнических якутов
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Глубокоуважаемые члены прави-
тельства Республики Саха (Якутия)!

Дорогие наши ветераны, коллеги, 
гости  и участники торжественного 
собрания! 

Разрешите от имени большого кол-
лектива нашего центра и от себя лич-
но поздравить вас с 25-летним юбиле-
ем Национального центра медицины 
– достояния здравоохранения респу-
блики и гордости якутян!

Сегодня в этом зале собрались 
люди, причастные к истории нашего 
центра. Это руководители, стоявшие 
у истоков зарождения уникального 
многопрофильного центра. Это врачи, 
первыми создававшие его высокотех-
нологичные и специализированные 
службы. Инженеры, обеспечившие 
бесперебойную работу современного 
технического оборудования. Меди-
цинские сестры и санитарки, щедро 
отдававшие тепло своих сердец паци-
ентам… Одним словом, люди, судьба 
которых неразрывно связана с Наци-
ональным центром медицины. Огром-
ное спасибо и низкий поклон вам – 
подлинным творцам его яркой истории 
длиной в четверть века!

Заслуги незаурядных людей, заду-

мавших и воплотивших грандиозную 
идею строительства уникального цен-
тра медицины на вечной мерзлоте, не 
забудутся никогда. Смелость, настой-
чивость, напор, сила убеждения, ра-
ботоспособность, достоинство и честь 
его созидателей с годами вызывают 
все большее восхищение.

Поистине судьбоносным «нача-
лом начал» стал визит в республику в 
июле 1988 г. министров здравоохране-
ния СССР и РСФСР – академика Е.И. 
Чазова и профессора А.И. Потапова. 
Ознакомившись с реальной ситуа-
цией в здравоохранении Якутии, они 
поддержали поднятый руководством 
республики вопрос о необходимости 
строительства в Якутске медицинского 
диагностического центра.

Первый секретарь обкома КПСС 
Ю.Н. Прокопьев, Председатель Со-
вета министров ЯАССР С.Н. Маркин, 
министр здравоохранения ЯАССР 
И.И. Местников и 
заместитель Пред-
седателя Совета 
министров ЯАССР 
А.М. Зотеев прове-
ли плодотворную 
подготовительную 
работу на самом 
высоком уровне. 
А проектирование 
и строительство 
объекта возглавил 
специально при-
глашенный из Ир-
кутска знаменитый 
кардиохирург, док-
тор медицинских 
наук, профессор 
В.И. Астафьев. 
Недюжинные ор-
г а н и з а т о р с к и е 
способности, опыт 
с т р о и т е л ь с т в а 
крупных лечебных 
объектов и авто-
ритет Всеволода 
Ивановича помог-

ли наладить контакты с зарубежными 
партнерами, а также решить перво-
очередные задачи пуска неординар-
ного проекта на уровне Правительства 
РСФСР.

Уже 22 августа 1988 г. было подпи-
сано соглашение о намерениях между 
Советом министров ЯАССР и англий-
ской фирмой «Микассет-Лимитед» по 
проведению дальнейших переговоров 
о заключении контракта на строитель-
ство на условиях экспортных поставок 
угля и леса.

13 мая 1989 г. совместным предпри-
ятием “Фарус” и фирмой “Поленски и 
Цоллнер” были подписаны контракт о 
строительстве медицинского центра 
по заказу Совета Министров ЯАССР и 
договор о кредите с австрийским бан-
ком “Кредитанштальт”.

16 августа 1989 г. вышло историче-
ское для здравоохранения республи-
ки постановление Совета министров 

Доклад генерального директора 
ГАУ РС (Я) «РБ№1-Национальный 
центр медицины» Н.В. Лугинова
на торжественном собрании, посвященном 
25-летию создания Центра

Материалы очередного номера журнала

Генеральный директор ГАУ РС(Я) «РБ№1-
НЦМ», к.м.н. Лугинов Н.В.

 Историческая фотография. Министр МЗ Местников И.И. и про-
фессор Астафьев В.И. на площадке будущего Медицинского цен-
тра. 1989 г.
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ЯАССР №272 «О строительстве меди-
цинского центра в г. Якутске» и в этом 
же месяце «Главякутстрой» начал за-
кладку фундамента будущего центра. 
В дальнейшем все строительные ра-
боты «под ключ» выполнила австрий-
ская строительная компания «Полен-
ски и Цоллнер» с привлечением более 
50 зарубежных фирм-субподрядчиков, 
в том числе медицинской инжинирин-
говой компании «Вамед». Это был пер-
вый опыт строительства крупнейшего 
социального объекта в нашей респу-
блике с иностранными партнерами. И, 
наконец, в июле 1992 г. Якутский кли-
нико-диагностический центр принял 
первых пациентов!

Появление в Якутске уникального 
больничного комплекса, не имеюще-
го аналогов в Сибири и на Дальнем 
Востоке, несомненно, связано с име-
нем первого Президента республики 
М.Е. Николаева. При его поддержке 
якутские врачи получили возможность 
повышать квалификацию в ведущих 
клиниках России и за рубежом, осво-
или современную медицинскую, диа-
гностическую и компьютерную технику. 
В сложное для республики время им 
было принято решение не только за-
вершить строительство Клинико-диа-
гностического центра, но и начать воз-
ведение Центра охраны материнства и 
детства, который был введен в строй 
в 1997/1998 гг. Вклад Михаила Ефимо-
вича в дальнейшее развитие Медцен-

тра столь велик, что переоценить его 
просто невозможно.

Значительный вклад в успешное 
завершение стройки и становление 
Национального центра медицины, 
включающего в себя Клинико-диа-
гностический центр и Центр охраны 
материнства и детства, также внесли 
заместители Председателя Совета 
министров ЯАССР, кураторы здравоох-
ранения, культуры и образования М.П. 
Габышев, В.И. Федоров, секретарь об-
кома КПСС, куратор здравоохранения 
А.А. Попов, генеральный директор со-
ветско-британского предприятия «Фа-
рус» Т.Я. Гребенкин, первый директор 
Медцентра П.Н. Яковлев, министры 
здравоохранения Б.А. Егоров, И.Я. 
Егоров, В.Л. Александров, гениаль-
ный врач с мышлением инженера В.А. 
Баранов, организатор лабораторной 
службы Е.П. Попова, учитель и настав-
ник нескольких поколений хирургов, 
профессор А.И. Иванов, генеральные 
директора В.С. Петров, В.С. Попов, 
М.И. Томский, технический директор 
Г.Н. Искаков, первый директор ЦОМИД 
А.А. Егорова, организаторы педиатри-
ческой службы А.Р. Варфоломеев, Р.И. 
Александров и многие другие.

Создатели центра скрупулезно 
уточняли его функциональное назна-
чение и структуру для оптимального 
сочетания диагностических возможно-
стей с клинической специализацией. 
Четкая организация работы и взве-

шенность каждого шага позволили 
избежать ошибок, а основательная 
подготовка специалистов – простоев 
в работе высокотехнологичного обо-
рудования.

Появление в республике Нацио-
нального центра медицины позволило 
врачам приступить к внедрению самых 
современных высокотехнологичных 
методов диагностики и лечения, что 
фактически вывело здравоохранение 
Якутии на совершенно иной уровень. 
Именно здесь впервые в регионе по-
явились рентгеновская компьютерная 
томография, магнитно-резонансная 
томография, гибкая и жесткая видео- 
эндоскопия, холтеровское монитори-
рование ЭКГ и артериального дав-
ления, пренатальная ультразвуковая 
диагностика, иммуногистохимия, радио- 
изотопное сканирование, цитогенетика 
и многое другое.

Сегодня диагностические служ-
бы Национального центра медицины 
ежегодно выполняют более 3 млн. 
лабораторно-инструментальных ис-
следований. Все это стало возможным 
благодаря консолидации усилий, зна-
ний и опыта специалистов центра.

Рождение Медцентра дало импульс 
созданию целого ряда служб и на-
правлений, которых до этого в Якутии 
просто не существовало, таких как ла-
пароскопическая гепатодуоденальная 
хирургия, сосудистая микрохирургия, 
ударно-волновая литотрипсия, мини-

Встреча коллектива РБ№1-НЦМ с первым Президентом РС (Я) М.Е. Николаевым.  2017 г.
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мально инвазивные рентгеноэндова-
скулярные операции, молекулярная 
генетика, гипербарическая оксигена-
ция, программный гемодиализ, репро-
дуктивные технологии и многое другое.

Новое тысячелетие РБ №1-Наци-
ональный центр медицины открыл 
«эрой высоких технологий» – она оз-
наменовалась рождением якутской 
кардиохирургии и трансплантологии. 
В 2000 г. академик, министр здравоох-
ранения Российской Федерации Ю.Л. 
Шевченко и профессора Военно-Ме-
дицинской академии им. С.М. Кирова 
с участием специалистов РБ№1-НЦМ 
провели первые операции на открытом 
сердце, а в 2004 г. директор Научного 
центра сердечно-сосудистой хирургии 
им. А.Н. Бакулева, академик Л.А. Бо-
керия – первую кардиохирургическую 
операцию ребенку до 1 года.

С того времени сердечно-сосу-
дистая хирургия Якутии проделала 
огромный путь и заняла одно из ве-
дущих мест в Дальневосточном фе-
деральном округе по количеству и 
спектру операций на аорте и маги-
стральных сосудах, на сердце в усло-
виях искусственного кровообращения, 
при врожденных и приобретенных по-
роках сердца.

Всего, начиная с 2000 г., выполнено 
более 6,5 тыс. операций на сердце. 
При этом бессменный руководитель 
этой службы, доктор медицинских наук, 
почетный гражданин Республики Саха 
(Якутия) П.И. Захаров подготовил уже 
второе поколение якутских кардио- 
хирургов, которым по плечу операции 
на сердце любой сложности.

В 2016 г. сердечно-сосудистая хи-
рургия Якутии вышла на новый этап 
своего развития – открылись отделе-
ние сердечно-сосудистой хирургии в 
Педиатрическом центре и стационар-
ные койки в отделении рентгенхирурги-
ческих методов диагностики и лечения. 
Сегодня в условиях нашего Центра 
можно спасти пациента с жизнеугро-
жающей аритмией, не проводя откры-
тую операцию. Благодаря внедренной 
в 2014 г. радиочастотной аблации по-
явилась возможность кардинально из-
менить ситуацию в республике с при-
менением рентгенэндоваскулярных 
методов лечения нарушений ритма 
сердца. На данный момент выполнено 
уже 79 операций по новой методике.

Еще одним важным шагом в про-
движении высоких технологий стала 
трансплантация органов — единствен-
ный эффективный метод лечения 
больных, которые ранее считались об-
реченными.

24 марта 2001 г. в Национальном 

центре медицины впервые была вы-
полнена пересадка родственной почки 
от живого донора, которую выполнили 
специалисты НИИ трансплантологии 
и искусственных органов Я.Г. Мойсюк, 
В.В. Тырин и якутские врачи.

У истоков трансплантации в Якутии 
стояли заслуженный врач РС (Я), за-
ведующий урологическим отделением 
Г.Н. Николаев, ведущие транспланто-
логи республики В.С. Петров и А.И. Ва- 
сильев, которые самостоятельно выпол- 
нили уже более 80 подобных операций.

В 2013 г. под руководством сотруд-
ника НИИ трансплантологии и искус-
ственных органов, заведующего отде-
лением трансплантации печени А.А. 
Аммосова впервые был пересажен 
фрагмент печени. На сегодня всего 
выполнено 14 пересадок печени.

Идея развития трансплантологии 
в республике получила логическое 
продолжение. В 2016 г. впервые в 
истории медицины Якутии в резуль-
тате совместной слаженной работы 
Республиканских больниц №1 и №2 
состоялись успешные операции по 
пересадке кадаверных почек и печени. 
Подготовка к внедрению кадаверной 
трансплантации шла не один год. Был 
создан регистр реципиентов, обучены 
специалисты, закуплено необходимое 
лабораторное оборудование. На се-
годня проведено уже 7 пересадок ка-
даверных органов.

Среди достижений последних лет 
– выхаживание новорожденных весом 
от 500 г и выше, согласно новым крите-
риям живорожденности Всемирной ор-
ганизации здравоохранения. Этой об-
ластью медицины в нашей республике 
занимаются врачи Перинатального 
центра. Такие дети – преждевремен-
но родившиеся, с пороками развития 
– получили свой шанс на жизнь лишь 
с открытием Перинатального и Педиа-
трического центров.

Наши детские хирурги успешно 
оперируют малышей первых дней и 
часов жизни с различными врожден-
ными пороками и аномалиями разви-
тия головного и спинного мозга, же-
лудочно-кишечного тракта, сердца и 
других органов и систем. Они владеют 
широчайшим спектром оперативных 
методик, активно внедряют методы 
видеоэндоскопической хирургии. Эти 
и другие достижения наших коллег по-
зволяют серьезно влиять на младен-
ческую смертность в республике.

Новые перспективы открылись и у 
геномной медицины в нашей республи-
ке. В сентябре 2016 г. на базе Медико-
генетической консультации был открыт 
Медико-генетический центр. Сегодня 

медико-генетическое обследование 
проходят более 3 тыс. пациентов, свы-
ше 2 тыс. беременных высокой степе-
ни риска и с врожденными пороками 
развития плода. Специалисты центра 
проводят массовый неонатальный 
скрининг на 5 наследственных заболе-
ваний новорожденных во всех учреж-
дениях родовспоможения республики 
с почти 100%-ным охватом.

Для повышения качества медицин-
ской помощи и удовлетворенности па-
циентов в октябре 2010 г. была начата 
разработка системы менеджмента ка-
чества в соответствии с требованиями 
международного стандарта ИСО. Ра-
боты по внедрению были завершены в 
2013 г. По итогам сертификационного 
аудита получен международный сер-
тификат соответствия менеджмента 
стандарту ИСО 9001:2008. В 2016 г. 
сертификат был подтвержден.

Непрерывное инновационное раз-
витие Национального центра меди-
цины было бы невозможно без по-
стоянной и активной поддержки со 
стороны Главы республики Е.А. Бори-
сова, Правительства Республики Саха 
(Якутия), Государственного Собрания 
республики-Ил Тумэн, Министерства 
здравоохранения Республики Саха 
(Якутия) в лице министра М.Е. Охлоп-
кова, Территориального фонда ОМС в 
лице директора А.В. Горохова.

Безусловно, хорошим подспорьем 
стала и Программа модернизации 
здравоохранения, которая послужила 
стимулом для внедрения новых мето-
дов лечения и диагностики. В рамках 
Национального проекта «Здоровье» 
наш Центр продолжает работать по 
7 направлениям, включая оказание 
высокотехнологичной медицинской 
помощи, неонатальный скрининг, пре-
натальную диагностику и аудиологиче-
ский скрининг.

С 2007 г. наряду с ведущими фе-
деральными учреждениями России 
Национальный центр медицины вы-
полняет Государственное задание по 
оказанию высокотехнологичной меди-
цинской помощи жителям Российской 
Федерации. За десять лет ее спектр 
и объемы заметно выросли. Если в  
2007 г. высокотехнологичная помощь 
оказывалась по 2 профилям в преде-
лах 210 квот, то сегодня число профи-
лей увеличилось до 13, а плановый 
обьем составляет более 1000 квот.

Наши ближайшие планы по расши-
рению спектра высокотехнологичной 
помощи в первую очередь связаны 
с внедрением кохлеарной имплан-
тации и операций на позвоночнике у 
детей при сколиозах 2-й–3-й степени. 
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13 июня этого года впервые в истории 
здравоохранения нашей республики, 
совместно с коллегами из федераль-
ного Государственного научно-клини-
ческого центра оториноларингологии, 
хирургии головы и шеи ФМБА России, 
были проведены операции по вживле-
нию кохлеарных имплантов у детей с 
врожденной глухотой. И сегодня руко-
водитель данного учреждения, член 
корреспондент РАН, профессор Н.А. 
Дайхес вместе с нами.

Подводя итог пройденному пути 
длиной в четверть века, можно ска-
зать наверняка: Медцентр не просто 
оправдал ожидания людей, он пре-
взошел их!

Сегодня РБ№1-НЦМ – это крупней-
ший многопрофильный современный 
центр, имеющий в своем составе 45 
специализированных клинических 
подразделений на 727 круглосуточных 
коек, 20 операционных залов и 5 ре-
анимационных отделений. Ежегодно 
в поликлинических подразделениях 
НЦМ проходят обследование около 70 
тыс. пациентов, а 20 тыс. пациентов 
получают стационарное лечение. Вы-
полняется более 12 тыс. операций, из 
них 3000 – детям. В стенах НЦМ еже-
годно принимают свыше 2 тыс. родов.

Повышение эффективности де-

ятельности любого учреждения не-
возможно без заинтересованности 
персонала и вовлеченности его в реа-
лизацию общих задач. Не без гордости 
могу сказать: у нас сложился коллектив 
известных и авторитетных профессио-
налов. 22 из них являются главными 
внештатными специалистами Мини-
стерства здравоохранения Республики 
Саха (Якутия), 5 – членами профиль-
ных комиссий Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации.

Нынешний коллектив Центра – это 
2500 сотрудников, 18% из которых 
работают с момента открытия. Добро-
совестный труд наших коллег оценен 
по достоинству. У нас работают 9 за-
служенных врачей Российской Феде-
рации, 23 заслуженных врача Респу-
блики Саха (Якутия). 94 сотрудника 
– отличники здравоохранения СССР и 
Российской Федерации, 271 – отлични-
ки здравоохранения Республики Саха 
(Якутия), 3 заслуженных работника 
здравоохранения РФ, 4 – здравоохра-
нения РС (Я). 5 специалистов отмече-
ны знаком «Гражданская доблесть». 
Среди наших коллег – 3 доктора и 51 
кандидат медицинских наук. Свыше 
73% врачей и среднего медицинского 
персонала имеют квалификационные 
категории.

Профессиональная переподготовка 
и повышение квалификации специали-
стов – основа кадровой политики Мед-
центра. И тут неоценимую поддержку и 
помощь оказывает Попечительский со-
вет. Существенная помощь попечите-
лей, продолжающих добрые традиции 
российского меценатства, направлена 
на профессиональную подготовку ме-
дицинских кадров, развитие научного 
и практического потенциала сотрудни-
ков. В этом году авторы наиболее ак-
туальных научно-практических работ 
будут удостоены грантов уже в 9-й раз.

Подводя итоги работы нашего 
центра за 25 лет, необходимо отме-
тить, что он действительно стал на-
циональным достоянием, динамично 
развивающимся инновационным со-
временным конкурентоспособным ме-
дицинским центром.

Позвольте еще раз поздравить всех 
с этой замечательной датой – 25-лети-
ем Национального центра медицины! 
И пожелать каждому крепкого здоро-
вья, успехов, а нашему Центру – про-
цветания и новых свершений на благо 
здоровья жителей нашей республики!

Мы гордимся своей историей, се-
годня мы уверенно чувствуем себя в 
глобальном мире здравоохранения и с 
оптимизмом смотрим в будущее! 

По данным Всемирной организации 
здравоохранения, примерно 10% на-
селения планеты имеет те или иные 
нарушения слуха. На тысячу ново-
рожденных 3-4 ребёнка рождаются с 
проблемами слуха, 50% случаев нару-
шения слуха связаны с генетическим 
фактором. По данным Министерства 

труда и социального обеспечения Ре-
спублики Саха (Якутия), в ней прожи-
вает 2 443 чел., являющихся инвали-
дами по слуху (2,5 на 1000 населения). 

Детям с нарушением слуха намного 
труднее адаптироваться в обществе, 
чем здоровым детям, а точнее обще-
ству крайне трудно принимать детей с 

В статье рассматривается склонность к девиантному поведению, социально-психологическая адаптация и адаптивность детей с на-
рушениями слуха. Получены достоверные различия по выраженности некоторых показателей при сравнительном анализе шкал деви-
антного поведения детей с нарушением слуха и детей без подобных нарушений. Результаты исследования подтвердили взаимосвязь 
девиантного поведения с адаптивностью детей с нарушением слуха.

Ключевые слова: девиантное поведение, адаптивность, социально-психологическая адаптация, дети с нарушением слуха. 

The article considers the propensity to deviant behavior, social and psychological adaptation and adaptability of children with hearing 
impairments. There were revealed significant differences in the expression of some indicators in a comparative analysis of the scale of deviant 
behavior of children with hearing impairment and children without it. The results of the study confirmed the relationship between deviant behavior 
and the adaptability of children with hearing impairment.

Keywords: deviant behavior, adaptability, social and psychological adaptation, children with hearing impairment.
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ограниченными возможностями здоро-
вья (ОВЗ). Из-за этого у детей с нару-
шением слуха может появиться деви-
антное поведение [13].

«Девиантное поведение — одно 
из видов отклоняющегося поведения, 
связанное с нарушением соответству-
ющих возрастных, социальных норм и 
правил поведения, характерных для 
микросоциальных отношений и малых 
половозрастных групп. Этот тип пове-
дения можно назвать антидисципли-
нарным» [1]. 

Девиантное поведение может об-
разоваться под действием не только 
внешних факторов (принуждение и 
унижение окружающими девианта или 
нехватка внимания и любви от них), 
но и внутренних (предрасположен-
ность к девиации, поведение или лю-
бопытство) [3,9]. Человек может стать 
девиантом не только из-за того, что 
общество, в котором в данный момент 
находится индивид, не принимает его, 
но и из-за личностных особенностей 
человека.

Психологические особенности де-
тей с недостатками слуха привлекали 
внимание педагогов и врачей психиа-
тров уже с середины XIX в. Развитие 
российской сурдопедагогики того вре-
мени связано с педагогической дея-
тельностью и исследованиями таких 
известных ученых, как В.И. Флери, 
А.Ф. Остроградский, Н.М. Лаговский, 
Ф.А. Рау. Так, В.И. Флери описывал 
особенности развития движений глу-
хих, указывая на неточную координа-
цию, неуверенность движений. Н.М. 
Лаговский писал о наличии у глухих 
детей остатков слуха, которые могут 
быть активизированы и развиты. Ему 
принадлежит одна из первых попы-
ток создания классификации людей, 
имеющих нарушения слуха. В ком-
пенсации нарушенного психического 
развития при глухоте Н.М. Лаговский 
отмечал большую роль зрительного 
восприятия [2, 16].

Девиантное поведение у детей и 
подростков с ОВЗ часто является ре-
акцией на неблагоприятные условия 
(социальные либо микросоциальные), 
в которых они оказываются, тогда как 
социально приемлемые способы по-
ведения ещё не сформировались. Де-
задаптация и девиантное поведение 
тесно связаны и влияют друг на дру-
га [11]. При проведении коррекцион-
ной работы необходимо учитывать не 
только психическое, но и социальное 
состояние ребёнка [15], тем более ре-
бёнка с ОВЗ. Однако помощь детям, 
подверженным по каким-либо причи-
нам девиациям, в основном ограничи-

вается задачами коррекционных школ, 
в которых находятся такие дети. 

Рост преступности среди несовер-
шеннолетних показывает малую эф-
фективность существующей системы 
работы по профилактике отклоняюще-
гося поведения и то, что она направле-
на в основном на социальный аспект 
и никак не взаимодействует с личност-
ными нарушениями. В современном 
обществе наряду с ростом позитивных 
девиаций усиливаются также и не-
гативные девиации: алкоголизм, пре-
ступность, употребление психоактив-
ных веществ и аморальное поведение 
[4]. По данным социологов, сегодня 
для 85% населения страны характер-
на в той или иной степени деморали-
зованность. Типичными реакциями 
на аномию становятся безразличие к 
средствам достижения цели, корруп-
ция, цинизм, экстремизм. 

Возникновение отклоняющегося по-
ведения у подростков обычно относят 
к проявлениям кризиса переходного 
возраста. «Подростковая девиация, 
проявляющаяся в самых различных 
формах, приобретает черты массово-
го явления, которое отличается устой-
чивыми тенденциями роста, широким 
распространением на подростковую и 
порой даже детскую часть молодежи. 
За 2014 г. в России каждое 20-е пре-
ступление было совершено несовер-
шеннолетними или при их участии. 
Всего за один год было выявлено 54 
369 несовершеннолетних, совершив-
ших преступление» [10]. 

Таким образом, в настоящее вре-
мя, несмотря на увеличение способов 
и методов работы по профилактике с 
несовершеннолетними, кризисные си-
туации во всех сферах жизнедеятель-
ности ведут к росту девиации среди 
подростков. Ссылаясь на официаль-
ную статистику и научные исследова-
ния ученых, можно говорить о явном 
увеличении девиантного поведения 
среди подростков [4,10]. Наибольшие 
трудности в приспособлении к требо-
ваниям современной сложной эконо-
мической, политической и духовной 
жизни испытывают подростки с раз-
личными нарушениями в развитии [6, 
7, 9].

Цель исследования – выявить 
склонность к девиантному поведению 
у детей с нарушением слуха.

Методы и материалы исследова-
ния. Исследование было проведено 
на базе специальной (коррекционной) 
общеобразовательной школы-интер-
ната I вида для глухих детей г. Якутска. 
Были обследованы 21 школьник 8-12 
классов, из них 7 мальчиков (33,3%), 

14 девочек (66,7%). Контрольную груп-
пу составили 25 школьников общеоб-
разовательной школы №24 г. Якутска 
без нарушения слуха, из них 14 маль-
чиков (56%), 11 девочек (44%). Исполь-
зовались следующие методики психо-
логической диагностики: определение 
склонности к отклоняющемуся пове-
дению (Орёл А.Н.) [8]; диагностика со-
циально-психологической адаптации 
(Роджерса-Даймонда) [12]; многоуров-
невый личностный опросник «Адап-
тивность» (А.Д. Маклакова, С.В. Чер-
мянина) [5]. Статистическая обработка 
данных проводилась с использовани-
ем компьютерных программ SPSS. Ра-
венство выборочных средних прове-
ряли по параметрическому t-критерию 
Стьюдента для независимых выборок. 
Корреляционный анализ показателей 
крови был проведен по двустороннему 
критерию Спирмена. 

Результаты и обсуждение. Опре-
деление склонности к отклоняюще-
муся поведению по методике Орёл 
А.Н. (1998) у учащихся коррекционной 
школы с нарушением слуха (n=21) вы-
явило по шкалам следующие особен-
ности: 

– «склонность к преодолению норм 
и правил» – у 16 (76,2%) подростков 
выявлена предрасположенность к от-
рицанию общепринятых норм и ценно-
стей, образцов поведения, т.е. склон-
ность противопоставлять собственные 
нормы и ценности групповым, тенден-
ция «нарушать спокойствие», а у 5 
(23,8%) – склонность следовать сте-
реотипам и общепринятым нормам по-
ведения; 

– «склонность к аддиктивному по-
ведению» – у всех (100%) опрошенных 
отсутствует, что свидетельствует о хо-
рошем социальном контроле поведен-
ческих реакций;

 – «склонность к самоповреждающе-
му и саморазрушающему поведению», 
т.е. низкая ценность собственной жиз-
ни, склонность к риску, выраженная 
потребность в острых ощущениях, 
садо-мазохистские тенденции – выяв-
лена у 5 (23,8%) обследованных лиц, 
у остальных готовность к реализации 
саморазрушающего поведения отсут-
ствует;

– «склонность к агрессии и наси-
лию», т.е. наличие агрессивных тен-
денций – выявлена у 7 испытуемых 
(33,3%), у 14 (66,7%) обследованных 
отмечается неприемлемость наси-
лия как средства решения проблем и 
агрессии как способ выхода из фру-
стрирующей ситуации; 

– «волевой контроль эмоциональ-
ных реакций», т.е. нежелание или не-
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способность контролировать поведен-
ческие проявления эмоциональных 
реакций – у всех (100%) испытуемых 
оказался слабым; 

– «склонность к деликвентному по-
ведению» (отклонение от общеприня-
тых норм) – у всех (100%) испытуемых 
имел низкий уровень социального кон-
троля.

Было проведено сравнение у двух 
обследуемых групп показателей шкал 
склонности к отклоняющемуся по-
ведению по методике Орла А.Н. [14]. 
Результаты сравнительного анализа 
показали, что по шкале «склонность 
к преодолению норм и правил» обна-
ружены статистически достоверные 
различия высокого уровня значимости 
(p<0,001). В среднем значения склон-
ности к преодолению норм и правил 
в группе детей с нарушением слуха 
выше, чем у детей без подобных пато-
логий. Это свидетельствует о том, что 
у детей со слуховым дефектом наблю-
дается недостаточный опыт общения 
и, как следствие, возникают трудности 
в понимании норм и правил поведения 
в различных ситуациях. «Склонность 
к аддиктивному поведению» в группе 
детей с нарушением слуха оказалась 
выше, чем в контрольной группе. Наи-
более значимые различия выявлены 
по шкалам склонности «к самопо-
вреждающему поведению» (р<0,001), 
«к агрессии и насилию» (р<0,001), 
что свидетельствует о недостаточ-
ной сформированности эмоциональ-
ного контроля у детей со слуховым 
дефектом. У детей с нарушениями 
слуха показатели «волевого контроля 
эмоциональных реакций» (p<0,001) и 
«склонности к деликвентному поведе-
нию» (p<0,001) также оказались зна-
чимо высокими по сравнению с кон-
трольной группой (рис.1). 

Диагностика по методике К. Роджер-
са и Р. Даймонда, оценивающая соци-
ально-психологическую адаптацию и 
связанных с этим черт личности, ука-
зывает, что у всех обследованных под-
ростков показатели всех шкал (адапта-
ция, приятие других, интернальность, 
самовосприятие, эмоциональная ком-
фортность и стремление к доминиро-
ванию) варьируют в пределах нормы. 

Анализ данных по многоуровне-
вому личностному опроснику «Адап-
тивность» (А.Д. Маклакова, С.В. 
Чермянина) установил, что у детей с 
нарушениями слуха показатели по ка-
тегории:

– «нервно-психическая устойчи-
вость» – у 12 (57,1%) оказались ниже 
среднего, т.е. отмечались низкий 
уровень поведенческой регуляции 

и определенная склонность к нерв-
но-психическим срывам, отсутствие 
адекватности самооценки и реально-
го восприятия действительности. У 9 
(42,9%) испытуемых нервно-психиче-
ская устойчивость была выше сред-
него уровня, что говорит о высокой 
адекватной самооценке и реальном 
восприятии действительности;

– «коммуникативные способности» 
и «моральная нормативность» – у 21 
(100%) испытуемого находятся в пре-
делах нормы;

–  «личностный адаптивный потен-
циал» – у 5 испытуемых (23,8%) отно-
сились к группе высокой и нормальной 
адаптивности, т.е. для них характерны 
легкая адаптация к новым условиям, 
коллективу, адекватная ориентация 
в ситуации, быстрая выработка стра-
тегии своего поведения, неконфликт-
ность и высокая эмоциональная 
устойчивость. У остальных 16 (76,2%) 
и с п ы т у е м ы х 
выявлена удов-
летворительная 
адаптивность, 
т.е. возмож-
ность развития 
различных ак-
центуаций при 
смене привыч-
ных условий и 
деятельности. 
Эти лица, как 
правило, обла-
дают невысокой 
эмоциональной 
устойчивостью, 
возможны асо-
циальные сры-
вы, проявле-
ние агрессии и 
конфликтности. 

Лица этой группы требуют индивиду-
ального подхода, постоянного наблю-
дения, коррекционных мероприятий 
(рис.2).

С целью оценки взаимосвязи деви-
антного поведения (Орёл А.Н.) и адап-
тивности (Маклакова А.Д., Чермянина 
С.В.) у детей с нарушениями слуха 
был проведен корреляционный ана-
лиз, он выявил значимую взаимосвязь:

1) между шкалами «склонность к 
преодолению норм и правил» и «мо-
ральная нормативность» (р<0,05), 
свидетельствующую о недостаточном 
формировании понимания норм и 
правил, которое приводит к пробле-
мам соблюдения норм и правил обще-
ственного поведения;

2) между шкалами «склонность к 
аддиктивному поведению» и «мораль-
ная нормативность» (р<0,05), указыва-
ющую на то, что у детей с нарушением 
слуха из-за неадекватности оценки 

Рис.2. Результаты многоуровневого личностного опросника «Адап-
тивность» (Маклакова А.Д., Чермянина С.В.) у детей с нарушениями 
слуха (%)

Рис.1. Сравнительная характеристика показателей по шкалам склонности к отклоняюще-
муся поведению у детей с нарушениями слуха и контрольной группы
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своего места в коллективе и неспо-
собности поддержания общепринятых 
норм поведения существует опасность 
«ухода» от реальности посредством 
изменения психического состояния, 
например, с помощью психотропных 
средств; 

3) между шкалами «волевой кон-
троль эмоциональных реакций» и 
«нервно-психическая устойчивость» 
(р<0,05), свидетельствующую о низ-
ком контроле поведенческой и эмоци-
ональной регуляции;

4) между шкалами «волевой кон-
троль эмоциональных реакций» и 
«коммуникативные способности» вы-
сокого уровня значимости (р<0,001), 
свидетельствующую, что из-за не-
сформированности эмоционального 
контроля возникают трудности в по-
строении контактов с окружающими;

5) между шкалами «склонность к 
деликвентному поведению» и «лич-
ностным адаптивным потенциалом» 
(р<0,05).

Таким образом, развитие личности 
и самосознания детей с нарушением 
слуха проходит в сложных условиях. 
Из-за ограниченных возможностей 
спонтанного усвоения социального 
опыта возникают различной степени 
замедление процесса переработки 
информации, трудности адаптации и 
общения с окружающими людьми, что 
в свою очередь может привести к воз-
никновению девиантного поведения. 

Выводы 
1. Дети с нарушением слуха имеют 

склонность к девиантному поведению 
с нарушением волевого контроля и 
эмоциональных реакций.

2. При оценке социально-психоло-
гической адаптации детей с наруше-
нием слуха отклонений от нормы не 
было выявлено, однако такое состоя-
ние возможно в пределах учебного за-
ведения.

3. Оценка адаптивности у детей с 
нарушением слуха определяется со 
снижением от нормы, т.е. наблюдают-
ся склонность к нервно-психическим 
срывам, признаки различных акцен-
туаций и проявление агрессивности и 
конфликтности.

4. Проявления склонности к деви-
антному поведению у детей с наруше-
нием слуха выражены сильнее, чем у 
детей без подобной патологии.

5. Девиантное поведение у детей 
с нарушением слуха взаимосвязано с 
уровнем адаптивности, следователь-
но можно предположить, что чем ниже 
уровень адаптивности у детей с нару-
шением слуха, тем выраженнее склон-
ность к девиантному поведению.
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Введение. На современном этапе 
развития общества отмечается рост 
т.н. «болезней цивилизации», фикси-
руются новые, ранее не известные 
нозологические формы и синдромы, 
связанные с депрессией адаптацион-
но-приспособительных механизмов, 
особенно часто у людей, живущих в 
неблагоприятных экологических и кли-
матогеографических условиях. В ус-
ловиях Крайнего Севера организм че-
ловека наиболее подвержен влиянию 
целого комплекса неблагоприятных 
факторов, истощающих его адаптив-
ные резервы, влияющих на здоровье и 
способствующих развитию болезней. 
В этой связи проблемы повышения 
неспецифической сопротивляемости 
организма с помощью фармакологиче-
ских средств – адаптогенов становятся 
все более актуальными. Для этой цели 
перспективным направлением являет-
ся разработка средств растительно-
го происхождения, лишенных многих 
недостатков химиотерапевтических 

средств, таких как привыкание, токсич-
ность, развитие побочных негативных 
реакций при длительном применении. 

Группа адаптогенов растительного 
происхождения достаточно многочис-
ленна, многие из этих растений из-
древле применялись в народной ме-
дицине в качестве общеукрепляющих, 
тонизирующих средств. Механизм их 
действия долгое время оставался не-
известен. В современной концепции 
биологически активные вещества, от-
ветственные за фармакологический 
эффект растительных адаптогенов, 
условно разделяются на три группы: 
фенольные соединения, тетрацикли-
ческие тритерпеноиды (тритерпено-
вые гликозиды) и оксилипины. Эти 
соединения структурно подобны эндо-
генным медиаторам и гормонам цен-
тральных стресс-реализующих систем 
организма – симпато-адреналовой и 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой. 

Однако эти механизмы далеко не 
единственные, существует множество 
других биологически активных ве-
ществ, обусловливающих адаптоген-
ные свойства растения [15]. Такими 
веществами являются фитоэкдистеро-
иды, являющиеся полигидроксилиро-
ванными стеринами, структурно иден-
тичными или близкими к истинным 
гормонам линьки насекомых; они со-
держатся практически во всех расти-
тельных объектах, но различия в уров-
нях концентрации достигают до 8-9 
порядков [8]. Физиологическое влия-
ние фитоэкдистероидов на организм 

человека и теплокровных животных 
весьма разнообразно: они регулируют 
обменные процессы, являясь лиганда-
ми для внутриклеточных и мембран-
ных рецепторов, обладают способно-
стью изменять гомеостаз организма, 
воздействуя на рост, дифференциа-
цию и запрограммированную смерть 
клеток [13], обладают психостимулиру-
ющим, адаптогенным, тонизирующим, 
иммуномодулирующим и др. видами 
действия [1, 5, 6, 9, 10]. Несмотря на 
высокую биологическую активность 
фитоэкдистероидов, в настоящее 
время существует единственное фар-
макопейное экдистероидсодержащее 
растение – левзея сафлоровидная 
(Leuizea carthamoides (Willd.), препа-
раты которой используются в клини-
ческой практике. В связи с этим поиск 
новых природных источников фито-
экдистероидов, изучение их состава 
и свойств является перспективным 
направлением современной фарма-
кологической науки. Нами разработан 
способ получения сухого экстракта 
из корневищ растения – левзеи одно-
цветковой (Fornicium uniflorum L.), со-
держащего экдистероиды [4]. 

Целью настоящего исследова-
ния явилось определение стресс-
протективной активности сухого экс-
тракта из корневищ Fornicium uniflorum 
в эксперименте при иммобилизацион-
ном стрессе у крыс. 

Материал и методы исследова-
ния. Эксперименты проводили на кры-
сах линии Wistar обоего пола массой 
180-200 г в соответствии с правилами, 
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СТРЕСС-ПРОТЕКТИВНАЯ АКТИВНОСТЬ 
ЭКСТРАКТА Fornicium uniflorum L.

В работе представлены результаты исследований адаптогенных свойств извлечений из левзеи одноцветковой (Fornicium uniflorum L.). 
Целью исследования явилась оценка стресс-протективной активности извлечений из левзеи одноцветковой в эксперименте при иммоби-
лизационном стрессе у белых крыс. Исследование показало, что сухой экстракт из корневищ Fornicium uniflorum обладает выраженным 
стресс-протективным свойством при 18-часовом иммобилизационном стрессе у крыс, препятствует развитию признаков «триады Селье»: 
гипертрофии надпочечников, инволюции иммунокомпетентных органов (тимуса и селезенки), предупреждает развитие грубых деструкций 
в слизистой оболочки стенки желудка. 
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The results of studies on the adaptogenic properties of Fornicium uniflorum L. extracts has been given in the present article. The aim of the 
study was to evaluate stress-protective activity of extracts from Fornicium uniflorum L. at immobilization stress in white rats. The dry extract from 
Fornicium uniflorum rhizomes has stress protective properties in 18-hour immobilization stress simulated in white rats. It has been revealed that 
the given plant remedy prevents from the development of the “Selye’s triad” signs: hypertrophy of renal glands, involution of immune competent 
organs (thymus and spleen), as well it prevents heavy destructions in the stomach mucosa of white rats. It has been established that the stress-
protective effect of the tested plant remedy is due to its inhibiting influence in the processes of free radical oxidation that is testified by the decrease 
in the concentration of TBA-active products. The antioxidant activity of the Fornicium uniflorum extract is due to the capacity of phytoecdysteroids 
and phenolic compounds contained in the plant, to render the direct antiradical effect, as well to increase the activity of the endogen antioxidant 
system of the defence in the animals.
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принятыми «Европейской конвенци-
ей по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов или 
в иных научных целях» (Страсбург,  
1986 г.), приказом МЗ РФ № 267 «Об 
утверждении правил лабораторной 
практики» (19.06.2003 г.). Животные 
были распределены на 4 группы: груп-
пу интактных животных, контрольную 
группу и две опытные группы. Крысам 
1-й опытной группы вводили внутриже-
лудочно водный раствор экстракта из 
корневищ Fornicium uniflorum в дозе 
100 мг/кг в объеме 10 мл/кг в течение 
7 дней до стрессорного воздействия  
(1 раз в день за 30 мин до кормления). 
Крысам 2-й опытной группы вводили 
внутрижелудочно деалкоголизирован-
ный экстракт Leuizea carthamoides в 
дозе 5,0 мл/кг, служивший препара-
том сравнения. Животные контроль-
ной группы получали эквиобъемное 
количество дистиллированной воды 
по аналогичной схеме. На 7-е сут экс-
перимента животных контрольной и 
опытных групп подвергали иммобили-
зационному стрессу. Модель иммоби-
лизационного стресса воспроизводили 
путем фиксации животных в положе-
нии лежа на спине в течение 18 ч [11]. 
После окончания эксперимента жи-
вотных декапитировали под эфирным 
наркозом, брали кровь для биохимиче-
ских анализов, извлекали органы (над-
почечники, тимус, селезенку, желудок), 
определяли изменение относительной 
массы иммунных органов после стрес-
са, а также степень деструктивных по-
вреждений слизистой оболочки стенки 
желудка с подсчетом индекса Паулса 
[2]. Интенсивность процессов свобод-
норадикального окисления (СЮ) опре-
деляли по концентрации малонового 
диальдегида (МДА) в сыворотке крови 
[7]. Антиоксидантный статус оценива-
ли по активности супероксиддисмута-
зы (СОД) и каталазы [3] и содержанию 
восстановленного глутатиона [12]. Ста-
тистическую обработку данных про-
водили с использованием t-критерия 
Стьюдента. 

Результаты и обсуждение. В ходе 
исследований установлено, что 18-ча-
совой иммобилизационный стресс 
у крыс сопровождается развитием 
классической «триады Селье»: гипер-
трофией надпочечников, инволюцией 
иммунокомпетентных органов, по-
вреждением слизистой оболочки стен-
ки желудка (табл. 1-2). У крыс, полу-
чавших экстракт F. uniflorum, отмечали 
уменьшение выраженности признаков 
«триады Селье»: масса надпочечников 
была на 30% меньше, масса тимуса и 
селезенки соответственно на 48 и 41% 

больше по сравнению с аналогичны-
ми показателями у крыс контрольной 
группы. Иммобилизационный стресс у 
крыс контрольной группы вызывал по-
вреждения слизистой оболочки стенки 
желудка в виде точечных кровоизли-
яний, эрозий и полосовидных язв. У 
крыс 1-й опытной группы, получавших 
экстракт F. uniflorum, стрессорные по-
вреждения слизистой оболочки стенки 
желудка были менее выражены. Эро-
зий слизистой оболочки стенки желуд-
ка у них не обнаруживали в отличие 
от крыс 2-й опытной группы. Глубоких 
повреждений в слизистой оболочке 
стенки желудка в виде полосовидных 
язв у крыс опытных групп не отмеча-
ли. Таким образом, введение крысам 

используемого средства оказывало 
выраженный гастропротективный эф-
фект при стрессовом воздействии.

Профилактическое введение сухого 
экстракта F. uniflorum оказывало вы-
раженное антиоксидантное действие: 
концентрация МДА была на 27% мень-
ше, активность каталазы и СОД была 
на 32 и 70% соответственно выше, а 
содержание восстановленного глута-
тиона на 23% больше по сравнению с 
аналогичными показателями у живот-
ных контрольной группы (табл.3). По-
казатели антиоксидантной активности 
у крыс, получавших испытуемое сред-
ство, были сопоставимы с таковыми 
показателями у крыс, получавших L. 
carthamoides.

Таблица 3

Таблица 2

Таблица 1
Влияние экстракта F. uniflorum на выраженность признаков «триады Селье» 

у крыс при 18-часовом иммобилизационном стрессе

Группа
животных

Относительная масса органов, мг/100 г
тимус селезенка надпочечники

Интактная (n=6) 47,0± 2,88 491,6±37,84 16,8±1,77
Контрольная (n=8) (стресс+ Н2О) 34,6± 3,89 282,6 ±20,56 25,0± 2,24
Опытная 1(n=8) (стресс+ F. uniflorum) 51,5± 5,79* 400,8± 29,42* 17,5± 1,72*
Опытная 2 (n=8) (стресс+ L.carthamoides) 40,2± 3,00 404,0±26,36* 17,6± 0,75*

Примечание. В табл. 1–3 * значимость различий по сравнению с контролем при р<0,05.

Влияние экстракта F. uniflorum на выраженность повреждений слизистой 
оболочки желудка белых крыс при 18-часовом иммобилизационном стрессе

Показатель

Группа животных
интакт-

ная 
(n=8)

контрольная 
(стресс+Н2О) 

(n=8)

опытная 1 
(стресс + экстракт 

F. uniflorum)
(n=8)

опытная 2 
(стресс+ экстракт
  L.carthamoides)

(n=8)
Кровоизлияния,% 0 100 40 50
Среднее число крово-
излияний на 1 крысу 0 4,8 2,5 2,7

ИП для кровоизлияний 0 0,38 0,12 0,13
Эрозии,% 0 60 0 30
Среднее число эрозий 
на 1 крысу 0 2,6 0 0,6

ИП для эрозий 0 0,13 0 0,02
Язвы полосовидные,% 0 50 0 0
Среднее число язв на 
1 крысу 0 1,0 0 0

ИП для язв 0 0,04 0 0

Примечание. ИП – индекс Паулса. 

Влияние экстракта F. uniflorum на интенсивность процессов СРО и состояние 
антиоксидантной системы крыс при 18-часовом иммобилизационном стрессе 

Показатель Группа

интактная 
(n=8)

контрольная 
(стресс+Н2О) 

(n=8)

опытная 1 
(стресс+экстракт 

F. uniflorum) 
(n=8)

опытная 2 
(стресс+экстракт 
L. carthamoides) 

(n=8)
МДА, мкмоль/л 4,8±0,21 10,3±0,55 7,5±0,28* 7,8±0,62*
Восстановл. глутати-
он, ммоль/мл 0,73±0,041 0,56±0,024 0,69±0,07* 0,75±0,050*

Каталаза, мкат/л 25,5±1,13 15,4±0,97 20,4±2,03* 25,8±1,54*
СОД, ед. активности 11,2±0,78 4,3±0,31 7,3±0,65* 6,8±0,27*
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Результаты проведенных исследо-
ваний свидетельствуют, что экстракт 
F. uniflorum обладает выраженным 
стресс-протективным свойством, пре-
пятствует развитию стресс-реакции 
– гипертрофии надпочечников, инво-
люции иммунокомпетентных органов 
и деструкции в слизистой оболочке 
стенки желудка у крыс при иммоби-
лизационном стрессе. Известно, что 
важную роль в развитии стрессовых 
повреждений органов играет активиза-
ция свободнорадикального окисления, 
ведущая к нарушению структурной 
целостности липидного слоя клеточ-
ных мембран и снижению активности 
мембраносвязанных ферментов. Дли-
тельная многочасовая иммобилизация 
сопровождается усилением продукции 
свободных радикалов, интенсифика-
цией процессов ПОЛ и депрессией 
антиоксидантной системы защиты, о 
чем свидетельствуют увеличение со-
держания МДА в сыворотке крови и 
снижение активности ферментов анти-
оксидантной защиты у крыс контроль-
ной группы. Стресс-протективное 
действие испытуемого средства свя-
зано с ингибирующим влиянием на 
процессы СРО. Вклад в реализацию 
антиоксидантной активности экстрак-
та F. uniflorum вносят кроме веществ 
фенольной природы также и экдисте-
роиды растения, обладающие как пря-
мыми антирадикальными свойствами, 
так и способностью повышать уровень 
эндогенной антиоксидантной системы 
защиты организма животных [14]. 

Заключение. Сухой экстракт F. 
uniflorum обладает выраженными 
стресс-протективными свойствами 
при 18-часовом иммобилизационном 
стрессе у белых крыс. Испытуемое 
средство препятствует развитию клас-
сических признаков «триады Селье»: 
гипертрофии надпочечников, инво-
люции иммунокомпетентных органов, 
деструктивных процессов в слизистой 
оболочке стенки желудка. Стресс-
протективное действие экстракта F. 
uniforum обусловлено антиоксидант-
ным действием фенольных соедине-
ний и экдистероидов, содержащихся в 
растении. Антиоксидантные эффекты 
указанных веществ определяются как 
прямым антирадикальным действи-
ем, так и опосредованным их влияни-
ем на СРО, способностью повышать 
уровень эндогенной антиоксидантной 
системы защиты организма. Стресс-

протективное действие экстракта F. 
uniforum обеспечивается также свой-
ством экдистероидов активизировать 
механизмы адаптации организма при 
стрессовой нагрузке. Результаты про-
веденных исследований аргументиру-
ют целесообразность применения в 
клинической практике извлечений из 
F. uniflorum в качестве адаптогенных 
средств при стрессовых состояниях, 
физических и психо-эмоциональных 
нагрузках, в экстремальных условиях 
внешней среды, а также в качестве 
оздоровительных средств для профи-
лактики многих заболеваний. 
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Введение. Организация здраво-
охранения в современном обществе 
предусматривает системный подход к 
принятию решений [10, 2, 3]. В вопро-
сах прогнозирования показателей здо-
ровья у больных с язвенной болезнью, 
холециститом и панкреатитом приоб-
ретают особое значение адаптиро-
ванные математические программные 
комплексы [5, 11, 6], а также автома-
тизированные системы управления, 
в основе которых положены принци-
пы искусственных нейронных сетей 
(ИНС) [1, 12, 13]. Такие средства при-
знаются наиболее перспективными и 
удобными благодаря их способности 
обрабатывать сложные данные [8, 
7], обладающие признаками паутин-
ной причинности [4]. Однако интел-
лектуальные системы нуждаются в  
механизмах контроля их функциони-
рования. 

Целью нашего исследования яви-
лось: в социально-гигиеническом 
исследовании осуществить подбор 
оптимальных биостатистических ме-

тодов контроля функционирования ис-
кусственных нейронных сетей (ИНС), 
предназначенных для прогнозиро-
вания количественных показателей 
здоровья пациентов с заболеваниями 
гепатопанкреатодуоденальной зоны, а 
также изучить возможности их практи-
ческого применения.

Материал и методы исследова-
ния. В исследовании приняли участие 
385 пациентов, проходивших лече-
ние в стационарах г. Курск по поводу 
заболеваний гепатопанкреатодуоде-
нальной зоны – язвенной болезни, 
холецистита и панкреатита. Матема-
тический аппарат реализовывался в 
программном средстве собственной 
разработки – «Системе интеллекту-
ального анализа и диагностики за-
болеваний» (Свидетельство о госу-
дарственной регистрации программы 
для ЭВМ № 2017613090). Система об-
ладала функционалом для создания, 
настройки и обучения ИНС типа мно-
гослойный персептрон. В качестве ак-
тивационной функции применялся ги-
перболический тангенс. Размерность 
входного вектора сети составляла 16. 
Использовались сведения о наличии 
вредных привычек, поле, годе рож-
дения, наличии инвалидности, отяго-
щенности наследственного анамнеза, 
профессиональных вредностях и др. 
Сеть включала в себя 10–14 нейронов 
в каждом из 3 скрытых слоев. В каче-
стве основного выходного показате-
ля использовался возраст вероятной 
госпитализации. Переобучение сети 
контролировалось с применением 
метода кросс-проверок, для которого 

обучающее множество разбивалось 
случайным образом на две части. Для 
обучения применялись сведения о 355 
больных, контроль проводился на ма-
териале 30 пациентов.

Результаты и обсуждение. Ак-
тивационная функция – гиперболи-
ческий тангенс, принимает значения  
                             и в таком ви- 
де не может быть интерпретирована 
пользователем для оценки количе-
ственного показателя здоровья боль-
ного. Полученная величина (y) может 
адаптироваться с использованием 
статистики обучающего множества по 
формуле: 

 (1)

где Mz, zmax и zmin – соответственно 
среднее, максимальное и минималь-
ное значение данного выхода в обуча-
ющем множестве.

Адаптированное значение ydN 
вполне пригодно для дальнейшей 
практической оценки и имеет те же 
единицы измерения, что и выход об-
учающего множества, например, годы. 
Тем не менее, данная величина нуж-
дается в статистической проверке. В 
нашем исследовании мы применили 
следующие расчетные величины:

1. Средняя ошибка mz средней эм-
пирической Mz, вычисляемая исходя 
из объективных данных выхода z об-
учающего множества.

2. Среднее расчетное MydN и его 
средняя ошибка mydN определяются 
на основе значений показателя ydN, 
получаемых в результате работы ИНС. 
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Методы диагностики и лечения

OUT ∈ ℝ ∧ OUT ∈ (−1; 1) 
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Вычисление средних и их ошибок про-
водится традиционно.

3. Критерий χ2 был избран в целях 
подтверждения или опровержения ги-
потезы об отсутствии различия между 
фактическими и прогнозируемыми 
показателями в выборочной совокуп-
ности. Вычисление показателя прово-
дится по формуле:

 ,           (2)

где z – эмпирические значения пока-
зателя, ydN – прогнозируемое значение 
показателя.

Значимость гипотезы (α) оценивает-
ся по результатам сравнения критерия 
χ2 с критическими точками, известны-
ми из таблиц для числа степеней сво-
боды k = n – 1. 

4. Средняя ошибка прогноза ME вы-
числяется как среднее арифметиче-
ское от разности между фактическим 
и прогнозируемым значением изуча-
емого количественного показателя (с 
изменениями по [9]):

 ,                 (3)

где d = z – ydN.
Знак данного показателя позволяет 

оценить, является ли прогноз завы-
шенным или заниженным, а его мо-
дуль указывает на величину ошибки.

5. Средний квадрат ошибки прогно-
за MSE позволяет оценить работу ИНС 
в целом и вычисляется как:

 .            (4)

6. Средняя абсолютная ошибка про-
гноза MAE вычисляется подобно ME 
по формуле:

 .            (5)

Для MAE возможно вычисление 
средней ошибки mMAE по общим пра-
вилам. 

7. Значения MAE и mMAE, получен-
ные на предыдущем этапе расчета, 
целесообразно применять для вычис-
ления наглядной величины – макси-
мальной абсолютной ошибки прогноза 
|dmax99| (6) и |dmax95| (7):

 , (6)
 

, (7)

где zp99 и zp95 – 99-й и 95-й перцентили 
стандартного нормального распреде-
ления соответственно.

|dmax99| и |dmax95| представляют собой 
числа, которые не превысят модуль 

ошибки прогноза |d| с вероятностью 99 
или 95%.

8. Средняя процентная ошибка 
MPE подобно ME позволяет оценить 
смещение прогноза: 

 .        (8)

Для правильно обученной ИНС 
|MPE| не должен превышать 5%.

9. Средняя абсолютная процентная 
ошибка MPAE подобна MAE, но позво-
ляет оценить ошибку в масштабе ве-
личины показателя: 

 .           (9)

При MPAE ≤ 10% точность прогноза 
признается высокой, при 10% < MPAE 
≤ 20% – хорошей, при 20% < MPAE ≤ 
50% – удовлетворительной, при MPAE 
> 50% – неудовлетворительной. Вели-
чины MPE и MPAE являются нормали-
зованными и поэтому могут использо-
ваться для сравнения выходов ИНС, 
имеющих неодинаковые единицы из-
мерения и масштабы, а также различ-
ных ИНС между собой.

В качестве выборочной совокупно-
сти для проведения статистического 
анализа качества работы ИНС воз-
можно использование как всего об-
учающего множества, так и меньшего 
числа единиц наблюдения. В данном 
случае выбор единиц наблюдения для 
расчета показателей производится 
случайным образом.

Результаты расчета могут пред-
ставляться в виде таблицы. Такое 
представление результатов анализа 
позволяет исследователю, не облада-
ющему специальными математически-

ми знаниями, наглядно ознакомиться 
с оценкой качества обучения ИНС, а 
также контролировать работу обучен-
ной сети в клинических условиях. 

Вывод. Наиболее удобными и ин-
формативными математическими 
средствами оценки качества рабо-
ты ИНС при прогнозировании коли-
чественных показателей здоровья 
больных с заболеваниями гепатопан-
креатодуоденальной зоны являются 
различные виды ошибок прогноза 
(средняя ошибка, средняя абсолют-
ная ошибка, средняя абсолютная про-
центная ошибка и др.). Целесообразно 
вычислять максимальную абсолютную 
ошибку прогноза (для p=0,05 и p=0,01), 
повышающую наглядность представ-
ления результатов, а также критерий 
χ2, с помощью которого оценивается 
гипотеза об отсутствии различий меж-
ду массивами расчетных и эмпириче-
ских количественных показателей.
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Результаты обучения ИНС по определению возраста вероятной госпитализации 
больных с заболеваниями гепатопанкреатодуоденальной зоны, n = 385

Показатель Возраст вероятной госпитализации
Среднее значение фактическое, Mz, лет 52,86
Средняя ошибка, mz, лет 0,83
Среднее значение расчётное, MydN, лет 53,31
Средняя ошибка, mydN, лет 0,83
Критерий χ2 47,13
Значимость, α ≤0,001
Средняя ошибка прогноза, ME, лет −0,45
Средний квадрат ошибки прогноза, MSE, лет2 6,02
Средняя абсолютная ошибка, MAE, лет 1,87
Средняя ошибка, mMAE, лет 0,08
Ошибка прогноза не превысит (перцентиль p95), лет 2,00
Ошибка прогноза не превысит (перцентиль p99), лет 2,06
Средняя процентная ошибка, MPE,% −1,01
Средняя абсолютная процентная ошибка, MPAE,% 4,03
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ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ И ПАТОФИЗИО-
ЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ИЗМЕНЕНИЙ ПЕЧЕ-
НИ БЕЛЫХ КРЫС ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬ-
НОЙ ДИСЛИПИДЕМИИ  И ЕЕ КОРРЕКЦИИ

УДК  616-092.9:615.322

В эксперименте проведена морфофункциональная оценка изменений печени крыс при дислипидемии и ее фитотерапевтической 
коррекции. Установлено, что назначение атерогенной диеты сопровождается увеличением содержания в крови общего холестерина, 
триглицеридов, холестерина липопротеинов низкой плотности и снижением уровня холестерина липопротеинов высокой плотности. На 
этом фоне в печени развиваются патоморфологические изменения в форме жирового гепатоза, некробиоза и нарушений кровообраще-
ния. Кроме того, в гомогенатах печени крыс наблюдаются повышение концентрации малонового диальдегида и угнетение активности 
каталазы. Вместе с тем, курсовое введение фитосредства нормализует показатели липидного обмена, повышает в гомогенатах печени 
активность каталазы и снижает содержание малонового диальдегида, а также уменьшает выраженность патоморфологических измене-
ний в печени. По-видимому, поливалентный эффект фитосредства обусловлен содержанием в его компонентах комплекса биологически 
активных веществ, оказывающих гиполипидемическое, антиоксидантное и гепатопротекторное действие.

Ключевые слова: дислипидемия, печень, перекисное окисление липидов, фитосредство. 
In the experiment, a morphofunctional assessment of liver changes in rats with dyslipidemia and its phytotherapeutic correction was 

performed. It was found that the appointment of an atherogenic diet is accompanied by an 
increase in the total blood cholesterol, triglycerides, low density lipoproteins cholesterol and 
a decrease in the level of high density lipoproteins cholesterol. Against this background, 
the liver develops pathomorphological changes in the form of fatty hepatosis, necrobiosis 
and circulatory disorders. In addition, an increase in malonic dialdehyde concentration and 
inhibition of catalase activity are observed in rats liver homogenates. At the same time, 
the course introduction of phytoremedy normalizes the lipid metabolism, raises the activity 
of catalase in liver homogenates and reduces the content of malonic dialdehyde, and also 
reduces the severity of pathomorphological changes in the liver. Apparently, the polyvalent 
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Введение. В XXI веке основной 
проблемой здравоохранения всех 
стран мира, в том числе и России, 
продолжает оставаться неуклонная 
тенденция роста атеросклероз-ассо-
циированной сердечно-сосудистой па-
тологии [2]. При этом в большей части 
территорий различных географиче-
ских регионов самым распространен-
ным и значимым модифицируемым 
фактором риска атеросклероза явля-
ется дислипидемия [6]. Общеизвест-
но, что патофизиологическая роль 
дислипидемии, независимо от этиоло-
гии и патогенеза, заключена в ее по-
вреждающем влиянии на сосудистый 
эндотелий посредством активации 
перекисных механизмов атерогенеза 
[8]. Другой не менее важной мишенью 
дислипидемии выступает ключевой 
орган липидного гомеостаза – печень, 
в которой проатерогенное действие 
дислипидемии сводится к ранним на-
рушениям ее морфофункционального 
состояния [9]. Несомненно, что одним 
из путей прерывания такого «порочно-
го круга» расстройств может выступать 
комплексная рациональная фарма-
котерапия, направленная на антидис-
липидемическую, антиоксидантную 
и гепатопротекторную коррекцию. В 
этом плане интерес представляет при-
менение многокомпонентных средств 
растительного происхождения, кото-
рые благодаря богатому содержанию 
биологически активных веществ, об-
ладают поливалентным эффектом и 
оказывают комплексное воздействие 
на организм [7].

Цель исследования – патоморфо-
логическая и патофизиологическая 
оценка изменений печени крыс при 
экспериментальной дислипидемии и 
ее коррекции фитосредством. 

Материалы и методы исследо-
вания. Эксперименты выполнены на 
крысах линии Wistar обоего пола с 
исходной массой тела 180-190 г. Жи-
вотных содержали в стандартных ус-
ловиях вивария при одинаковом уходе 
и питании, световом и температурном 
режиме в соответствии с Приказом 
МЗ РФ № 708Н от 23.08.2010 г. «Об 
утверждении правил лабораторной 
практики». Экспериментальные иссле-
дования проводились в соответствии 
с «Правилами проведения работ с ис-
пользованием эксперимен¬тальных 
животных» (Приложение к приказу МЗ 

СССР № 755 от 12.08.77 г.) и «Пра-
вилами, принятыми в Европейской 
конвенции по защите позвоночных 
животных» (Страсбург, 1986). Экспери-
ментальные исследования согласова-
ны с этическим комитетом ИОЭБ СО 
РАН (протокол №6 от 12.10.2016 г.).

Животные были разделены на 3 
группы: интактная, контрольная и 
опытная. В каждую группу входило по 
8 животных. Дислипидемию индуци-
ровали у крыс контрольной и опытной 
групп назначением атерогенной диеты 
в течение 12 нед. [10]. Фармакотера-
пию дислипидемии проводили путем 
введения животным опытной группы 
многокомпонентного фитосредства, 
полученного по прописям рецептуры, 
описанной в первоисточнике тибет-
ской медицины, трактате «Чжуд-ши» 
[12]. В состав средства входят корне-
вища Zingiber officinalis L., Glycyrrhiza 
glabra L., плоды Rosa cinnamomea 
L., Crataegus sanguinea Pall., Malus 
baccata (L) Borkh., корнеплоды Beta 
vulgaris L., кора Cinnamomum cassia 
Blume и др. Фитосредство вводили 
крысам в форме отвара внутрижелу-
дочно в объеме 1 мл/100 г массы 1 
раз в сут на протяжении всего срока 
эксперимента. Животные контрольной 
группы получали эквиобъемное коли-
чество воды, очищенной по аналогич-
ной схеме.

Состояние липидного обмена из-
учали по содержанию в крови обще-
го холестерина (ОХС), триглицеридов 
(ТГ), холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП) и холесте-
рина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) ферментативным методом 
[3]. Для оценки интенсивности процес-
сов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) в гомогенатах печени определя-
ли концентрацию малонового диаль-
дегида (МДА) [11]. Состояние антиок-
сидантной защиты (АОЗ) оценивали 
по активности каталазы в гомогенате 
печени [5].

Для проведения патоморфологи-
ческих исследований парафиновые 
срезы печени окрашивали гематок-
силин-эозином [4]. Для выявления 
нейтральных жиров в паренхиме 
печени свежезамороженные срезы, 
приготовленные на криостате, окра-
шивали суданом-III, степень жировой 
дистрофии печени определяли полу-
количественным методом по пяти-

балльной шкале оценки содержания 
липидов [10]. 

Полученные данные статистически 
обработаны с применением пакета 
прикладных программ «Exсel», значи-
мость различий определяли с помо-
щью t-критерия Стъюдента.

Результаты и обсуждение. В ос-
нове экзогенно-индуцированной пост-
прандиальной дислипидемии лежат 
нарушения процессов абсорбции и 
транспорта пищевых липидов [3]. В 
этом случае механизм ее развития 
сводится к повышенному образованию 
в кишечнике хиломикронов, обогащен-
ных триглицеридами, и последующе-
му накоплению в крови образующих-
ся после их липолиза ремнантов. Как 
известно, патофизиология циркули-
рующих ремнантов заключена в про-
никновении их в артериальную стенку, 
макрофагальном фагоцитозе и пре-
вращении в «пенистые клетки» – мор-
фологическую основу атеросклероза 
[6, 8]. Проведенные эксперименталь-
ные исследования подтвердили, что 
12-недельное назначение крысам ате-
рогенной диеты в виде высококало-
рийной жировой нагрузки приводило к 
существенным нарушениям липидного 
обмена (табл.1). Так, липидограмма 
животных контрольной группы ха-
рактеризовалась повышением со-
держания ОХС на 38%, ТГ в 2,2 раза, 
ХС ЛПНП более чем в 5 раз, а также 
снижением на 22% уровня антиате-
рогенного ХС ЛПВП. Одновременно с 
этим курсовое назначение фитосред-
ства сопровождалось уменьшением в 
крови опытной группы лабораторных 
животных содержания ОХС, ТГ и ХС 
ЛПНП на 23, 42 и 36% соответствен-
но и увеличением ХС ЛПВП на 18% по 
сравнению с контролем. 

Как известно, любые нарушения ли-
пидного обмена сопровождаются рас-
стройством морфофункционального 
состояния ключевого органа липидно-
го гомеостаза – печени, причем нали-
чие патологических процессов в ней 
способно не только вызвать дислипи-
демию, но и способствовать дальней-
шему прогрессированию липидного 
дисметаболизма [3, 9]. 

Полученные результаты патомор-
фологических исследований печени 
животных показали (рис. 1), что на-
значение атерогенной диеты приводит 
к развитию у крыс жирового гепатоза, 

effect of phytoremedy is due to the content in its components of a complex of biologically active substances that exert lipid-lowering, antioxidant 
and hepatoprotective effects.

Keywords: dyslipidemia, hepar, lipid peroxidation, phythoremedy.
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при этом средняя степень ожирения 
печени в контроле составила 4,6±0,22. 
Следует отметить, что в 100% случаев 
у животных контрольной группы отме-
чались достоверные морфологические 
признаки диффузного ожирения пече-
ни в виде разнокалиберных капель ли-
пидов, заполняющих практически всю 
цитоплазму гепатоцитов. При этом, 
если у 5 из 8 животных стеатоз распро-
странялся по всей печеночной дольке, 
то у 38% крыс он занимал 2/3 печеноч-
ной балки с преимущественной пери-
портальной локализацией. Кроме это-
го, по всей паренхиме печени животных 
контрольной группы выявлялись гепа-
тоциты, подверженные некробиотиче-
ским и некротическим изменениям, а 
также локальному пятнистому некрозу. 
На фоне очагово-диффузной жировой 
дистрофии и некротических изменений 
гепатоцитов балочно-радиальное стро-
ение долек у некоторых животных вы-
глядело стертым.

Наряду с вышеуказанными пато-
морфологическими изменениями, об-
ращали на себя внимание признаки 
нарушения кровообращения в пече-
ни. Так, в единичных центральных 
венах отмечалось кровенаполнение 
и геморрагическое пропитывание 
паренхимы, в большинстве случаев 
слабо выраженное расширение пери-
синусоидальных пространств, а также 
стаз эритроцитов в капиллярах. При 
этом отдельные портальные тракты 
были расширены незначительно, в их 
строме отмечалась слабо-умеренная 
очаговая лимфомакрофагальная ин-
фильтрация с единичными полиморф-
ноядерными клетками. Помимо этого 
в сосудах наблюдались краевое стоя-
ние и диапедез лейкоцитов, в строме 
дольки по ходу синусоидальных капил-
ляров была установлена слабо выра-
женная клеточная инфильтрация, пре-
имущественно лимфогистиоцитарная.

Указанные результаты эксперимен-
тальных исследований согласуются 
с литературными данными о том, что 
содержание на атерогенной диете 

лабораторных животных приводит к 
выраженной деформации дольчатой 
структуры печени, очаговой и диффуз-
ной воспалительной инфильтрации, 
апоптозу гепатоцитов вдоль порталь-
ных трактов, микро– и макрокапельно-
му стеатозу печени [9]. 

Одновременно с этим курсовое 
введение животным комплексного 
средства значительно ограничивало 
развитие стеатоза печени. Так, у 2 жи-
вотных опытной группы практически 
отсутствовала жировая инфильтрация 
гепатоцитов, цитоплазма клеток имела 
зернистый вид. У 6 крыс отмечалась 
зональная жировая дистрофия гепа-
тоцитов, причем в большинстве случа-
ев инфильтрация была пылевидная и 
мелкокапельная, вследствие чего она 
определялась только гистохимическим 
методом и на препаратах при большом 
оптическом разрешении микроскопа 
(рис. 2). Нельзя не отметить, что гепа-
тоциты, содержащие липиды, распо-
лагались чаще всего в зоне портально-
го тракта, и лишь в единичных случаях 
они распространялись до центролобу-
лярной зоны. При этом степень ожире-
ния печени в опытной группе крыс со-
ставила в среднем 2,6±0,30 (р≤0,001), 
что на 43% ниже аналогичного показа-
теля в контроле. На фоне применения 
испытуемого фитосредства некроти-
ческим изменениям были подвержены 
только единичные печеночные клетки, 
при этом балочное расположение ге-
патоцитов было не нарушено. 

Известно, что хроническая дисли-
пидемия как эндогенный прооксидант 
обладает высокой способностью угне-
тения антиокислительного потенциала 
организма и активации оксидативного 
стресса [8]. В ранее проведенных ис-

следованиях нами было установлено, 
что индуцированная дислипидемия на-
ряду с изменением соотношения ате-
рогенной и антиатерогенной фракций 
липопротеинов характеризовалась 
гипоантиоксидантемией и гиперлипо-
пероксидемией и в частности возрас-
танием уровня модифицированных 
форм ЛПНП [1].

Результаты исследований пока-
зали, что у лабораторных животных 
контрольной группы наблюдались при-
знаки угнетения АОЗ организма и уси-
ления процессов переокисления. Так, 
на фоне индуцированной дислипиде-
мии в гомогенатах печени контрольной 
группы крыс содержание МДА возрас-
тало на 39%, активность каталазы сни-
жалась на 25% по сравнению с данны-
ми в интактной группе (табл.2).

Вместе с тем назначение животным 
опытной группы на фоне дислипиде-
мии фитосредства характеризова-
лось менее выраженными измене-
ниями показателей пероксидации и 

Таблица 1
Влияние фитосредства на показатели липидного обмена 

при индуцированной дислипидемии у крыс в исследуемых группах

Показатель Интактная (n=8) Контрольная (n=8) Опытная (n=8)
ОХС, ммоль/л 2,76± 0,40 3,81± 0,42 2,94± 0,04*
ТГ, ммоль/л 3,97± 0,35 8,87± 1,07 5,15± 0,12*

ХС ЛПВП,ммоль/л 1,82± 0,05 1,42± 0,21 1,68± 0,15
ХС ЛПНП,ммоль/л 0,15± 0,01 0,81± 0,02 0,52± 0,02

* Здесь и далее разность достоверна по сравнению с контролем при р≤0,05.

Рис.1. Печень животного контрольной груп-
пы. Окраска гематоксилин-эозин. Увеличе-
ние 10х20

Рис.2. Печень животного, получавшего ком-
плексное средство. Окраска гематоксилин-
эозин. Увеличение 10х20

Таблица 2
Влияние фитосредства на показатели ПОЛ и АОЗ 

в печени  при индуцированной дислипидемии у крыс в исследуемых группах
Показатель Интактная (n=8) Контрольная (n=8) Опытная (n=8)

МДА, нмоль/г 0,051± 0,50 0,071±1,20 0,044 ±0,85*
Каталаза, мкат/г 3,88 ±0,28 2,94 ± 0,16 3,43 ± 0,15
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параметров антиокислительного по-
тенциала. В частности, концентрация 
МДА в гомогенатах печени опытной 
группы крыс была меньше на 38%, а 
активность каталазы на 16% выше по 
отношению к аналогичным показате-
лям в контроле. 

Таким образом, эксперименталь-
ные исследования показали, что на-
значение крысам атерогенной диеты 
характеризуется существенным нару-
шением липидного обмена, на фоне 
которого наблюдаются угнетение ан-
тиоксидантной системы организма и 
избыточное образование продуктов 
пероксидации. При этом указанные па-
тофизиологические процессы у лабо-
раторных животных сопровождаются 
патоморфологическими изменениями 
в виде жирового гепатоза, некроби-
оза и нарушений кровообращения в 
печени. Вместе с тем, курсовая пре-
вентивная фитотерапия оказывает 
благоприятное действие на липидный 
дисбаланс, ослабляет процессы пере-
окисления и снижает выраженность 
нарушений архитектоники печени. По 
всей видимости, такой поливалентный 
эффект фитосредства обусловлен 
содержанием в компонентах сбора 
спектра биологически активных со-
единений, оказывающих комплексное 
гиполипидемическое, антиоксидант-
ное и гепатопротекторное влияние [7]. 
Можно сделать предположение о том, 
что изучаемое растительное средство 
способно открыть новые возможности 
для рациональной и эффективной эти-
опатогенетической терапии наруше-
ний липидного обмена.
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Введение. Важным направлением 
в работе по реализации программ ле-
карственного обеспечения социально 
незащищенных слоев населения для 
успешного функционирования регио-
нальных программ является форми-
рование потребности и обоснование 
заявки медицинских учреждений. 
Формирование потребности на приоб-
ретение лекарственных средств (ЛС) 
должно начинаться от врача первич-
ного звена или узких специалистов и 
производиться с учетом данных пер-
сонифицированного учета, медико-
демографической ситуации и струк-
туры заболеваемости населения в 
субъектах РФ. Безусловно, при этом 
должен учитываться остаток лекар-
ственных препаратов в аптеках и на 
складах, расход ЛС за предыдущий 
период, а также история их продаж и 
назначения.

Материалы и методы исследо-
вания. Проведены сравнительный 
системный и информационно-анали-
тический анализ показателей социаль-
но-экономического развития региона, 
оценка абсолютных и относительных 
динамических рядов, показателей, 
характеризующих развитие региона; 
выполнена статистическая обработка 
данных средствами табличного про-
цессора Microsoft Excel 2010.

Результаты и обсуждение. За 
период с 2010 до начала 2015 г. чис-
ленность населения в субъектах РФ 
на территории ДФО сократилась на 
1,72% (табл. 1). 

При этом численность населения 
Якутии приближается к 1 млн. жителей. 
Республика Саха — единственный 
регион на Дальнем Востоке, где насе-
ление стабильно не убывает, а растет. 
По данным региональной службы ста-
тистики, за 2015 г. в Республике Саха 
(Якутия) стало на 2979 жителей боль-

ше. По данным на 1 января 2016 г., в 
РС(Я) проживает почти 959, 9 тыс. чел. 

Во всех остальных субъектах РФ 
Дальневосточного региона, по данным 
региональной статистики, численность 
населения с каждым годом становится 
меньше. 

Миграция за 1992-2002 гг. состави-
ла 88,5% общего сокращения числа 
жителей в регионе. Пик миграционного 
оттока пришёлся на 1992-1995 гг., ког-
да шёл процесс интенсивного оттока 
населения из северных территорий 
федерального округа.

Снижение объемов интенсивности 
миграции в последние годы не свиде-
тельствует о стабилизации миграцион-

ных процессов, а тем более экономики 
и социальной обстановки в регионах 
ДФО [4], (табл. 2).

Основная причина сокращения ми-
грации носит скорее экономический 
характер, вследствие сложной социаль-
но-экономической ситуации на отдель-
ных территориях, что демонстрирует 
процент миграции в пределах региона 
при меньшем соотношении к проценту 
миграции из других регионов России и 
из-за её пределов в ДФО (табл. 3). 

Темп снижения уровня безработицы 
(табл. 4) в субъектах РФ на территории 
ДФО за 2010-2014 гг. является практи-
чески сопоставимым с общероссий-
ским показателем (29,9% – РФ и 25,8% 

Таблица 1

Таблица 2

Численность населения в субъектах РФ на территории ДФО (2010-2015 гг.), тыс. чел.
	

2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 01.01.2015 г.
Дальневосточный федеральный округ 6320 6285 6266 6252 6211
Республика Саха (Якутия) 959 958 956 956 956
Камчатский край 323 322 320 320 317,2
Приморский край 1965 1953 1951 1947 1933,3
Хабаровский край 1349 1343 1342 1342 1338,3
Амурская область 835 829 821 817 809,9
Магаданская область 159 156 155 152 148,1
Сахалинская область 501 497 495 494 488,4
Еврейская автономная область 178 176 175 173 168,4
Чукотский автономный округ 51 51 51 51 50,5

Коэффициенты миграционного прироста на 10 000 чел. населения 
в субъектах РФ на территории ДФО (2010-2014 гг.)

	

2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г.
Дальневосточный федеральный округ -49 -28 -32 -53 -40
Республика Саха (Якутия) -71 -102 -87 -96 -70
Камчатский край -41 -51 -2 -38 -98
Приморский край -35 6 -6 -37 -20
Хабаровский край -31 14 -4 -22 -19
Амурская область -60 -74 -53 -71 -16
Магаданская область -141 -118 -137 -142 -153
Сахалинская область -63 4 -31 -44 -59
Еврейская автономная область -49 -95 -89 -125 -108
Чукотский автономный округ -174 102 -66 -70 -30

Таблица 3
Распределение числа прибывших по направлению движения (в% от общего числа прибывших)

	

В пределах региона Из других регионов России Из-за пределов России
2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г.

ДФО 58,9 57,0 54,3 53,6 51,9 35,1 33,4 34,2 36,5 35,3 6,0 9,6 11,5 9,9 12,8
Республика Саха 
(Якутия) 64,5 68,4 65,8 67,0 63,0 29,8 26,1 30,1 30,3 34,7 5,7 5,5 4,1 2,7 2,3

Камчатский край 30,0 26,4 20,9 21,6 24,3 45,5 43,2 41,7 48,2 46,9 24,5 30,4 37,4 30,2 28,8
Приморский край 65,1 61,4 60,5 60,7 60,2 30,3 25,7 25,7 26,9 26,5 4,6 12,9 13,8 12,4 13,3
Хабаровский край 51,4 49,2 47,7 46,5 45,4 42,1 44,2 38,7 43,0 38,7 6,5 6,6 13,6 10,5 15,9
Амурская область 71,2 73,8 67,0 67,6 57,8 27,7 24,7 30,7 30,3 27,7 1,1 1,5 2,3 2,1 4,5
Магаданская область 48,8 45,5 41,8 39,9 35,3 44,7 46,0 51,0 54,0 53,4 6,5 8,5 7,2 6,1 11,3
Сахалинская область 62,0 47,4 47,3 44,8 47,5 34,0 38,0 42,2 45,0 43,1 4,0 14,6 10,5 10,2 9,4
Еврейская автоном-
ная область 51,1 55,2 44,2 38,7 35,5 45,3 41,8 53,4 57,8 59,8 3,6 3,0 2,4 3,5 4,7

Чукотский автоном-
ный округ 24,6 16,0 21,1 23,9 17,7 68,0 76,3 74,9 70,1 76,8 7,4 7,7 4,0 6,0 5,5
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– ДФО), что не уменьшает число по-
тенциально возможных мигрантов, ко-
торые не имеют средств и условий для 
реализации своих намерений и вынуж-
дены отложить переезд из региона.

Анализ распределения населения 
по месту жительства показывает, что 
в большинстве субъектов РФ на тер-

ритории ДФО традиционно высокий 
показатель удельного веса имеет го-
родское население (табл. 5). Макси-
мальный уровень урбанизации демон-
стрируют Магаданская область (95,4% 
городского населения), Хабаровский 
край (81,8), Сахалинская область 
(81,4), Камчатский край (77,5%).

В субъектах РФ на территории ДФО 
тип возрастной структуры населения 
– стационарный, что соответствует 
и общероссийскому типу населения 
(табл. 6). 

Особенностью в изменении воз-
растного состава населения в субъек-
тах РФ на территории ДФО на протяже-
нии изучаемого периода (2010-2014 гг.) 
являлся рост долей населения старше 
трудоспособного возраста и моложе 
трудоспособного, но при уменьшении 
доли лиц трудоспособного возраста. 
В субъектах РФ на территории ДФО 
удельный вес населения старше тру-
доспособного возраста вырос к 2015 г. 
против 2010 г. на 9,9%, больше чем об-
щероссийский показатель на 2,3% за 
исследуемый период (по РФ – 7,6%). 

Известно, что не только возрастной 
состав, но и уровень образования, ква-
лификации во многом может опреде-
лять трудовой потенциал территории.

На основании типов возрастной 
структуры населения ДФО (класси-
фикация Г. Сундберга) может быть 

Таблица 6

Таблица 5

Таблица 4
Численность безработных (по данным выборочных обследований населения 

по проблемам занятости), тыс. чел.

2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г.
РФ 5544 4922 4131 4137 3889
Дальневосточный федеральный округ 295 254 228 224 49
Республика Саха (Якутия) 44 44 40 37 37
Камчатский край 13 12 11 11 11
Приморский край 102 85 73 76 73
Хабаровский край 66 50 48 42 44
Амурская область 30 27 23 26 24
Магаданская область 6 5 3 3 3
Сахалинская область 26 23 22 21 18
Еврейская автономная область 8 8 7 7 7
Чукотский автономный округ 1 2 1 1 1

Удельный вес городского и сельского населения в общей численности населения 
в субъектах РФ на территории ДФО за 2010-2014 гг., %

	

Городское население Сельское население
2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г.

РФ 73.8 73.9 74.0 74.2 74.0 26.2 26.1 26.0 25.8 26.0
ДФО 74.8 74.9 75.1 75.3 75.4 25.2 25.1 24.9 24.7 24.6
Республика Саха (Якутия) 64.1 64.6 64.9 65.2 65.3 35.9 35.4 35.1 34.8 34.7
Камчатский край 77.4 77.5 77.1 77.4 77.5 22.6 22.5 22.9 22.6 22.5
Приморский край 76.1 76.3 76.6 76.7 76.9 23.9 23.7 23.4 23.3 23.1
Хабаровский край 81.8 81.5 81.5 81.7 81.8 18.2 18.5 18.5 18.3 18.2
Амурская область 66.9 67.0 67.1 67.1 67.3 33.1 33.0 32.9 32.9 32.7
Магаданская область 95.5 95.7 95.8 95.3 95.4 4.5 4.3 4.2 4.7 4.6
Сахалинская область 79.8 80.3 80.8 81.2 81.4 20.2 19.7 19.2 18.8 18.6
Еврейская автономная область 67.8 68.1 67.9 67.9 68.2 32.2 31.9 32.1 32.1 31.8
Чукотский автономный округ 64.9 66.0 66.7 67.5 68.3 35.1 34.0 33.3 32.5 31.7

Возрастной состав населения в субъектах РФ на территории ДФО в 2010-2014 гг., % от общей численности населения
	 	

Население моложе трудоспособного Население трудоспособного
 возраста

Население старше трудоспособного 
возраста

2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г.
РФ 16.2 16.5 16.8 17.2 17.6 61.5 60.9 60.1 59.3 58.4 22.3 22.6 23.1 23.5 24.0
ДФО 17.4 17.6 18.0 18.4 18.8 63.4 62.7 61.9 61.0 60.1 19.2 19.7 20.1 20.6 21.1
Республика Саха 
(Якутия) 23.3 23.5 23.8 24.1 24.4 63.9 63.1 62.3 61.4 60.5 12.8 13.4 13.9 14.5 15.1
Камчатский край 17.2 17.4 17.4 17.7 18.0 65.4 64.7 64.3 63.6 62.7 17.4 17.9 18.3 18.7 19.3
Приморский край 15.4 15.6 15.9 16.3 16.7 63.0 62.4 61.6 60.7 59.8 21.6 22.0 22.5 23.0 23.5
Хабаровский край 15.7 16.0 16.4 16.9 17.4 63.5 62.9 62.1 61.3 60.5 20.8 21.1 21.5 21.8 22.1
Амурская область 18.2 18.5 18.9 19.4 19.6 62.3 61.3 60.5 59.4 58.7 19.5 20.2 20.6 21.2 21.7
Магаданская область 16.8 17.1 17.5 18.0 18.3 66.3 65.3 64.2 63.0 62.0 16.9 17.6 18.3 19.0 19.7
Сахалинская область 16.8 17.0 17.3 17.8 18.2 63.5 62.7 61.8 60.7 59.6 19.7 20.3 20.9 21.5 22.2
Еврейская автоном-
ная область 18.6 18.9 19.4 19.8 20.2 62.1 61.1 60.2 59.1 58.2 19.3 20.0 20.4 21.1 21.6

Чукотский автоном-
ный округ 22.5 22.2 22.2 22.3 22.6 67.1 67.0 66.5 65.8 64.9 10.4 10.8 11.3 11.9 12.5
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определен коэффициент демографи-
ческой нагрузки (показывает, сколько 
приходится неработающего населения 
на 1 000 чел. трудоспособного возрас-
та) (табл. 7). При анализе этого пока-
зателя, занятого в экономике, можно 
установить увеличение демографи-
ческой нагрузки населением моложе 
трудоспособного возраста и более 
активное увеличение нагрузки населе-
нием старше трудоспособного возрас-
та. Сравнительный анализ по коэф-
фициенту демографической нагрузки 
за исследуемый период в субъектах 
РФ на территории ДФО показывает 
прирост лиц моложе трудоспособного 
возраста на 13,8%, что сопоставимо с 
общероссийским показателем (14%) и 
позволяет рассматривать это как по-
ложительный элемент в формирова-
нии трудовых ресурсов на территории 
Дальневосточного региона.

Коэффициент демографической 
нагрузки населением старше трудо-
способного возраста за исследуемый 
период (2010-2014 гг.) показал при-
рост 82,4, в РФ прирост коэффициента 
демографической нагрузки составил 
всего 13,8%. Увеличение нагрузки на-
селением старше трудоспособного 
возраста не исключает риски социаль-
но-экономической ситуации в регионе, 
свидетельствует о постарении насе-
ления, что влияет на показатель эко-
номической нагрузки, увеличивается 
число лиц, имеющих право на набор 
социальных услуг (НСУ), в том числе 
и на льготное лекарственное обеспе-
чение.

Постарение населения может соз-
дать серьезные проблемы в плане 
увеличения демографической нагруз-
ки на тех, кто занят трудовой деятель-
ностью. При таком соотношении заня-
того населения и иждивенцев трудно 

будет обеспечить достойную жизнь 
проживающему в регионе населению 
[1, 4].

Возрастно-половая пирамида насе-
ления современной РФ (рис.1) сфор-
мировалась под влиянием двух групп 
факторов: эволюционных изменений, 
как следствия закономерного сниже-
ния смертности и рождаемости в про-
цессе демографического перехода, и 
пертурбационных воздействий, свя-
занных с экономическими и социаль-
ными потрясениями ХХ-XXI вв.[3].

Для возрастно-половой пирамиды 
РФ и субъектов РФ на территории ДФО 
в течение второй половины ХХ в. и на-
чале ХXI в. были характерны дефор-
мированные, изорванные края и силь-
ная асимметрия мужской и женской 
частей пирамиды [2], (рис.1-2). 

Сравнение соотношений мужчин и 
женщин в субъектах РФ на территории 
ДФО позволило судить об общем ха-
рактере изменений возрастно-полово-
го состава населения за исследуемый 
период (2010-2014 гг.) (табл. 8).

Таблица 7

Коэффициенты демографической нагрузки в субъектах РФ на территории ДФО за период 2010-2014 гг.
			 

На 1000 чел. трудоспособного возраста приходится лиц нетрудоспособного возраста
всего моложе трудоспособного возраста старше трудоспособного возраста

2010 2011 2012 2013 2014 2010 2011 2012. 2013 2014 2010 2011 2012 2013 2014
РФ 626 643 664 687 713 264 271 280 290 301 362 372 384 397 412
ДФО 577 595 616 640 664 275 281 291 302 313 302 212 325 338 551
Республика Саха (Якутия) 566 584 604 628 652 365 372 381 392 403 201 276 223 236 249
Камчатский край 529 544 556 572 595 263 268 272 278 287 266 353 284 294 308
Приморский край 588 603 624 648 673 245 250 259 269 280 343 336 365 379 393
Хабаровский край 574 590 609 630 653 247 254 264 275 287 327 328 345 355 366
Амурская область 606 630 654 682 703 292 302 313 326 334 314 269 341 356 369
Магаданская область 508 532 558 586 612 254 263 274 285 294 254 324 284 301 318
Сахалинская область 575 595 619 647 677 265 271 280 293 305 310 326 339 354 372
Еврейская автономная область 611 636 662 691 718 299 310 322 335 347 312 161 340 356 371
Чукотский автономный округ 488 492 505 519 541 334 331 334 338 348 154 116 171 181 193

2010 год 2014 год
Рис.1. Возрастно-половая пирамида населения России

2010 год 2014 год
Рис.2. Возрастно-половая пирамида населения ДФО
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Заключение. Анализ возрастного 
и полового состава в субъектах РФ на 
территории ДФО раскрывает деталь-
ные особенности при отрицательном 
приросте мужского населения (табл.8) 
и является результатом эволюции вос-
производства населения. Главная при-
чина российского «женского переве-
са», в том числе и в субъектах РФ на 
территории ДФО – последствия Вели-
кой Отечественной войны XX в., уча-
стие РФ в локальных и международ-

ных конфликтах. Сохраняется очень 
высокой и мужская «сверхсмертность» 
в трудоспособном возрасте и по за-
болеваниям за исследуемый период 
(2010-2014 гг.).

Анализ возрастно-половой пира-
миды позволяет охарактеризовать 
не только демографическую историю 
государства, но и прогнозировать де-
мографическую ситуацию в будущем, 
в том числе и в субъектах РФ на тер-
ритории ДФО, для реализации про-

грамм государственной поддержки, в 
том числе льготного лекарственного 
обеспечения и других социальных про-
грамм.
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Таблица 8
Соотношение мужчин и женщин в субъектах РФ на территории ДФО

(на 1000 мужчин приходится женщин)

2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. Тпр, (%)
РФ 1163 1162 1160 1159 1158 – 0,42
ДФО 1083 1082 1081 1081 1081 – 0,18
Республика Саха (Якутия) 1058 1057 1059 1060 1060 0,19
Камчатский край 1018 1014 1001 996 1003 – 1,5
Приморский край 1089 1085 1084 1085 1086 – 0,28
Хабаровский край 1101 1101 1097 1098 1096 – 0,45
Амурская область 1109 1112 1113 1115 1108 – 0,09
Магаданская область 1057 1060 1060 1062 1065 0,76
Сахалинская область 1080 1077 1078 1077 1079 – 0,09
Еврейская автономная область 1101 1103 1102 1105 1105 0,36
Чукотский автономный округ 995 971 966 964 961 – 3,42

Литература

Введение. К зоне алмазной про-
винции относятся районы Западной 
Якутии: Анабарский, Оленекский, 
Мирнинский, Сунтарский, Нюрбин-
ский, Верхневилюйский, Вилюйский, 
Олекминский и Ленский, обширная 
территория которых простирается от 
Иркутской области до берегов Ледо-
витого океана и занимает 22,1% (684,3 
тыс. км2) территории Республики Саха 
(Якутия). В Мирнинском, Нюрбинском, 
Анабарском и Оленекском районах 

развита алмазодобывающая промыш-
ленность и растет добыча нефти и 
газа. Построены Вилюйская ГЭС, Ви-
люйское водохранилище, разведаны 
огромные запасы углеводородов, все 
это вызвало значительные техноген-
ные и антропогенные нагрузки на окру-
жающую среду (ОС), которые по сей 
день остаются большой экологической 
проблемой Западной Якутии. Из тра-
диционных отраслей на этих терри-
ториях развито сельское хозяйство, 
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СРЕДА И ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ ЗЛОКАЧЕ-
СТВЕННЫМИ НОВООБРАЗОВАНИЯМИ 
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Проанализированы степень влияния антропогенных, техногенных нагрузок на состояние окружающей среды и характеристика заболе-
ваемости злокачественными новообразованиями населения районов, входящих в состав алмазной провинции Западной Якутии.
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в основном отрасли мясомолочного 
скотоводства, табунное коневодство, 
земледелие, также развиты озерное 
рыболовство, охотпромысел. Кроме 
того в Олекминском районе развиты 
лесозаготовительная, лесоперераба-
тывающая промышленности, добыча 
драгоценных камней, а Ленский район 
является транспортным узлом алмазо-
добывающей, нефтегазовой промыш-
ленности, здесь также развита дере-
вообрабатывающая промышленность.

Климатические условия в районах 
Западной Якутии оцениваются в пре-
делах от «относительно умеренные» 
(Олекминский и Ленский) до «крайне 
экстремальные» (Анабарский, Оленек-
ский) [2].

Цель исследования – оценка 
степени влияния антропогенных, 
техногенных нагрузок, факторов 
окружающей среды на показатели за-
болеваемости злокачественными но-
вообразованиями населения, прожи-
вающего в эоне алмазной провинции 
(Западная Якутия).

Материалы и методы исследо-
вания. Пронализированы материалы 
отчетности ЯРОД за период с 1989 
по 2010 г. Использовались материа-
лы Государственного доклада Мини-
стерства охраны природы РС (Я) за 
период с 2010 по 2014 г. [3,4], стати-
стические данные ТО ФСГС по РС (Я) 
[13,14], результаты собственных ис-
следований [1, 6-11]. Оценка влияния 
антропогенных и техногенных нагрузок 
на состояние ОС зоны осуществлена 
с использованием методик Е.И. Бур-
цевой [2]. Статистические данные об-
работаны по общепринятой методике 
с использованием пакета прикладных 
программ.

Результаты и обсуждение. Ан-
тропогенная нагрузка. В районах За-
падной Якутии в связи с бурным раз-
витием алмазной промышленности и 
выявлением огромных запасов углево-
дородов с перспективой промышлен-
ного их освоения, как для внутреннего 
потребления, так и для импорта в стра-
ны Юго-Восточной Азии, со второй по-
ловины ХХ в. население существенно 
увеличилось, к 1990 г. по сравнению с 
1959 г. в 2,4 раза. В этом большую роль 
сыграла внешняя миграция из стран 
ближнего зарубежья и других регионов 
России. Согласно РСУ, доля приезже-
го населения в Мирнинском районе 
составила 93,3% всего населения, в 
Ленском – 89,3, в Олекминском – 51,8 
и Оленекском – 50,8%. В остальных 
районах, входящих в состав алмаз-
ной провинции: Нюрбинском (82,2%), 

Сунтарском (92,9), Верхневилюйском 
(94,8), Вилюйском (68,9) и Анабарском 
(87,2%), большую часть жителей со-
ставляет коренное население.

Увеличение численности населения 
усилило антропогенную и техногенную 
нагрузки на ОС территории Западной 
Якутии на 178,0%. 

С целью наиболее точного опреде-
ления силы влияния антропогенной 
нагрузки на ОС используют методику, 
основанную на вычислении уровня 
плотности населения на 1 км2 (табл.1).

Относительно высокие коэффици-
енты плотности населения (чел. на 1 
км2) в 1959 г. наблюдались в Верхне-
вилюйском (0,30), Сунтарском (0,29), 
Ленском (0,29), Нюрбинском (0,29) и в 
Вилюйском (0,25) районах, а наиболее 
низкие – в Мирнинском (0,04) и аркти-
ческих районах (Анабарском и Оле-
некском – <0,02). При этом нагрузка на 
ОС характеризовалась как «понижен-
ная» в южных и вилюйских районах и 
как «низкая» – в арктических.

 Необходимо отметить, что показа-
тели антропогенной нагрузки на ОС в 
динамике за 30-летний период (1959-
1990 гг.) претерпели существенное из-
менение в сторону роста. Так, к концу 

анализируемого периода показате-
ли нагрузки на ОС в зоне вилюйской 
группы районов оценены как «повы-
шенные», а в южных и арктических 
районах – как «средние» и «низкие» 
(рисунок). 

Медико-демографическая ха-
рактеристика. Наиболее высокие 
показатели рождаемости детей, су-
щественно влияющие на показатели 
естественного прироста населения, 
наблюдались в Оленекском (24,8%), 
Верхневилюйском (21,5), Вилюйском 
(22,1), Нюрбинском (21,6), Сунтарском 
(21,0) и Анабарском (19,4) районах. 
Большую часть населения этих райо-
нов составляют якуты и малочислен-
ные народы Севера (МНС), удельный 
вес их колеблется от 50,8 до 98,2% от 
общего числа проживающих в них жи-
телей. Между тем в Мирнинском (93,3), 
Ленском (89,3), Олекминском (51,8) 
районах, где наблюдается обратное 
соотношение доли приезжего (русские 
и др. национальности) и коренного на-
селения, коэффициенты рождаемости 
сравнительно ниже [5,13,14] (табл. 2). 

Проведенный нами корреляцион-
ный анализ позволил выявить нали-
чие сильной обратной корреляцион-

Таблица 1
Динамика антропогенной нагрузки в районах Западной Якутии [5,13,14]

Район
Плотность населения, 

чел. на 1 км2 Шкала ранжирования Нагрузка на ОС

1959 1990 2012 1959 1990 2012 1959 1990 2012
Ленский 0,29 0,67 0,51 2 4 4 Пн Пв Пв
Олекминский 0,16 0,19 0,16 2 2 2 Пн Пн Пн
Мирнинский 0,04 0,57 0,44 1 4 4 Н Пв Пв
Сунтарский 0,29 0,45 0,42 2 3 3 Пн Ср Ср
Нюрбинский 0,38 0,56 0,47 3 3 3 Ср Ср Ср
Верхневилюйский 0,30 0,51 0,51 3 4 4 Пн Пв Пв
Вилюйский 0,25 0,59 0,45 2 4 4 Пн Пв Пв
Анабарский 0,02 0,07 0,06 1 1 1 Н Н Н
Оленекский 0,01 0,01 0,01 1 1 1 Н Н Н

Примечание. В табл.1, 4-5 нагрузка на ОС: Н – низкая, Пн – пониженная, Ср – средняя, 
Пв – повышенная, Вс – высокая.

Антропогенная нагрузка в районах Западной Якутии в динамике
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ной связи между числом приезжего 
населения, проживающего в районах 
алмазной провинции Якутии, и коэф-
фициентами рождаемости детей на 
местах (r = -0,79). А между коэффици-

ентами, характеризирующими рождае-
мость детей, и численностью коренно-
го населения, проживающего в тех же 
районах, выявлено наличие прямой 
сильной связи (r = 0,88). Аналогичная 

ситуация складывается при проведе-
нии корреляционного анализа между 
показателями прироста населения и 
удельным весом приезжего и коренно-
го населения (соответственно r = -0,79 
и r = 0,70).

Результаты проведенного нами 
анализа позволяют подтвердить, что 
максимальный уровень заболеваемо-
сти женщин злокачественными ново-
образованиями (ЗН) репродуктивных 
органов в республике регистрируется 
в промышленных районах, где боль-
шинство женского населения явля-
ются приезжими. Надо отметить, что 
низкая рождаемость детей обуслав-
ливает рост заболеваемости женщин 
ЗН репродуктивных органов. Об этом 
свидетельствуют результаты парной 
корреляции (табл. 3), которые позволя-
ют констатировать, что со снижением 
рождаемости детей связан рост пока-
зателей заболеваемости ЗН репродук-
тивных органов у женщин (r = -0,68), в 
первую очередь молочной железы (r = 
-0,62) [6 – 8].

Хозяйственные и техногенные на-
грузки на ОС. Окружающая среда тер-
риторий районов Западной Якутии ис-
пытывает огромные хозяйственные и 
техногенные нагрузки со стороны дея-
тельности горнодобывающих предпри-
ятий (табл. 4). В частности, ОС Мир-
нинского района испытывает высокую 
нагрузку от сбросов загрязненных 
сточных вод в поверхностные водоемы 
и нарушенных земель (извлечение из 
недр земли горной массы), среднюю – 
от транспорта, среднегодовых выбро-
сов загрязняющих веществ в атмосфе-
ру. Мирнинский район представляется 
как основная трансграничная зона, не-
посредственно влияющая на ОС райо-
нов, расположенных в пойме нижнего 
течения р. Вилюй. Кроме того, ОС Ви-
люйского района испытывает высокую 
нагрузку со стороны газодобывающей 
промышленности, расположенной на 
его территории. В остальных районах 
вилюйской группы (Сунтарский, Нюр-
бинский, Верхневилюйский и Вилюй-
ский), являющихся в большей степени 
сельскохозяйственными, нагрузка на 
ОС от отрасли в настоящее время оце-
нивается в пределах от «повышенная» 
до «средняя» (табл. 5).

ОС территории Олекминского рай-
она испытывает повышенную нагрузку 
от транспорта, сельского хозяйства, 
извлечения горной массы при добыче 
строительного материала, выбросов 
загрязняющих веществ в атмосферу, 
сбросов загрязненных сточных вод. 
Основная нагрузка на ОС Ленского 

Таблица 3

Таблица 2
Медико-демографические показатели населения районов Западной Якутии 

(на 1000 населения) [5,13,14]

Содержа-
ние Год

Районы Западной Якутии
южные вилюйские арктические

Лен-
ский

Олек-
мин-
ский

Мир-
нин-
ский

Нюр-
бин-
ский

Сун-
тар-
ский

Верхне-
вилюй-

ский 

Ви-
люй-
ский

Ана-
бар-
ский

Оле-
нек-
ский

Родилось 
детей

1990 17,2 22,2 15,4 23,7 27,3 30,2 25,8 29,0 28,1
2000 11,6 13,1 10,5 17,6 17,1 18,6 15,7 18,7 17,8
2005 13,4 11,6 11,1 17,2 15,2 17,4 15,4 20,7 13,7
2011 15,3 16,5 13,3 21,6 21,0 21,5 22,1 19,4 24,8

Смерт-
ность 
населения

1990 6,8 9,4 3,8 7,8 8,3 8,3 7,7 9,5 9,0
2000 11,4 12,1 6,6 10,6 8,8 8,9 10,1 11,3 8,3
2005 12,5 13,6 6,7 10,9 10,7 10,0 10,1 11,7 12,9
2011 10,9 13,7 6,9 9,4 10,1 9,9 9,4 10,9 13,2

Прирост 
населения

1990 10,4 12,8 11,7 17,9 19,0 21,9 18,1 19,5 19,0
2000 0,2 1,0 3,9 6,9 8,3 9,6 5,6 7,4 9,5
2005 1,1 2,1 4,4 6,3 4,5 7,3 5,3 8,5 0,7
2011 4,4 2,8 6,4 12,1 10,9 11,6 12,7 8,6 11,7

Якуты и 
МНС,%

1990 10,0 41,6 4,4 82,2 92,9 94,8 68,9 87,2 49,2
2011 10,7 48,2 9,7 95,2 98,0 98,2 86,3 96,4 50,8

Русские и 
др нац.,%

1990 90,0 58,4 95,6 17,8 7,1 5,2 31,1 12,8 50,9
2011 89,3 51,8 93,3 4,8 2,0 1,8 13,7 3,6 49,2

Показатели рождаемости детей и заболеваемости женщин ЗН репродуктивных 
органов в промышленных районах Западной Якутии

Районы Годы
Роди-
лось 

детей, 
0/00

Годы
Всего 

женщин, 
больных ЗН 
ЖРО, 0/0000

В том числе, 0/0000

мо-
лочная 
железа

тело 
матки

шейка 
матки

яич-
ники

Ю
ж

ны
е Олек-

минский 
1989-1998 66,1 31,4 17,7 4,6 12,4

2000-2010 13,3 2001-2010 85,2 32,5 33,9 6,5 12,3

Ленский 1980-1990 18,3 1989-1998 58,3 26,1 17,1 3,7 11,4
2000-2010 14,2 2001-2010 99,7 54,2 20,9 11,8 12,8

В
ил

ю
йс

ки
е

Мирнин-
ский

1980-1990 17,9 1989-1998 42,3 27,6 6,2 3,8 4,7
2000-2010 12,0 2001-2010 86,3 47,0 16,8 11,7 10,8

Сунтар-
ский

1980-1990 24,9 1989-1998 19,2 9,2 5,4 0,8 3,8
2000-2008 16,7 2001-2010 37,6 14,6 10,0 4,6 8,4

Нюрбин-
ский

1980-1990 23,3 1989-1998 24,1 9,6 5,5 2,8 6,2
2000-2008 17,4 2001-2010 30,3 15,9 6,8 3,8 3,8

Верхне-
вилюй-
ский

1980-1990 25,3 1989-1998 24,5 8,5 7,5 2,8 5,7

2000-2008 17,4 2001-2010 23,0 7,4 10,1 1,8 3,7
Вилюй-
ский

1980-1990 23,6 1989-1998 33,6 17,8 9,6 2,1 4,1
2000-2010 16,3 2001-2010 43,7 24,1 12 2,3 5,3

А
рк

ти
че

ск
ие Анабар-

ский
1980-1990 26,8 1989-1998 26,0 10,4 5,2 0,0 10,4
2000-2010 19,3 2001-2010 25,0 10,0 5,0 5,0 5,0

Оленек-
ский

1980-1990 28,5 1989-1998 24,5 14,7 4,9 0,0 4,9
2000-2010 18,4 2001-2010 29,4 24,5 0,0 4,9 0,0

Коэф. корреляции между показателями рож-
даемости за 1980-1990 и заболеваемостью 
ЗН за 2001-2010 гг.

-0,68 -0,62 -0,18 -0,81 -0,38
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района связана с увеличением объ-
емов горной массы, извлекаемой из 
недр земли при добыче нефти, газа, 
сбросов загрязняющих веществ в ат-
мосферу, сбросов сточных вод, авто-
транспорта, расширением площадей 
нарушенных земель.

В арктических районах Западной 
Якутии нагрузка сельского хозяйства 
на ОС незначительная. Так, ОС терри-
торий Анабарского района испытыва-
ет от оленеводства «пониженную», а 
Оленекского – «низкую» нагрузку.

Отметим, что в результате более 
чем полувека интенсивного функцио-
нирования предприятий добывающей 
промышленности (алмаз, нефть, газ 
и др.) в промышленных районах За-
падной Якутии наблюдается прирост 
показателей заболеваемости насе-
ления злокачественными новообра-
зованиями (табл. 6). Так, в 2001-2010 
гг. по сравнению с 1989-1998 гг. число 
заболевших в расчете на 100 тыс. на-
селения увеличилось в Ленском рай-
оне на 96,5 чел. (при среднегодовом 
темпе прироста – 9,2%), в Мирнинском 
– на 85,0 (6,2) и Анабарском – на 15,4 
(1,3%) чел. В остальных районах За-
падной Якутии была констатирована 
ситуация, близкая к стабилизации, при 
колебаниях среднегодовых показате-
лей от +0,8% в Верхневилюйском до 
-0,05% в Оленекском районах. Несмо-
тря на это, по уровню ежегодных по-
казателей заболеваемости за период 
2001-2010 гг. первые 5 мест сохранили 
за собой (в порядке убывания показа-
телей) Ленский (267,0), Олекминский 
(215,0), Мирнинский (188,0), Вилюй-
ский (176,0), Нюрбинский (171,0) рай-
оны, т.е. те, где с наибольшей интен-
сивностью работают предприятия 
алмазо-, нефте– и газодобывающей 
промышленности. 

В Мирнинском, Ленском и Анабар-
ском районах рост общих показателей 
онкологической заболеваемости на-
селения произошел за счет высоких 
средних годовых темпов прироста по-
казателей ЗН органов пищеваритель-
ного тракта (5,5; 3,1 и 5,6% соответ-
ственно). В частности, в Мирнинском 
районе ежегодные показатели забо-
леваемости раком ободочной кишки 
(РОК) с 1989-1998 до 2001-2010 гг. вы-
росли в 1,6 раза, прямой кишки (РПК) 
– в 2,0, печени (РП) – в 1,4 и подже-
лудочной железы (РПЖ) – в 2,6 раза. 
Аналогичная ситуация наблюдается 
в Ленском (РОК – 2,3, РПК – 2,0, РП 
– 1,4, РПЖ – 2,6 раза) и Нюрбинском 
(РОК – 3,0, РПЖ – 2,1 раза) районах. В 
рост суммарных показателей онколо-
гической заболеваемости в целом по 

Таблица 4

Таблица 5

Оценка хозяйственных и техногенных нагрузок на ОС территорий 
Западной Якутии

Показатель

Районы Западной Якутии
южные вилюйские арктические

Лен-
ский

Олек-
мин-
ский

Мир-
нин-
ский

Сун-
тар-
ский

Нюр 
бин-
ский

Верхне-
вилюй-

ский

Ви-
люй-
ский

Ана-
бар-
ский

Оле-
нек-
ский

Нагрузка с/х на ОС Пв Пв Н Пв Пв Ср Ср Пн Н
Транспортные нагруз-
ки на ОС Пн Пв Ср Пн Пн Н Пн Н Н

Извлечено из недр 
земли горной массы 
до 2002 г.,  млн. м3

506,6 0,5 1931,6 0,25 14,5 */ 12030,5 13,9 */

 – уровень нагрузки 
на ОС Пв Н Вс Н Н */ Вс Н */

Ежегодные выбросы 
загрязняющих в-в в 
атмосферу за 1995-
2005 гг.,  тыс. т

6,67 2,83 7,06 1,41 4,85 2,05 1,15 0,81 0,3

 – уровень нагрузки 
на ОС Ср Пн Ср Н Ср Пн Н Пн Н

Сбросы загрязненных 
сточных вод, млн. м3 5,20 2,45 30,3 */ 1,60 5,80 */ 2,10 */

 – уровень нагрузки 
на ОС Пв Ср Вс */ Пн Пв */ Ср

	 */
*/ Данные отсутствуют. 

Нагрузка сельского хозяйства на окружающую среду районов Западной Якутии 
 [13,14]

Район Год
КРС Лошади Олени

Поголовье Нагрузки 
на ОС Поголовье Нагрузки 

на ОС Поголовье Нагрузки 
на ОС

Ленский
1995 6355 Ср 861 Н - -
2008 2154 Н 1190 Н - -

±голов -4201 - +329 - - -

Олекмин-
ский

1995 12773 Пв 5232 Пв 2470 Ср
2008 11098 Пв 5461 Пв 3338 Пв

±голов -3675 - +229 - +868 -

Мирнин-
ский

1995 2585 Н 720 Н 100 Н
2008 1986 Н 511 Н 16 Н

±голов -599 - -209 - -86 -

Сунтар-
ский

1995 27561 Вс 10308 Вс - -
2008 27562 Пв 10809 Вс - -

± голов -9689 - +501 - - -

Нюрбин-
ский

1995 30369 Вс 10389 Вс - -
2008 19411 Вс 10017 Вс - -

± голов -10958 - -372 - - -

Верхневи-
люйский

1995 22420 Вс 7177 Пв - -
2008 14060 Пв 7344 Пв - -

± голов -8360 - +167 - - -

Вилюй-
ский

1995 22420 Вс 8880 Вс - -
2008 14051 Пв 6427 Пв - -

±голов -8369 - -2453 - - -

Анабар-
ский

1995 - - - - 21262 Вс
2008 - - - - 15485 Пн

± голов - - - - -5777 -

Оленек-
ский

1995 - - - - 11961 Пв
2008 - - - - 2207 Н

± голов - - - - -9754 -

Примечание. ± голов – в 2008 г. по сравнению с 1990 г.
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Таблица 6

Локализация Год
Район Западной Якутии

Ленский Олек-
минский

Мирнин-
ский

Сунтар-
ский

Нюрбин-
ский

Верхне- 
вилюйский

Вилюй-
ский

Анабар-
ский

Оленек-
ский

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Злокачественные новообра-
зования – всего

1989-1998 170,0 217,0 103,0 174,0 174,0 175,6 166,0 111,3 177,3
2001-2010 267,0 215,0 188,0 169,0 171,0 160,9 176,0 126,7 178,4
темп роста 9,2 -0,1 6,2 -0,3 -0,1 -0,8 0,3 1,3 0,05

В т.ч.:
– губа, язык, глотка

1989-1998 8,2 5,8 5,8 7,8 4,2 5,0 5,6 0,0 0,0
2001-2010 3,6 3,5 2,3 2,7 5,5 2,3 4,4 1,4 15,5
темп роста -7,9 -4,9 -8,85 -10,0 2,45 -7,45 -2,4 0,0 0,0

Органы пищеварения, всего
1989-1998 59,2 83,4 28,7 93,5 76,3 94,6 78,4 47,9 82,6
2001-2010 81,2 66,0 48,5 80,8 68,0 60,0 72,8 47,3 70,8
темп роста 3,2 -2,2 3,4 -1,4 -1,1 -4,4 0,7 -0,1 -1,5

– пищевод
1989-1998 8,6 15,9 2,3 30,2 26,8 36,0 21,9 20,1 32,5
2001-2010 10,6 10,5 4,2 13,7 17,4 9,4 13,6 2,5 14,7
темп роста 2,1 -4,0 6,2 -7,6 -4,25 -10,0 -4,5 0,05 -7,65

– желудок
1989-1998 23,7 35,8 10,7 19,3 24,7 25,7 22,9 17,7 20,0
2001-2010 24,1 26,1 15,0 22,8 17,0 11,7 17,9 9,9 24,4
темп роста 0,2 -3,1 3,2 1,8 -3,6 -7,5 -2,3 -5,1 2,0

– ободочная кишка
1989-1998 5,8 7,8 4,8 11,2 1,9 5,8 9,0 0,0 5,0
2001-2010 13,4 8,0 7,7 5,5 5,8 4,7 12,1 7,5 12,2
темп роста 8,7 0,2 4,8 -6,8 11,8 -2,0 3,0 0,0 16,5

– прямая кишка
1989-1998 6,7 3,9 4,3 5,8 5,2 3,8 3,5 0,0 5,1
2001-2010 13,2 6,2 8,8 8,2 5,4 4,2 5,4 0,0 0,0
темп роста 6,3 4,7 7,4 3,5 0,3 1 4,4 0,0 0,0

– печень
1989-1998 6,9 13,8 3,6 22,8 13,9 19,5 18 10,1 17,5
2001-2010 10,3 10,5 4,9 25,9 14,3 26,7 16 22,4 17,1
темп роста 4,1 -3 3,1 1,3 0,3 2,9 -1,2 8,3 -0,2

– поджелудочная железа
1989-1998 7,5 6,2 3,0 4,2 3,8 3,8 3,1 0,0 2,5
2001-2010 9,6 4,7 7,9 4,7 8,1 3,3 7,8 5,0 2,4
темп роста 2,5 -2,8 10,2 1,1 7,8 -1,4 8,7 0,0 -0,4

Органы дыхания, всего
1989-1998 31,9 55,8 19,7 40,6 46,1 44,2 39,1 22,5 45,0
2001-2010 54,8 53 26,9 35 34,4 39,3 37,7 32,3 46,5
темп роста 5,5 -0,5 3,1 -1,6 -2,9 -1,1 -0,3 5,6 6,7

– гортань
1989-1998 2,9 5,7 2,3 0,8 2,8 3,4 1,0 2,5 2,5
2001-2010 5,4 2,9 3,6 2,0 1,5 0,0 1,9 2,5 4,9
темп роста 6,4 -6,5 4,6 9,6 -6,0 -8,9 6,0 0,05 1,1

– трахея, бронхи, легкое
1989-1998 26,5 46,9 16,1 39 40,9 0,0 38,1 20,0 40,0
2001-2010 49,4 50,1 23,3 33 32,9 39,3 35,8 29,8 41,6
темп роста 6,4 0,6 4,2 -1,6 -2,1 -0,05 -0,6 4,0 0,4

кости и суставные хрящи
1989-1998 1,4 3,2 1,4 3,5 2,8 2,9 1,1 25,0 47,4
2001-2010 3,4 1,5 1,9 0,4 2,3 0,0 3,5 0,0 2,4
темп роста 9,3 -7,3 3,2 -10 -1,9 0,0 12,3 0,0 -10,0

кожа (включая меланомы)
1989-1998 6,0 5,5 4,9 0,8 2,5 2,4 2,4 2,6 5,1
2001-2010 9,3 4,3 8,3 3,9 9,3 3,2 2,3 2,5 4,9
темп роста 5,0 2,4 5,4 17,2 14,1 2,9 -0,4 -0,4 -0,4

Женские репродуктивные 
органы– всего

1989-1998 58,3 66,1 42,3 19,2 24,1 24,5 33,6 26,0 24,5
2001-2010 99,7 85,2 86,3 37,6 30,3 23,0 43,7 25,0 29,4
темп роста 5,5 2,5 7,4 6,9 2,3 -0,6 2,7 -0,4 6,3

– молочная железа
1989-1998 26,1 31,4 27,6 9,2 9,6 8,5 17,8 10,4 14,7
2001-2010 54,2 32,5 47 14,6 15,9 7,4 24,1 10,0 24,5
темп роста 7,5 0,3 5,4 5,2 5,1 -1,3 3,1 -0,4 5,2

– шейка матки
1989-1998 17,1 17,7 6,2 5,4 5,5 7,5 9,6 5,2 4,9
2001-2010 20,9 33,9 16,8 10,0 6,8 10,1 12,0 5,0 0,0
темп роста 2,05 6,7 10,5 6,4 2,15 3,0 2,25 -0,40 0,0

– тело матки
1989-1998 3,7 4,6 3,8 0,8 2,8 2,8 2,1 0,0 0,0
2001-2010 11,8 6,5 11,7 4,6 3,8 1,8 2,3 5,0 4,9
темп роста 12,3 3,5 10,8 19,1 3,1 -4,3 1,0 0,0 0,0

Заболеваемость населения Западной Якутии ЗН и ее средний годовой темп прироста за периоды 
с 1989 по 1998 и с 2001 по 2010 гг. (на 100 тыс. населения) [4-6]
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Западной Якутии существенную лепту 
внесли высокие среднегодовые темпы 
прироста показателей заболеваемо-
сти ЗН органов дыхания: в Мирнин-
ском – 5,5%, Ленском – 3,1 и Анабар-
ском районе – 5,6%.

Особую тревогу вызывает относи-
тельно быстрый рост в большинстве 
районов алмазной провинции суммар-
ных показателей заболеваемости ЗН у 
мужчин – половых, а у женщин – репро-
дуктивных органов. Так, у мужского на-
селения наибольшим среднегодовым 
темпом прироста заболеваемости ЗН 
половых органов отличаются: Вилюй-
ский (13,1%), Верхневилюйский (12,8), 
Мирнинский (9,2) и Ленский (6,1%), а 
у женского – Мирнинский (9,2%), Сун-
тарский (6,9), Оленекский (6,3) и Лен-
ский (6,1%) районы.

Высокими являются средние годо-
вые темпы прироста при ЗН мочевы-
делительных органов (Ленский – 10,8, 
Мирнинский – 8,6, Нюрбинский – 7,5, 
Олекминский – 4,8), нервной системы 
и головного мозга (Мирнинский – 9,0%, 
Вилюйский – 9,7, Верхневилюйский 
– 5,7%), щитовидной железы (Нюр-
бинский – 20,7%, Мирнинский – 13,5, 

Сунтарский – 9,6%) и лимфатических 
и кроветворных тканей (Анабарский – 
19,5%, Вилюйский – 7,3, Сунтарский 
– 5,9%).

В заключение отметим, что резуль-
таты проведенного корреляционного 
анализа свидетельствуют о том, что 
фактор «объем извлекаемой из недр 
земли горной массы» имел сильную 
прямую связь с общими показателя-
ми онкологической заболеваемости 
населения Западной Якутии (r = 0,62) 
и прямую слабоположительную – с 
гемобластозами (r = 0,19). Показате-
ли, характеризирующие «ежегодные 
выбросы загрязняющих веществ в 
атмосферу», имели прямую средней 
степени силы связь с общими пока-
зателями заболеваемости ЗН органов 
пищеварения (r = 0,43) и дыхания (r 
= 0,39). Таким образом, при проведе-
нии противораковой борьбы в районах 
Западной Якутии, зоне интенсивного 
промышленного освоения, важной яв-
ляется разработка мероприятий, на-
правленных на снижение воздействия 
на организм человека антропогенных, 
техногенных факторов окружающей 
среды.
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Окончание табл.6

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

– яичник
1989-1998 11,4 12,4 4,7 3,8 6,2 5,7 4,1 10,4 4,9
2001-2010 12,8 12,3 10,8 8,4 3,8 3,7 5,3 5,0 0,0
темп роста 1,15 -0,1 8,7 2,0 -4,75 -4,25 2,6 -7,05 0,0

Мужские половые органы – 
всего

1989-1998 5,8 5,0 4,0 3,9 3,5 2,0 2,1 0,0 5,1
2001-2010 10,5 5,8 8,8 3,2 4,0 6,7 7,2 5,0 4,9
темп роста 6,1 1,5 9,2 -1,9 1,2 12,8 13,1 0,0 -0,4

– простата
1989-1998 5,4 4,4 2,1 3,1 0,7 1,0 0,7 0,0 5,1
2001-2010 8,9 5,8 7,2 3,2 2,4 4,8 4,8 0,0 4,9
темп роста 5,1 3,1 13,2 0,3 13,1 17,0 21,3 0,0 -0,3

– яичко 1989-1998 0,4 0,6 1,9 0,8 2,8 1,0 1,4 0,0 0,0
2001-2010 1,6 0,0 1,6 0,0 1,6 1,9 2,4 5,0 0,0
темп роста 14,9 0,0 -1,7 0,0 -5,4 6,6 5,5 0,0 0,0

Мочевые органы 1989-1998 6,1 7,0 5,3 5,8 4,5 4,4 8,6 0,0 5,1
2001-2010 17 11,2 12,1 6,3 9,3 6,5 12,1 5,0 2,4
темп роста 10,8 4,8 8,6 0,8 7,5 3,9 3,4 0,0 -7,2

– почка 1989-1998 3,8 5,4 4,2 4,6 3,5 3,9 5,5 5,2 5,0
2001-2010 9,8 5,8 8,5 4,3 7,0 6,5 8,6 5,0 2,4
темп роста 9,9 0,7 7,3 -0,6 8,0 5,2 4,5 -0,4 -7,1

– мочевой пузырь 1989-1998 2,3 1,6 1,1 1,2 1,0 0,5 3,1 2,5 0,0
2001-2010 7,2 5,4 3,6 2,0 2,3 0,0 3,5 0,0 0,0
темп роста 12,1 13 12,6 5,8 7,8 0,0 1,1 0,0 0,0

ЦНС 1989-1998 3,0 2,9 1,6 2,3 3,1 1,9 1,0 5,1 0,0
2001-2010 3,9 2,2 3,8 2,4 3,1 3,3 2,3 0,0 2,4
темп роста 2,6 -2,7 9,0 0,45 0,05 5,7 9,7 0,0 0,0
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2001-2010 14,2 7,3 11,7 7,5 5,8 5,6 6,6 14,9 7,3
темп роста 1,9 -0,5 3,9 5,9 -3,2 0,7 7,3 19,5 3,8
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Введение. Болезнь Паркинсона 
(БП) является одним из наиболее рас-
пространенных возрастзависимых 
нейродегенеративных заболеваний 
[1]. Если БП крайне редко встречается 
до 40 лет, то среди лиц старше 60 лет 
распространенность достигает 1%, а 
среди лиц старше 80 лет – 4% [2]. 

Эпидемиологические данные по 

БП широко варьируют в различных 
странах мира [3]. Например, по дан-
ным последних исследований, рас-
пространенность БП во Франции 
составляет 308 [4], Великобритании – 
128 [5], Египте – 436 чел. на 100 тыс. 
населения [6]. В России эпидемиоло-
гическая обстановка по БП неодно-
родная, выявляется широкий разброс 
показателей распространенности  от 
17 до 139,9 на 100 тыс. населения [7, 
8]. Гетерогенная эпидемиологическая 
картина БП объясняется различным 
дизайном проводимых исследований, 
а также гиподиагностикой самого за-
болевания вследствие низкой осве-
домленности населения, сложностей 
в дифференциальной диагностике с 
другими двигательными расстройства-
ми, сопровождающимися развитием 
синдрома паркинсонизма [7, 9]. 

Наряду с этим эпидемиологические 
исследования БП являются актуаль-
ным звеном в определении потенци-
альных факторов риска и улучшении 
понимания течения болезни. Кроме 
того, эти данные используются для 
эффективного планирования меди-
цинского обеспечения и рационально-

го использования ресурсов здравоох-
ранения [10, 11].

Цель исследования: изучение 
эпидемиологической картины БП у 
населения Республики Саха (Якутия) 
(РС(Я)).

Материалы и методы исследо-
вания. Исследование проведено на 
кафедре неврологии и психиатрии Ме-
дицинского института ФГАОУ ВО «Се-
веро-Восточный федеральный уни-
верситет им. М.К. Аммосова» (СВФУ) и 
клинических базах кафедры: невроло-
гическом отделении ГБУ РС(Я) «РБ№2 
− Центр экстренной медицинской по-
мощи» (ЦЭМП), Клинике Медицинско-
го института СВФУ в период с 2015 по 
2017 г. Исследование одобрено на за-
седании Локального комитета по био-
медицинской этике ФГБНУ «Якутский 
научный центр комплексных медицин-
ских проблем» (протокол № 43 от 9 но-
ября 2016 г., решение №2).

Для сбора сведений о пациентах с 
БП в РС(Я) использовались:

1) собственные данные, набранные 
в ходе очного консультирования паци-
ентов в Клинике МИ СВФУ и невроло-
гическом отделении РБ№2-ЦЭМП;
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2) ретроспективные данные о паци-
ентах, находившихся на стационарном 
лечении в неврологическом отделении 
РБ№2-ЦЭМП с 2008 г.;

3) сведения о состоящих на учете 
больных БП, полученные по данным 
годовых отчетов врачей неврологов 
РС(Я);

4) результаты совместных выбо-
рочных популяционных исследований 
населения, проведенных кафедрой 
неврологии и психиатрии МИ СВФУ в 
районах РС(Я).

Данные, полученные от всех выше-
перечисленных источников, вносились 
в базу данных «Регистр пациентов с 
болезнью Паркинсона в Республике 
Саха (Якутия)».

В конце периода исследования 
были рассчитаны следующие пока-
затели: распространенность – общее 
число больных БП в популяции, рас-
считанное на 100 тыс. населения; за-
болеваемость – число новых случаев 
БП в популяции за 1 год, рассчитанное 
на 100 тыс. населения.

Эпидемиологические данные рас-
считывались как в целом для взрослой 
популяции РС(Я), так и для отдельных 
районов, в т.ч. для мужского и женского 
населения. Отдельно была рассчитана 
распространенность среди русского и 
якутского населения.

Результаты и обсуждение. Чис-
ленность населения РС(Я) на момент 
обработки данных (март 2017 г.) со-
ставляла 959 689 чел., в том числе 
лиц 18 лет и старше – 698 735 чел., 
лиц 40 лет и старше – 371 637 чел. За 
период проведения запланированного 
исследования (2015-2017 гг.) в РС(Я) 
было зарегистрировано 468 случаев 
БП. Распространенность заболевания 
составила 67 чел. (95% ДИ: 60,9-73,0) 
на 100 тыс. взрослого населения, что 
практически в 2 раза ниже общемиро-
вого показателя. 

По гендерной принадлежности БП 
регистрировалась чаще у женщин 
(79,7 (95% ДИ: 80,2-100,9) на 100 тыс. 
населения), чем у мужчин (52,9 (95% 
ДИ 40,9-55,1) на 100 тыс. населения), 
что можно объяснить большей обеспо-
коенностью женщин состоянием сво-
его здоровья, а также меньшей про-
должительностью жизни лиц мужского 
пола. В целом соотношение мужчин 
и женщин составило 1:1,65 соответ-
ственно.

БП была зафиксирована в 29 из 34 
административных районов РС(Я) и 
в г. Якутске. Распространенность за-
болевания в столице республики, в г. 
Якутске, составила 76,5 (95% ДИ: 65,7-
87,4) на 100 тыс. населения, а в райо-

нах варьировала от 9,8 до 185,6 на 100 
тыс. населения (рис. 1).

С наибольшей частотой БП встреча-
лась в центральных районах (Горный, 
Хангаласский), в районах вилюйской 
группы (Вилюйский, Верхневилюй-
ский), а также в Таттинском, Абыйском, 
Верхнеколымском и Ленском районах. 
В перечисленных регионах РС(Я) по-
казатели распространенности БП схо-
дятся с общемировыми показателями. 
Более низкие уровни распространен-
ности были зафиксированы в север-
ных районах: Усть-Янском, Булунском, 
Среднеколымском, Верхоянском и др., 
а также в двух южных районах – Ал-
данском и Нерюнгринском.

Нами были выявлены районы, «сво-
бодные» от БП: Анабарский, Момский, 
Нижнеколымский, Оленекский, Эвено-
Бытантайский. Отсутствие случаев БП 
в данных административно-территори-
альных округах может быть объяснено 
недостаточной специализированной 
помощью для пациентов с невроло-
гическими заболеваниями ввиду от-
сутствия профильного специалиста. 
Однако данный факт, вероятно, еще 
обусловлен и низкой численностью 
населения, включая лиц пожилого и 
старческого возраста и, соответствен-

но, меньшим ожидаемым числом па-
циентов с БП.

Изучение распространенности БП 
среди возрастных групп показало, что 
частота встречаемости заболевания 
увеличивается в старших возрастных 
группах: в возрастной группе 40-49 лет 
распространенность составила 12,9 
(95% ДИ: 6,6-19,3) на 100 тыс. населе-
ния, в группе 70 лет и старше – 527,5 
(95% ДИ: 454,4-600,6) на 100 тыс. на-
селения (рис. 2).

Исследование показало, что рас-
пространенность БП у женщин выше 
во всех возрастных категориях, кроме 
группы 70 лет и старше, где данный 
показатель у мужчин составил 560,4 
(95% ДИ: 427,6-693,2) на 100 тыс. на-
селения против 511,9 (95% ДИ: 424,5-
511,9) на 100 тыс. населения у женщин 
(рис. 3).

По результатам Всероссийской 
переписи населения в 2010 г. в РС(Я) 
проживало 958 528 чел., из которых 
466 492 – из якутской этнической груп-
пы и 353 649 русских [12]. Нами про-
изведена стандартизация населения 
по национальной принадлежности на 
взрослое население республики на 
2017 г. для сравнения частоты встре-
чаемости БП. В результате было выяв-

Рис.1. Карта распространенности болезни Паркинсона в РС(Я), на 100 тыс. населения
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лено, что заболевание распростране-
но практически с одинаковой частотой 
среди якутской этнической группы и 
среди русского населения Республики 
Саха (Якутия). Так, данный показа-
тель составил 75,4 (95% ДИ: 66,2-84,6) 
на 100 тыс. для взрослого населения 
якутской этнической группы и 73,4 
(95% ДИ: 62,9-83,9) на 100 тыс. для 
русского населения.

Заболеваемость БП в 2011 г. со-
ставляла 1,42 на 100 тыс. населения. 
В течение 5 лет наблюдается стойкое 
увеличение данного показателя, что 
отражает улучшение диагностики за-
болевания. Так, в 2016 г. заболевае-
мость БП составила 3,86 на 100 тыс. 
населения (таблица). Однако показа-
тель не достигает должного общемиро-
вого уровня, что требует дальнейшего 
повышения организации качества ме-
дицинской помощи у данной категории 
пациентов.

Заключение. Распространенность 
болезни Паркинсона в РС(Я) носит ге-
терогенный характер. В целом заболе-
вание больше выявляется в тех сель-
ских районах, где налажена работа 
врача невролога. Преобладание паци-
ентов с БП женского пола обусловлено 
обеспокоенностью женщин состояни-
ем своего здоровья и большей про-
должительностью жизни. Широкий 
разрыв между эпидемиологическими 
показателями в соседствующих райо-
нах указывает на роль медицинского 
обеспечения в активном выявлении 
БП. К тому же, у части районов, осо-
бенно северных, случаи БП не заре-
гистрированы, что дополнительно мо-
жет объясняться малочисленностью 
лиц пожилого и старческого возраста 

и низким ожидаемым числом пациен-
тов. Среди якутского и русского насе-
ления по частоте встречаемости БП 
нами различия обнаружены не были. 
Рост заболеваемости БП за последние 
5 лет связан с появлением врача пар-
кинсонолога в РС(Я). Таким образом, с 
целью совершенствования организа-
ции и повышения доступности специ-
ализированной медицинской помощи 
больным с БП, организации учебно-ме-
тодической базы для обучения врачей 
лечебно-профилактических учрежде-
ний г. Якутска и республики, внедрения 
в практику новых методов диагностики 
и лечения, улучшения помощи в со-
циальной адаптации больных с БП в 
республике назрела необходимость 
создания Центра экстрапирамидной 
патологии. 
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Введение. Высокая заболевае-
мость населения РС (Я) хронически-
ми болезнями органов пищеварения, 
характеризующимися многообразием 
этиологических причин и значитель-
ным своеобразием клинико-патоге-
нетических особенностей и тяжестью 
осложнений, необходимость разработ-
ки новой стратегии охраны здоровья 
населения, адекватной современным 
социально-экономическим и экологи-
ческим условиям, определяют акту-
альность темы. Мониторинг состояния 
здоровья населения, проводимый с 
1980 г., позволил иметь объективную 
информацию, необходимую для ком-
плексного изучения механизмов фор-
мирования болезней желудочно-ки-
шечного тракта в условиях Севера.

Материалы и методы исследова-
ния. Профилактический медицинский 
осмотр в 1980 г. прошли 422 жителя 
с. Вилючан Сунтарского района (171 
мужчина и 251 женщина), при общей 
численности взрослого населения 
495 чел., или 85,25% всего населения 
села. Ко времени повторного осмотра 
в 1990 г. из первично осмотренных вы-
было 189 чел., из них 135 в связи с вы-
ездом и 54 по причине смерти. В 1990 
г. обследованы повторно 233 чел. Бо-
лее половины из них были людьми мо-
лодого возраста, от 18 до 40 лет. Лица 

старшего возраста, от 60 лет и более, 
составили 17,6%. 

В 2001 г. из 422 подлежащих осмо-
тру по списочному составу взрослого 
населения обследовано 69,19%, в том 
числе 134 пациента, состоящих на 
диспансерном учете с 1980 г. 

Результаты и обсуждение. Со-
гласно данным профилактического 
медицинского осмотра в динамике, 
общая заболеваемость взрослого на-
селения с. Вилючан Сунтарского рай-
она характеризуется высокими показа-
телями, как в 1980 г., так и в 1990 г., и 
имеет тенденцию к нарастанию в по-
следующие годы. 

В структуре общей заболеваемости 
болезни органов пищеварения зани-
мают ведущее 1-е место. На 2-м месте 
находятся болезни системы кровоо-
бращения, на 3-м – в 1980 и 1990 гг. 
болезни органов дыхания.

 В 2001 г. на 3-е место вышли бо-
лезни мочеполовых органов (рис.1). 
На 4-м месте в структуре общей за-
болеваемости взрослого населения – 
болезни костно-мышечной системы и 
соединительной ткани.

В динамике за 1980-1990-2001 гг. 
рост показателей заболеваемости 
населения наблюдается по многим 
классам болезней: системы крово-
обращения, органов пищеварения, 
костно-мышечной системы и соеди-
нительной ткани, нервной системы, 
мочеполовых органов за счет моче-
каменной болезни и мочекислых диа-
тезов. Особо следует отметить рост 
гельминтозов.

В 1980 г. практически здоровых 
было 76 чел. (18% от числа осмотрен-
ных), в 1990 г. –  14 (3,7%), в 2001 г. 
практически здоровыми признаны 
лишь 6 чел. (рис.2).
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Рис.1. Заболеваемость населения с. Вилючан Сунтарского района по данным профос-
мотра 2001 г. Болезни: 1 – системы кровообращения, 2 – органов дыхания, 3 – органов 
пищеварения, 4 – мочеполовых органов, 5 – костно-мышечной системы и соединительной 
ткани, 6 – эндокринной системы, 7 – крови и кроветворных органов (анемия), 8 – нервной 
системы, 9 – туберкулез органов дыхания, 10 – гинекологические болезни, 11 – прочие
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Лица, признанные практически здо-
ровыми во время профилактического 
осмотра, составили 180,1‰ в 1980 г., 
37,7 – в 1990, 20,54‰ в 2001 г.

Анализ гастроэнтерологической  
заболеваемости населения с. Вилю-
чан, по данным профилактических 
осмотров, проведенных в 1980-1990-
2001 гг., показывает высокую рас-
пространенность болезней органов 
пищеварения и их неуклонный рост в 
динамике. 

Наиболее распространены болезни 
желудка и двенадцатиперстной киш-
ки, хотя в последние годы отмечается 
их снижение по болезненности и по 
удельному весу (рис. 3). 

В то же время отмечается статисти-
чески достоверный рост в 1990 г. бо-
лезней гепатобилиарной системы, под-
желудочной железы и их резкий рост в 
2001 г. с 4-кратным увеличением чис-
ла больных постхолецистэктомичес-
ким синдромом. Распространенность 
болезней толстой кишки продолжа-
ет оставаться на высоком уровне и в 
2001 г., но наиболее высокие показате-
ли, превышающие данные 1980 г. в 5,7 
раза, были отмечены в 1990 г. 

В с. Вилючан в течение 20 лет под 
диспансерным наблюдением находи-
лись 134 чел., охваченные повторным 
медицинским осмотром, как в 1990 г., 
так и в 2001 г., из которых 103 были ос-
мотрены в 1997 г.

44 пациента из 103 гастроэнтеро-
логических больных, обследованных 
в 1997 г., в 1980 г. были практически 
здоровыми, 11 из них были тогда в дет-
ском и подростковом возрасте. По воз-
расту – это люди, ставшие старше (по 
сравнению с 1980 г.) на 20 лет. 

В структуре заболеваемости преоб-
ладает патология органов пищеваре-
ния с последовательным ростом пока-
зателей (рис. 4).

Наиболее высокие темпы роста 
показателей заболеваемости харак-

терны для болезней 
гепатобилиарной си-
стемы, поджелудоч-
ной железы. 

При диспансер-
ном осмотре в 2001 
г. гастроэнтерологи-
ческое обследование 
прошли 68 чел. (28 
мужчин и 40 женщин) 
из 103 пациентов пре-
дыдущего осмотра 
1997 г. В динамике 
выявлено нарастание 
болезней желудочно-
кишечного тракта – с 237 случаев в 
1997 г. до 293 в 2001 г., главным обра-
зом у женщин – со 143 до 181 случая.

В структуре гастроэнтерологиче-
ской заболеваемости отмечается сни-
жение удельного веса болезней пище- 

вода, желудка, двенадцатиперстной 
кишки и кишечника при увеличении 
болезней гепатобилиарной системы и 
поджелудочной железы (рис.5).

 При одинаковом абсолютном чис-
ле больных с патологией пищевода 

Рис.2. Контингент практически здоровых по данным профосмо-
тров в динамике

Рис.3. Гастроэнтерологическая заболеваемость населения с. Ви-
лючан. В рис. 3-5 Болезни: 1 – пищевода, 2 – желудка и двенадцати-
перстной кишки, 3 – гепатобилиарной системы, 4 – поджелудочной 
железы (панкреатит), 5 – кишечника 
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Рис.5. Структура гастроэнтерологической заболеваемости
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в сравниваемые годы среди мужчин 
произошло увеличение случаев га-
строэзофагеальной рефлюксной бо-
лезни, главным образом эрозивного 
эзофагита II и III степени выраженно-
сти. Высокий процент хронических 
гастритов с гипосекрецией и ахлорги-
дрией в последние десятилетия можно 
связать с возрастом больных, ставших 
ко времени последних двух обследо-
ваний старше на 17-20 лет.

Характер изменений слизистой 
желудка, подтвержденный морфо-
эндоскопическими исследованиями, 
прослежен на 29 здоровых и 40 боль-
ных хроническим гастритом, обследо-
ванных в динамике с интервалом 20; 
10; 7 лет и 3 года. В динамике четко 
прослеживается нарастание патомор-
фологических изменений в слизистой 
желудка как у практически здоровых, 
так и у больных поверхностным га-
стритом. Уже в 1990 г. практически 
здоровой признана лишь одна женщи-
на, у остальных пациентов, здоровых 
при первом осмотре, отмечены гастри-
тические изменения слизистой желуд-
ка. Усугубление дисрегенераторных 
деструктивных изменений слизистой 
желудка со стойким снижением уровня 
кислотообразования отмечено у 28 из 
40 больных хроническим гастритом. 

Эзофагогастродуоденоскопия, про-
веденная в динамике 4 раза с 1980 по 
2001 г., свидетельствует о вовлечении 
в патологический процесс пищевода, 
двенадцатиперстной кишки, гепатоби-
лиарной системы, а также о наруше-
нии моторно-эвакуаторной функции 
желудочно-кишечного тракта.

Многолетние эндоскопические на-
блюдения за практически здоровыми 
лицами и больными с различными 
формами хронического гастрита под-
тверждают прогрессирование изме-
нений слизистой желудка с возрастом 
больного и отсутствие обратного раз-
вития атрофического гастрита. У боль-
ных хроническим гастритом, независи-
мо от его клинико-морфологического 
варианта, наслоение патологии других 
органов пищеварительного тракта усу-
губляет течение основной болезни.

Воздействие различных экзогенных 
и эндогенных факторов на развитие 
хронических процессов прослежено на 
102 больных гастритом с пониженной 
секрецией, осмотренных в динамике на 
основании анализа анамнестических  
данных по 12 факторам. Средний воз-
раст мужчин составил 49,04±0,95 года, 
женщин – 50,92±1,69 года. За 10 лет 
(1980-1990 гг.) при сохраненном сред-
нем росте 154,2±0,9 см масса тела уве- 
личилась с 56±0,01 до 58,7±0,97 кг.

Наследственная отягощенность по 
онкологическим заболеваниям выяв-
лена у 33 больных (32,3%) при отчет-
ливом преобладании отягощенности 
по отцовской линии (19,6±3,91%), на-
следственная отягощенность по мате-
ринской линии отмечена у 8,82±8,1% 
больных, по линии обоих родителей и 
прямых родственников – 0,98±0,97 и 
2,94±1,67% соответственно.

Из 102 больных не курит большин-
ство, включая бросивших курить по ре-
комендации врачей в связи с заболе-
ванием (59,8±4,85%), постоянно курят 
не менее пачки в день 38,24±4,81% 
больных. Совершенно не употребля-
ют алкогольные напитки 16,67±3,19% 
больных, редко употребляющие со-
ставили 54,9±4,92%. Употребление 
алкоголя раз в месяц отмечено у 
7,84±2,66% больных, регулярно пью-
щих раз в неделю – 8,82±2,81%, бро-
сивших пить по разным причинам 
было 9 чел. (8,82±2,8%).

Одним из факторов риска заболе-
вания органов пищеварения являет-
ся кариес зубов, отмеченный у всех 
больных, обследованных в динамике. 
Существенную роль в развитии забо-
левания органов пищеварения име-
ют алиментарные факторы. При этом 
особое место занимает нарушение 
режима питания (62,75±4,7%), заклю-
чающееся в нерегулярном питании (с 
длительными промежутками времени 
между приемами пищи, перееданием 
в вечернее время). Удовлетворитель-
ное по качеству питание отмечено у 
92,16±2,66% больных, хорошее – у 
6,86±2,5%, неудовлетворительное пи-
тание констатировано у одного. В су-
точном рационе у больных этой груп-
пы преобладают мясо (79,41±4,0%), 
молоко и молочные продукты 
(82,35±3,77%), хлеб и мучные изделия 
(90,2±2,94%). Наличие рыбы в продук-
товом наборе отмечается у 33,3±6,6% 
больных. Свежие овощи в питании но-
сят сезонный характер и регулярный 
их прием в период обследования вы-
явлен у 8,82±2,85% больных. Следует 
отметить некоторую тенденцию к зло-
употреблению сладостями и жирной 
пищей (8,82±2,81 и 17,64±3,77% соот-
ветственно).

Сопряженность заболеваний ор-
ганов пищеварения с группой крови 
показана на 46 больных хроническим 
гастритом с пониженной секрецией. 
Среди обследованных наибольший 
процент составили люди с А (II) груп-
пой крови (41,3%). Больных с 0 (I) и 
В (III) группой крови было по 11 чел. 
(23,9%), А (IV) группа крови выявлена 
у 5 больных (10,9%).

Средний возраст больных хрониче-
ским гастритом с пониженной секреци-
ей соответствовал 50 годам, который, 
возможно, может быть отнесен к фак-
торам онкологического риска в связи 
с гормональными изменениями и об-
менными сдвигами, характерными для 
данного возрастного периода.

На основании обобщения данных 
изложенные выше экзогенные и эндо-
генные факторы необходимо рассма-
тривать как факторы, способствующие 
возникновению патологического про-
цесса и его хронизации.

Заключение. Многолетние клини-
ко-эпидемиологические исследова-
ния, проведенные в динамике в с. Ви-
лючан Сунтарского района Республики 
Саха (Якутия), показывают повышение 
уровня общей заболеваемости взрос-
лых, что свидетельствует о прогресси-
рующем ухудшении состояния здоро-
вья населения. Полученные данные 
коррелируются со статданными МЗ 
PC(Я). За период 1997-2001 гг. произо-
шло увеличение показателей заболе-
ваемости болезнями гепатобилиарной 
системы, главным образом за счет 
болезней желчного пузыря и желчевы-
водящих путей. Отмечена тенденция к 
омоложению желчнокаменной болез-
ни. Это связано, как нам кажется, не 
только с улучшением диагностики, но 
и прежде всего истинным количествен-
ным ростом болезни. Среди причин, 
приводящих к росту желудочно-кишеч-
ных болезней, необходимо выделить 
обменные нарушения, гиподинамию, 
изменение образа жизни, связанные 
с социально-экономическими преоб-
разованиями.

В структуре гастроэнтерологиче-
ской заболеваемости ведущая роль 
принадлежит болезням гепатобилиар-
ной системы, поджелудочной железы 
и кишечника. Динамическое обследо-
вание с интервалом 10 лет позволяет 
оценить степень прогрессирования 
дисрегенераторных и дистрофических 
процессов слизистой желудка, риск 
трансформации в более тяжелые фор-
мы хронического гастрита, наслоение 
осложнений пищевода и кишечника. 

Гипомоторные дискинезии желче-
выводящих путей, преобладающие 
среди коренного населения, незави-
симо от их возраста, приводят к разви-
тию вторичных воспалительных про-
цессов в желчном пузыре. Вызывает 
особую тревогу рост гельминтозов и 
болезней желчного пузыря паразитар-
ной этиологии.

Эндоскопические исследования с 
морфологической верификацией, про-
веденные в динамике у практически 
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здоровых людей и у больных хрони-
ческим гастритом, подтверждают про-
грессирование патоморфологических 
изменений в слизистой желудка с воз-
растом пациента, что необходимо учи-

тывать при разработке лечебно-про-
филактических мероприятий.

Анализ кислотообразующей функ-
ции слизистой желудка, проведенный 
в динамике на одних и тех же больных, 

показывает наличие взаимосвязей се-
креторной функции желудка с измене-
нием состояния слизистой желудка с 
возрастом больных.

Введение. Врожденная дисфунк-
ция коры надпочечников (ВДКН, адре-
ногенитальный синдром (АГС), врож-
денная надпочечниковая гиперплазия) 
– группа заболеваний с аутосомно-ре-
цессивным типом наследования, в ос-
нове которых лежит дефект одного из 
ферментов или транспортных белков, 
принимающих участие в биосинтезе 
кортизола в коре надпочечников [3].

Впервые заболевание описано 
Phillips в 1886 г. как псевдогермафро-

дитизм у девочки в возрасте 19 дней. 
В 1924 г. О.В. Верещинский впервые 
в отечественной литературе привел 
сведения о 12 случаях надпочечно-по-
лового синдрома. В 1950-1952 гг. F.C. 
Bartter, F. Albright, A. Leaf, E. Dempsye, 
E. Carroll, L. Wilkins была расшифрова-
на сущность этого заболевания – на-
рушение биосинтеза гидрокортизона. 
ВДКН – наиболее частая патология 
надпочечников у детей (1 случай на 
5000 родившихся).

Неонатальный скрининг способ-
ствует ранней диагностике АГС, осо-
бенно у мальчиков до развития кли-
нических симптомов, раннему началу 
заместительной терапии и благопо-
лучной социальной адаптации детей. 
Охват новорожденных неонатальным 
скринингом в РС(Я) ежегодно растет. 
При своевременном лечении адрено-
генитального синдрома темпы физи-
ческого развития и полового созрева-
ния ребенка приближаются к норме.

Материалы и методы исследова-
ния. С целью организации скрининга, 
внедрения новых методов, организа-
ции диагностической и лечебной по-
мощи изданы: приказ Министерства 
здравоохранения РС (Я) от 20 марта 
2006 г. 01-8/4-134а «О ходе реали-

зации мероприятий раздела нацио-
нального проекта «Здоровье» по об-
следованию новорожденных детей на 
наследственные заболевания»; при-
каз РБ№1-НЦМ от 31 августа 2006 г. 
№01-0108/91 «Об оказании медицин-
ской помощи детям с муковисцидо-
зом, адреногенитальным синдромом, 
галактоземией, фенилкетонурией и 
врожденным гипотиреозом, выявлен-
ные по неонатальному скринингу» [5]. 
Процедура скрининга включает в себя 
забор крови у доношенных новорож-
денных на 4-е сут жизни, у недоно-
шенных – на 7-е сут и определение в 
образцах уровня 17-гидроксипрогесте-
рона (17-ОНП) с помощью специаль-
ных наборов для скрининга. Уровень 
17-ОНП в образцах крови определяет-
ся иммунофлюоресцентным методом 
(тест-наборы «Delfia 17-α-OH Про-
гестерон», Финляндия и «17-α-OH-
Прогестерон-Иммуноскрин», Россия). 
При интерпретации показателей 17-
ОНП учитываются следующие поло-
жения: 

уровень 17-ОНП для доношенных 
детей (срок гестации более 37 недель, 
масса тела более 2000 г) в норме со-
ставляет до 30 нмоль/л; 

при уровне 17-ОНП 30-90 нмоль/л 
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НИНГА НА АДРЕНОГЕНИТАЛЬНЫЙ СИН-
ДРОМ У ДЕТЕЙ В РС(Я) ЗА 10 ЛЕТ

В статье приведены результаты неонатального скрининга на адреногенитальный синдром (АГС) в РС(Я) за 2006-2016 гг. Установлено, 
что распространенность адреногенитального синдрома в РС(Я) ниже, чем в РФ и других регионах. Анализ данных не выявил достовер-
ных различий по месту жительства, половому признаку, национальности, состоянию здоровья при рождении, физическим параметрам, 
уровню шкалы Апгар. Во всех случаях встречалась сольтеряющая форма заболевания. Врачам неонатологам и педиатрам необходимо 
своевременно направлять на ретест новорожденных с повышенными результатами, иметь настороженность по АГС, внимательно прово-
дить осмотр наружных половых органов. Организация неонатального скрининга на адреногенитальный синдром в РС (Я) позволила до-
биться высокого процента обследования новорожденных, сокращения сроков обследования и раннего начала заместительной терапии, 
предотвращения инвалидизации пациентов.
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The results of neonatal screening in the RS (Ya) on congenital dysfunction of the adrenal cortex (AGS) for 2006-2016 are presented in the 
article. We revealed, that the prevalence of adrenogenital syndrome in the RS (Ya) was lower than in the Russian Federation and other regions. 
Analysis of the data did not reveal any specific features by place of residence, gender, nationality, state of health at birth, physical parameters and 
by the Apgar score.  All patients have a salt-losing form of disease. It is necessary for doctors neonatologists and pediatricians to send timely to 
the retest of newborns with increased results, to be wary of AGS, carefully inspect the external genitalia. The organization of neonatal screening for 
adrenogenital syndrome in the RS (Y) allowed achieving a high percentage of the survey of newborns, reduction of the period of examination and 
early initiation of substitution therapy, prevention of disability of patients.
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результат расценивается как сомни-
тельный (ложноположительный), тре-
буется повторное определение 17-
ОНП в контрольном пятне; 

при уровне 17-ОНП более 90 
нмоль/л результат считается положи-
тельным, информация передается по 
месту нахождения ребенка. 

Для недоношенных детей (срок ге-
стации 33-36 нед., масса тела менее 
2000 г) нормативный показатель 17-
ОНП составляет до 60 нмоль/л. В слу-
чаях, когда у недоношенного ребенка 
уровни 17-ОНП в пределах 60-100 
нмоль/л, результат является сомни-
тельным (ложноположительным). У не-
доношенных детей при уровне 17-ОНП 
более 100 нмоль/л результат является 
положительным, информация пере-
дается по месту нахождения ребенка. 
У детей с глубокой недоношенностью 
(срок гестации 23-32 нед.) результат 
следует считать положительным при 
уровне 17-ОНП выше 150 нмоль/л. В 
этом случае следует направить ин-
формацию в стационар или детскую 
поликлинику, где находится ребенок, и 
провести повторное взятие и скрининг-
тестирование образца крови [2].

Данные о неонатальном скрининге 
за 2006-2016 гг. предоставлены лабо-
раторией медико-генетического цен-
тра (МГЦ) Перинатального центра, 
данные о пациентах – эндокринологи-
ческим отделением Педиатрического 
центра ГБУ РС (Я) «Республиканской 
больницы №1-Национального центра 
медицины». Проведено ретроспектив-
ное исследование стационарных карт 
детей с диагнозом врожденная дис-
функция коры надпочечников. Сведе-
ния о больных взяты из журнала учета 
приема больных эндокринологическо-
го отделения (форма 001/у). 

Результаты и обсуждение. В 2006-
2016 гг. по программе неонатальный 
скрининг в РС(Я) было обследовано 
всего 160 626 новорожденных, диа-
гноз ВДКН был установлен у 11 детей, 
охват составил 99,5%. Частота ВДКН 
1:14 602 новорожденных. В 2006 г. у 
5559 новорожденных, прошедших ис-
следование, АГС не выявлен. В 2012 г.  
из 16832 исследуемых новорожденных 
выявляемость АГС была самой высо-
кой и составила 4 чел. в год с часто-
той 1:4208 новорожденных (табл.1). 
Таким образом, распространенность 
АГС в Республике Саха (Якутия) – 1 
случай на 14 602 (рис. 1) – ниже, чем 
в Российской Федерации (1:7650) и ее 
регионах: в Уральском ФО – 1:5781, 
Сибирском ФО – 1:9681. Самая ча-
стая встречаемость АГС наблюдает-

ся у жителей Аляски – 
1:280 новорожденных, 
самая низкая – в Китае 
(1:28000) [3].

Анализ больных, 
выявленных по неона-
тальному скринингу, не 
определил достоверных 
отличий по половому 
признаку – 5 мальчиков 
(45%), 6 (55%) девочек, 
соотношение по полу 
1:1,5, месту жительства 
– городских 5 (45%), 
сельских 6 (55%), на-
циональности – 4 (36%) 
ребенка якутской наци-
ональности, 5 (46%) русских, 2 (18%) 
других национальностей.

За 10 лет у 376 (0,23%) детей был 
повышенный уровень 17-ОНП. Ретест 
проведен 214 детям с повышенным 
уровнем 17-ОНП, среди них доно-
шенных детей 101 (47%), недоношен-
ных – 113 (53%) (табл. 2). В результа-
те проведения ретеста повышенный 
уровень 17-ОНП выявлен у 56 детей, 
среди них недоношенных детей 43 
(77%), доношенных – 13 (23%). АГС 
установлен у 11 детей, соответственно 
45 детей имели транзиторное повы-
шение 17-ОНП. Уровень повышения 
17-ОНП в этих случаях при рождении 
варьировал от 65 до 1158 нмоль/л. 
Концентрации 17-ОНП могут быть по-
вышенными, даже когда дефицита 
данного фермента нет. Это связано с 
особенностями надпочечникового сте-
роидогенеза, незрелостью оси «гипо-
таламус – гипофиз – надпочечники» и 
встречается у недоношенных; детей с 
родовыми травмами или тяжелыми со-
матическими заболеваниями; на фоне 
внутривенной инфузии; у новорожден-
ных с высокими показателями били 

рубина крови; у появившихся на свет 
с низкой массой тела при нормальных 
сроках гестации. Ложноотрицательные 
результаты могут также определять-
ся, если мать во время беременности 
принимала дексаметазон для профи-
лактики (терапии) заболеваний легких 
плода или так лечили новорожденного 
(при недостатке сурфактанта). В по-

Таблица 1
Массовый скрининг новорожденных на АГС в РС (Я) в 2006–2016 гг.

Год Число родившихся 
в РС (Я) Обследовано Охват,% Выявлено, n Частота

2006 13623 5559 40,8 - -
2007 15152 14931 98,5 1 1:14931
2008 15254 10746 70,4 2 1:5373
2009 15783 15468 98 - -
2010 15877 15662 99 - -
2011 16173 16092 99,5 1 1:16092
2012 16922 16832 99,5 4 1:4208
2013 16611 16546 99,6 1 1:16546
2014 16964 16946 99,8 2 1:8473
2015 16469 16459 99,9 - -
2016 15418 15385 99,8 - -

Всего 160 626 98.9 11 1:14 602

Рис.1. Частота АГС в РС(Я) по сравнению с другими  
регионами РФ и странами

Таблица 2

Анализ ретестирования 
неонатального скрининга

Год
Ретести-
ровано 
детей

Повышенный 
уровень 17-ОНП в 
результате ретеста

Вы-
явлено 
АГС

2006 1 - -
2007 34 1 1
2008 9 5 2
2009 5 1 -
2010 119 31 -
2011 3 1 1
2012 10 4 4
2013 5 3 1
2014 8 3 2
2015 12 5 -
2016 8 2 -
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добных случаях рекомендуется про-
верить гормональный показатель по-
вторно – через 5–7 дней [2]. 

У 9 детей с АГС состояние при рож-
дении отмечалось как удовлетвори-
тельное, 2 детям требовались реани-
мационные мероприятия. По шкале 
Апгар почти у всех были высокие бал-
лы. Физические параметры новорож-
денных соответствуют нормальным 
показателям. 

Уровень 17-ОНП по итогам не-
онатального скрининга у выяв-
ленных больных в среднем соста-
вил 235,26±1,09 нмоль/л (пределы 
колебаний от 67,17±1,09нмоль/л до 
413,34±1,09нмоль/л). У всех пациен-
тов отмечалась сольтеряющая форма 
заболевания. Диагноз ВДКН у 3 маль-
чиков поставлен на 21-е сут и 1-м мес. 
жизни на фоне сольтеряющего криза, у 
2 мальчиков выявили ВДКН по неона-
тальному скринингу. У 4 девочек диа-
гноз ставился сразу после рождения 
по наличию вирильного синдрома (сте-
пень вирилизации по шкале Прадера 
был II-III). У 1 девочки с вирилизаци-
ей наружных половых органов (НПО) 
III-IV степени был неправильно опре-
делен пол при рождении, и она с диа-
гнозом гипоспадия поступила на II этап 
лечения Перинатального центра. У 1 
девочки АГС подтвержден в 5-месяч-
ном возрасте, во время обследования 
в психоневрологическом отделении 
№2 в связи с неправильным строени-
ем наружных половых органов (рис. 2). 

Цель заместительной терапии при 
ВДКН в детском возрасте заключается 
не в имитации физиологической се-
креции, а в восстановлении дефицита 
кортикостероидов, секреция которых 
снижена в результате ферментативно-
го дефекта с подавлением повышен-
ной секреции кортикотропин-рилизинг 
гормона и АКТГ, в предупреждении ви-
рилизации, оптимизации роста боль-
ных, обеспечении нормального по-
лового созревания и потенциальной 
фертильности [1]. 

Все пациенты получали замести-
тельную терапию глюко– и минерало-
кортикоидами (кортеф, кортинефф) 
с момента установления диагноза в 
индивидуальной дозировке в зависи-
мости от возраста (рис. 3). Ускорение 
костного возраста отмечалось только 
у 1 (9%) ребенка, у которого в возрас-
те 8 лет костный возраст соответство-
вал таковому детей 11-12 лет. Этому 
ребенку требовалось снижение дозы 
заместительной терапии. У 3 (27%) 
детей отмечались снижение скорости 
роста и недостаток массы тела. В дан-
ной группе детей требовалось увели-

чение дозы гормональных препаратов. 
У остальных 5 (45%) детей отмечался 
нормальный темп роста и костного 
созревания, что свидетельствует об 
адекватной терапии.

Заключение: 
1. Охват неонатальным скринингом 

повысился с 40,8% в первые годы его 
введения до 99,8%. В период с 2006 по 
2016 г. частота АГС составила 1:14602, 
что показывает низкий уровень забо-
леваемости по сравнению с другими 
регионами РФ.

2. Анализ анамнеза, распределе-
ние по месту жительства, половому 
признаку, национальности, состоянию 
здоровья при рождении, по физиче-
ским параметрам, оценка по шкале 
Апгар особенностей не выявили. Во 
всех случаях встречается сольтеряю-
щая форма заболевания. У девочек 
диагноз АГС предполагается при рож-
дении ввиду вирилизации НПО, у лиц 
мужского пола диагноз выставлялся 
на основании клинических симптомов 
и по неонатальному скринингу. В боль-

шинстве случаев клиника начинается 
на 21-е сут жизни, врачам неонатоло-
гам и педиатрам необходимо своевре-
менно направлять на ретест новорож-
денных с повышенными результатами, 
иметь настороженность по АГС, вни-
мательно проводить осмотр наружных 
половых органов. Средний уровень 
17-ОНП по итогам неонатального скри-
нинга составил 235,26±1,09 нмоль/л.

3. Правильно подобранная и сво-
евременная терапия ГКС и МКС обе-
спечивает нормальные темпы роста, 
костного созревания, полового раз-
вития и нормальную репродуктивную 
функцию.

1. Арки Р.А. Врожденная гиперплазия коры 
надпочечников / Пер. с англ. под ред. д. м. н., 
проф. Н.А. Смирнова. –  М.: Невский диалект, 
изд-во БИНОМ, 2010. –  225 с.

Arki R.A. Congenital hyperplasia of the 
adrenal cortex / Transl. from Engl. Ed. MD, prof. 
ON. Smirnova. –  M.: Nevsky dialect, publishing 
house BINOM, 2010. –  225 p.

Рис.2. Вирилизация наружных половых органов по Прадеру у девочек

Литература

Рис.3. Время начала заместительной терапии
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Введение. Грудное вскармливание 
не потеряло своей актуальности и в 
наше время. Оно чрезвычайно важно 
для выживания и дальнейшего разви-
тия ребенка [19, 37]. Репродуктивный 
цикл не случайно состоит из двух про-
должительных составляющих –  бере-
менности и грудного вскармливания. 
На протяжении десятилетий медицин-
ская практика наиболее развитых за-
падных стран недооценивала грудное 
вскармливание. Существовало мне-

ние, что его можно легко и безболез-
ненно заменить искусственными сме-
сями [35]. В итоге сложилась ситуация, 
когда развивающиеся страны по пока-
зателям распространенности грудного 
вскармливания оказались в лучшей 
ситуации, нежели развитые страны 
мира. Современные эпидемиологиче-
ские и биологические исследования 
подтверждают тот факт, что решение 
матери кормить грудью имеет положи-
тельные долгосрочные эффекты для 
здоровья, питания  и развития детей, а 
также для здоровья матерей. Возмож-
но, нет других форм поведения  в от-
ношении здоровья, которые могли бы 
иметь такие разнообразные послед-
ствия для двух существ, которые в них 
вовлечены – матери и ребенка. Откры-
тия в области иммунологии, эпигене-
тики, микробиома матери и ребенка,  
стволовых клеток, которые были сде-
ланы за последние два десятилетия, 
проливают свет на потенциальные 
механизмы влияния грудного вскарм-
ливания на формирование здоровья. 
Возможны и другие более удивитель-
ные механизмы  исключительного 

влияния грудного молока на здоровье  
и развитие человека с рождения  
с позиций персонифицированной ме-
дицины.  

Учитывая исключительную важ-
ность грудного вскармливания для 
здоровья матери и ребенка, а также  
его влияние на социальную и эко-
номическую сферы жизни человека, 
международная группа исследовате-
лей провела анализ существующих 
англоязычных систематических обзо-
ров и мета-анализов по данной про-
блеме. Результаты этой работы были 
опубликованы в начале 2016 г. в жур-
нале «Lancet» в виде серии статей 
по грудному вскармливанию и имели 
широкий отклик среди специалистов 
всего мира, занимающихся вопросами 
грудного вскармливания  [6, 42].  

Настоящая публикация представля-
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ОБЗОР СОВРЕМЕННЫХ ДАННЫХ

В статье представлены современные данные по эпидемиологии грудного вскармливания в странах, отличающихся уровнем дохода, 
дана оценка влияния грудного молока на состояние здоровья матери и ребенка, приводятся прогнозы о возможных сохраненных детских 
и материнских жизнях в результате мероприятий по достижению оптимальных уровней грудного вскармливания.
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In this article there are presented the modern data about the breastfeeding epidemiology in the countries with the different level of income, its 
influence on the mother’s and children’s health, the possible saved children’s and women’s lives. 
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invest, and what it will take to improve 
breastfeeding practices?/Почему нужно 
инвестировать и что потребуется для 
улучшения практики грудного вскарм-
ливания?», включая вопросы эпиде-
миологии грудного вскармливания, 
его значения для здоровья матери и 
ребенка, а также роли в достижении 
благополучия и устойчивого развития 
общества. 

Эпидемиология грудного вскарм-
ливания в странах, отличающихся 
уровнем дохода: уровни и тренды. 
Для оценки и анализа эпидемиологии 
грудного вскармливания важно иметь 
четкое представление об используе-
мых индикаторах. Всемирная органи-
зация здравоохранения предлагает 
следующие индикаторы: раннее нача-
ло грудного вскармливания – доля де-
тей, которые были приложены к груди в 
течение первого часа после родов; ис-
ключительно грудное вскармливание 
до 6 мес. –  доля детей в возрасте от 
0 до 5 мес., которые кормятся исклю-
чительно грудным молоком; продол-
жающееся грудное вскармливание в 1 
год – доля детей в возрасте 12-15 мес., 
которые получают грудное молоко, и 
продолжающееся грудное вскармли-
вание в 2 года – доля детей в возрасте 
20-23 мес., которые получают грудное 
молоко [43] .

Поскольку лишь некоторые из бога-
тых стран (с высоким уровнем дохода) 
в своих отчетах используют вышепе-
речисленные индикаторы, то для воз-
можности сравнения с данными других 
стран применялись дополнительные 
индикаторы: доля детей, когда-либо 
находившихся на грудном вскармли-
вании; грудное вскармливание в 6 мес. 
–  доля детей, которые находились 
на грудном вскармливании с рожде-
ния и до 6 мес. или старше, и грудное 
вскармливание  в 12 мес. –  доля детей 
на грудном вскармливании в 12 мес. и 
дольше. 

Для стран со средним и низким 
уровнем дохода, в стандартизованных 
исследованиях использовались следу-
ющие дополнительные индикаторы – 
доля детей на грудном вскармливании 
в возрасте 4-7 мес. (медиана 6 мес.) и 
доля детей на грудном вскармливании 
в возрасте 10-13 мес. (медиана 12 мес.).

Общее число стран, данные кото-
рых подвергались анализу, составило 
127 из 139 стран с низким и средним 
уровнем дохода (на их долю прихо-
дится до 99% от общего числа детей в 
этих странах) и 37 из 75 стран с высо-
ким уровнем дохода. Показатели груд-
ного вскармливания оценивались для 
популяции детей в возрасте младше 
2 лет.  Для оценки динамики показа-

телей грудного вскармливания были 
использованы модели множественной 
линейной регрессии, также оценива-
лись отклонения от линейного распре-
деления  [33]. 

Показатели грудного вскармлива-
ния свидетельствуют, что наибольшая 
распространенность грудного вскарм-
ливания среди детей в возрасте 12 
мес. имеет место в странах Африки 
к югу от Сахары и в Южной Азии, а 
также в некоторых странах Латинской 
Америки (рис. 1). В большинстве бога-
тых стран этот показатель ниже 20% и 
колеблется в широких пределах – от 
35% в Норвегии и 25 в США до 16 в 
Швеции и менее 1% в Объединенном 
Королевстве.

Была проведена оценка показате-
лей грудного вскармливания в 4 груп-
пах стран в зависимости от уровня их 
дохода (низкий, ниже среднего, выше 
среднего и высокий). Данные полу-
чены из национальных обзоров 153 
стран с использованием стандартных 
индикаторов для популяции детей в 
возрасте до 2 лет. Анализировались 
следующие 6 индикаторов – раннее 
начало грудного вскармливания, доля 
детей когда-либо находившихся на 
грудном вскармливании, исключитель-
но грудное вскармливание в 0-5 мес. 
и в 6 мес., грудное вскармливание в 

Рис.1. Распространенность грудного вскармливания среди детей в возрасте 12 мес., данные по 153 странам за период с 1995 по 2003 г.,%

  Доля детей на грудном вскармливании в возрасте 12 мес.,%

  Нет данных
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12 мес. и продолжающееся грудное 
вскармливание в 20-23 мес. (рис. 2). 
Выявлена сильная отрицательная вза-
имосвязь между показателями грудно-
го вскармливания в 6 мес. и   величи-
ной внутреннего валового дохода на 
человека (коэффициент корреляции 
Пирсона: r=-0,84; p<0,0001). Удвоение 
внутреннего валового дохода было 
связано со снижением на 10% доли де- 
тей на грудном вскармливания в 12 мес. 

Во всех странах, независимо от 
уровня дохода, большинство матерей 
начинали кормить своих детей грудью. 
Только в трех странах – Франции, Ис-
пании и США, доля детей, когда-либо 
находившихся на грудном вскармли-
вании, была ниже 80%. Тем не менее 
показатели раннего начала и исключи-
тельно грудного вскармливания были 
низкими для всех стран.  

За исключением раннего начала 
грудного вскармливания, распростра-
ненность грудного вскармливания по 
всем индикаторам снижалась с повы-
шением благосостояния стран. Стра-
ны с низким уровнем дохода имели 
высокие показатели грудного вскарм-
ливания во всех возрастных группах, 
но даже в этих странах показатели 
раннего начала и исключительно груд-
ного вскармливания являлись неудов-
летворительными. 

Удивительно, но большинство ин-
дикаторов грудного вскармливания 
не были взаимосвязаны между со-
бой. Была выявлена лишь умеренная 
корреляционная связь между исклю-
чительно грудным и продолжающим-
ся грудным вскармливанием в 1 год в 
странах с низким и средним уровнем 
дохода (r=0,54). Показатели исключи-
тельно грудного вскармливания среди 
детей в возрасте 0-5 мес. в этих стра-
нах составляли в среднем 37%. 

За 20 лет, с 1993 по 2013 г. в стра-
нах с низким и средним уровнем до-
хода показатели исключительно груд-
ного вскармливания незначительно 
выросли, с 24,9 до 35,7%. В самых 
богатых семьях (верхний квинтиль) это 
увеличение было значительно более 
выражено, в то время как среди са-
мых бедных семей (нижний квинтиль) 
оно соответствовало  общему тренду.  
Продолжающееся грудное вскармли-
вание в 1 год в среднем снизилось в 
этих странах – с 76,0 до 73,3%, в зна-
чительной степени за счет снижения 
этого показателя среди самых бедных 
семей.

Интерес представляют данные о 
различиях в показателях грудного 
вскармливания между семьями с раз-
ным уровнем достатка внутри самих 

стран, отличающихся по уровню до-
хода. В странах с низким и средним 
уровнем дохода не было выявлено 
различий между богатыми и бедными 
семьями по показателям исключитель-
но грудного вскармливания. Однако по 
показателям продолжающегося груд-
ного вскармливания выявлено, что в 
бедных семьях кормили грудью доль-
ше по сравнению с богатыми. Эта 
тенденция была более выражена в 
странах со средним уровнем дохода 
[32]. Низкие показатели распростра-
ненности продолжающегося грудного 
вскармливания среди более обеспе-
ченных семей повышают вероятность 
того, что менее обеспеченные мамы 
развернутся в сторону заменителей 
грудного молока, если увеличится их 
доход – вопрос, который набирает 
силу в связи со снижением уровней 
грудного вскармливания в бедных по-
пуляциях. В богатых странах выявле-
ны различия в показателях грудного 
вскармливания в зависимости от обра-
зования женщин. Среди образованных 
матерей было больше кормящих гру-
дью, чем среди женщин с несколькими 
годами образования [13, 20, 27]. На-
пример, в США до 60-х гг. доля образо-
ванных матерей, начинавших кормить 
грудью, была больше, чем среди мате-
рей с низким уровнем образования, но 
с тех пор этот социальный тренд сме-

нил свою направленность на противо-
положную.

Краткосрочные эффекты грудно-
го вскармливания: заболеваемость 
и смертность среди детей раннего 
возраста. Рассматривалось влияние 
грудного вскармливания на следую-
щие показатели здоровья детей ран-
него возраста: смертность, частота 
инфекционных заболеваний (диареи, 
инфекции нижних дыхательных путей, 
острый отит среднего уха), частота ал-
лергических заболеваний (экзема,  пи-
щевая аллергия, аллергический ринит, 
бронхиальная астма), физическое раз-
витие (рост, вес, индекс массы тела), здо- 
ровье зубов (кариес, оценка прикуса). 

На примере стран с низким и сред-
ним уровнем дохода было показано, 
что грудное вскармливание значитель-
но снижает риск смерти от инфекцион-
ных заболеваний. Вероятность смерти 
среди младенцев на исключительно 
грудном вскармливании в первые 6 
мес. жизни составляет лишь 12% по 
сравнению с детьми, не получающи-
ми грудного молока [34]. В других ис-
следованиях было показано, что сре-
ди детей младше 6 мес. без грудного 
вскармливания были более высокие 
показатели смертности – выше в 3,5 
раза среди мальчиков и в 4,1 раза сре-
ди девочек по сравнению с детьми, 
получавшими грудное молоко даже в 

Рис.2.  Показатели грудного вскармливания в странах, отличающихся по уровню дохода,  
2010 г.,%
По оси абсцисс: 
Доля детей,%
Низкий уровень дохода
Ниже среднего уровня 
Выше среднего уровня
Высокий доход

По оси ординат:
Ранее начало грудного вскармливания
Когда-либо грудное вскармливание
Исключительно грудное вскармливание в 0-5 мес.
Грудное вскармливание в 6 мес.
Грудное вскармливание в 12 мес.
Продолжающееся грудное вскармливание в 20-23 мес.
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небольшом количестве. Однако защит-
ные свойства грудного молока снижа-
ются с возрастом [41].  Эти результаты 
были подтверждены исследованиями 
среди детей в возрасте 6-23 мес., в ко-
торых с грудным вскармливанием свя-
зывали снижение смертности на 50%.  
Около половины всех случаев диареи 
и треть респираторных инфекций мог-
ли бы быть предотвращены благодаря 
грудному вскармливанию [15]. Кроме 
того, грудное вскармливание могло бы 
предотвратить 72% случаев госпита-
лизации по причине диареи и 57% го-
спитализаций по причине респиратор-
ных инфекций. 

Исследования, проведенные в стра-
нах с высоким уровнем дохода, по-
казали, что грудное вскармливание, 
независимо от его длительности, при-
водит к снижению на 36% вероятности 
внезапной смерти среди младенцев. 
На 58% снижалось число случаев не-
кротизирующего энтероколита [18], 
заболевания с высоким риском смер-
тельного исхода в любой стране [14]. 
Грудное вскармливание имеет важ-
ное значение для профилактики от-
ита среднего уха  среди детей младше 
2 лет, но не найдено убедительных 
данных относительно детей более 
старшего возраста [5]. Относительно 
профилактики аллергических забо-
леваний, таких как экзема и пищевая 
аллергия, отсутствуют убедительные 
доказательства роли грудного вскарм-
ливания, и есть лишь несколько ис-
следований относительно его значе-
ния для профилактики аллергического 
ринита среди детей младше 5 лет [23]. 
Также было показано, что грудное 
вскармливание снижает вероятность 
развития бронхиальной астмы на 9% 
или, по результатам более строгого 
анализа результатов когортных иссле-
дований, на 5-6%.

Исследования, проведенные в 
странах с низким и средним уровнем 
дохода показали, что грудное вскарм-
ливание снижает вероятность нару-
шений прикуса на 68% [28]. Большин-
ство исследований были ограничены 
детьми раннего возраста с молочными 
зубами, но нарушение прикуса в этой 
возрастной группе является фактором 
риска нарушения прикуса у взрослых 
[29]. Однако грудное вскармливание 
дольше 12 мес. и ночные кормления 
ассоциировались с возрастанием в 2-3 
раза случаев кариеса молочных зубов, 
что может быть связано с неадекват-
ной гигиеной полости рта после корм-
ления грудью [36]. 

В исследованиях, проведенных в 
странах со средним уровнем дохода, 

не было выявлено различий в росте 
и весе младенцев к 6 мес.  жизни [11]. 
Но имело место некоторое снижение 
индекса массы тела у детей, матери 
которых участвовали в программах 
вмешательства по поддержке грудного 
вскармливания.

Отдаленные эффекты грудного 
вскармливания: ожирение, неин-
фекционные заболевания и интел-
лект

Здоровье детей более старшего 
возраста, а также подростков и взрос-
лого населения оценивалось по сле-
дующим показателям: уровни артери-
ального давления (систолическое и 
диастолическое) и общего холестери-
на, наличие избыточной массы тела 
и ожирения, диабета 2-го типа, также 
проводилась оценка интеллекта (IQ 
коэффициент). 

Анализ научных исследований 
по изучению отдаленного влияния 
грудного вскармливания на величи-
ну систолического и диастолического 
артериального давления, общего хо-
лестерина крови, риск развития из-
быточной массы тела и ожирения,  
сахарного диабета 2-го типа приводит-
ся в систематическом обзоре и мета-
анализах, представленных B.L. Horta с 
соавт. [17]. Взятые в анализ исследо-
вания были проведены среди детей, 
подростков и взрослого населения, 
большинство из них – в странах с вы-
соким уровнем дохода. Выявлено, что 
более длительный период грудного 
вскармливания сокращает на 13-20% 
риск развития избыточной массы тела 
и ожирения. Причем это влияние рас-
пространяется и на страны с низким 
и средним уровнем дохода. Грудное 
вскармливание снижает риск развития 
сахарного диабета 2-го типа на 14%. 
Однако не было выявлено взаимос-
вязи между длительностью грудного 
вскармливания и величинами систоли-
ческого и диастолического артериаль-
ного давления, а также содержанием 
общего холестерина в крови. 

Доказано влияние грудного вскарм-
ливание на интеллектуальное раз-
витие детей и подростков. Грудное 
вскармливание увеличивает коэффи-
циент интеллектуального развития 
(IQ) на 3,4 пункта с учетом занятий с 
детьми дома [16]. В других исследо-
ваниях, в которых учитывалось ин-
теллектуальное развитие матери, 
влияние грудного вскармливание на 
повышение IQ коэффициента оцени-
вался в 2,6 пункта. Проспективные ис-
следования по оценке интеллекта сре-
ди детей в возрасте 6,5 лет, рожденных 
недоношенными, выявили увеличение 

IQ коэффициента на 7 пунктов среди 
детей, получавших грудное молоко по 
сравнению с детьми, которые вскарм-
ливались смесями [21, 24]. Положи-
тельное влияние грудного вскармли-
вания на успеваемость детей в школе 
было показано в исследованиях, про-
веденных в Великобритании [25, 31], 
Новой Зеландии [12] и Бразилии [38]. 
Исследование, которое проводилось 
в Бразилии на протяжении 30 лет, по-
зволило выявить положительное влия-
ние грудного вскармливания на интел-
лект, успеваемость в школе и зарплату 
взрослого человека, причем влияние 
грудного вскармливания на величину 
получаемой зарплаты связывалось с 
увеличением IQ коэффициента [39]. 

Высказывается мнение о возмож-
ном профилактическом эффекте груд-
ного вскармливания в отношении са-
харного диабета 1-го типа [18]. Кроме 
того, получены данные, что грудное 
вскармливание снижает на 19% риск 
развития лейкемии у детей  [1].

Грудное вскармливание и здо-
ровье женщин. Влияние грудного 
вскармливания на здоровье женщин 
проводилось с учетом следующих по-
казателей: длительность лактацион-
ной аменореи, изменение массы тела 
после родов, наличие рака груди и 
яичников, диабета 2-го типа и развитие 
остеопороза (минерализация костей).  

В 2015 г. был опубликован совре-
менный обзор по оценке влияния 
грудного вскармливания на здоровье 
матерей по таким его показателям, как 
лактационная аменорея, рак молочной 
железы и яичников, сахарный диабет 
2-го типа и остеопороз [7].   Кроме того, 
имеются и другие публикации относи-
тельно роли грудного вскармливания 
в профилактике сахарного диабета и 
послеродовой депрессии у матерей, 
а также в восстановлении массы тела 
после родов. Большинство исследова-
ний проводились в странах с высоким 
уровнем дохода, за исключением ис-
следований по лактационной аменорее.

Доказана роль грудного вскармли-
вания как естественного метода кон-
трацепции. Подсчитано, что в странах, 
где превалирует длительное грудное 
вскармливание, например, в Уганде 
и Буркина Фасо, можно было бы ожи-
дать 50% дополнительных рождений 
при отсутствии грудного вскармли-
вания [3].  Увеличение длительности 
грудного вскармливания, особенно 
исключительно и преимущественно 
грудного вскармливания, связывают с 
более длительным периодом лактаци-
онной аменореи [7]. Рандомизирован-
ные контролируемые исследования 
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по оценке программ вмешательства, 
направленных на повышение уровня 
грудного вскармливания, подтвержда-
ют этот эффект [22]. 

Грудное вскармливание является 
профилактикой рака груди. Анализ 47 
исследований, проведенных в 30 стра-
нах, в которых наблюдалось более 
50000 женщин с раком груди и около 
97000 здоровых женщин, позволил 
предположить, что каждые 12 мес. 
кормления грудью снижают риск раз-
вития инвазивного рака груди на 4,3. 
[8]. Среди рожавших женщин при оди-
наковом числе родов более длитель-
ное грудное вскармливание снижает 
риск развития рака груди на 7% [7].    

Анализ 41 исследования по изуче-
нию влияния грудного вскармливания 
на риск развития рака яичников и 
остеопороза у женщин показал, что 
длительное грудное вскармливание 
снижает риск рака яичников на 30% [7]. 
Исключение из анализа нерожавших 
женщин и стандартизация получен-
ных данных по числу родов позволи-
ли предположить, что снижение риска 
рака яичников может составлять 18%. 
Не было выявлено взаимосвязи между 
грудным вскармливанием и минераль-
ной плотностью кости.

Грудное вскармливание может быть 
профилактикой диабета 2-го типа 
среди кормящих женщин [2].  Однако 
не было выявлено влияния грудного 
вскармливания на снижение массы 
тела женщин после родов [26]. Тем не 
менее  имеются исследования, под-
тверждающие отдаленное влияние 
грудного вскармливания на профилак-
тику ожирения. Исследования по на-
блюдению за 740000 британских жен-
щин в течение длительного времени 
выявили, что в среднем индекс массы 
тела снижается на 1% на каждые 6 
мес. кормления грудью [4]. 

Выявлена достоверная взаимос-
вязь между грудным вскармливанием 
и депрессией у матерей [10]. Но оста-
ется неясным, грудное вскармливание 
снижает депрессию или отсутствие 
депрессии увеличивает вероятность 
того, что мать будет кормить грудью.   

Оценка сохраненных жизней сре-
ди детей и матерей. Для прогнозиро-
вания числа сохраненных жизней сре-
ди детей и матерей за счет достижения 
оптимального уровня грудного вскарм-
ливания в глобальном масштабе ис-
пользовалась специальная методика 
«Инструменты по оценке сохраненных 
жизней/Lives Saved Tools» [40]. Был 
проведен расчет потенциально со-
храненных жизней к 2015 г. по сравне-
нию с 2013 г. [30, 34]. За оптимальные 
показатели грудного вскармливания 

были приняты следующие: исключи-
тельно грудное вскармливание среди 
детей младше 1-го мес. –  95% и среди 
детей младше 6 мес. –  90%, а также 
грудное вскармливание среди детей 
6-23 мес. –  90%. Учитывалось потен-
циально возможное число предотвра-
щенных смертей по причине всех ин-
фекционных заболеваний среди детей 
до 2 лет, а также 15% смертей среди 
недоношенных детей, которые могли 
быть связаны с осложнениями после 
первой недели жизни среди этой кате-
гории младенцев. Среди женщин оце-
нивалось потенциально возможное 
число предотвращенных смертей по 
причине рака груди. 

Использование специального ин-
струмента для оценки сохраненных 
жизней позволило подсчитать, что 
при оптимальных уровнях грудного 
вскармливания к 2015 г. можно было 
бы предотвращать ежегодно 823000 
или 13,8% смертей среди детей млад-
ше 2 лет в 75 странах с самыми вы-
сокими показателями младенческой 
смертности [6]. Из них 87% приходи-
лись бы на младенцев до 6 мес., так 
как именно в этом возрасте отмечают-
ся наиболее высокие уровни смертно-
сти и большое значение для их профи-
лактики имеет исключительно грудное 
вскармливание.

Было подсчитано, что существую-
щий в настоящее время глобальный 
уровень грудного вскармливания пред-
упреждает 19464 смерти от рака груди 
ежегодно по сравнению с условным 
сценарием, если бы женщины не кор-
мили грудью [6, 8]. В регионах с низ-
ким уровнем дохода, но с длительным 
грудным вскармливанием (Африка и 
Южная Азия) ежегодно предотвраща-
ется 58% смертей от рака груди по 
сравнению с 36% от общей популяции, 
включенной в анализ. Также было рас-
считано, что можно было бы сохранить 
дополнительно 22216 жизней ежегод-
но, если бы длительность грудного 
вскармливания была бы увеличена 
до 12 мес. для каждого ребенка в бо-
гатых странах и до 2 лет в странах с 
низким и средним уровнем дохода. 
Можно предположить, что эффект со-
храненных жизней будет отличаться в 
разных странах. Например, в странах 
Латинской Америки, Центральной и 
Восточной Европы, Странах Незави-
симого Содружества, а также богатых 
странах эффект сохраненных жизней 
будет более значимым, поскольку в 
этих странах отмечаются более высо-
кая распространенность рака груди и 
меньшая продолжительность кормле-
ния грудью.

Для достижения полного эффекта 
от грудного вскармливания оно долж-
но продолжаться до 2 лет. Результаты 
этнографических исследований пока-
зывают, что общая длительность корм-
ления грудью варьирует от 2 до 4 лет в 
наиболее традиционных сообществах 
[9], что дает материал для современ-
ных международных рекомендаций от-
носительно его  длительности.

Грудное вскармливание, благо-
получие и устойчивое развитие 
общества. Значение грудного вскарм-
ливания не ограничивается только его 
влиянием на здоровье матери и ребен-
ка, но также затрагивает  важные соци-
альные и экономические сферы жизни 
человека [42]. 

Отсутствие грудного вскармливания 
ассоциируется с более низким интел-
лектом и экономическими издержками, 
которые ежегодно составляют пример-
но 302 млрд. дол. или 0,49% от миро-
вого валового национального дохода. 

Грудное вскармливание и использо-
вание грудного молока – экологически 
чистая деятельность, позволяющая 
получать продукт в течение всего года, 
и потому должны рассматриваться как 
важная экологическая задача нацио-
нального и глобального уровня. Под-
считано, что для производства всего 1 
кг порошковой смеси требуется более 
4 000 л воды. В США для упаковки сме-
сей ежегодно используется 550 млн. 
банок, 86 000 т металла и 364 000 т 
бумаги, которые, в конце концов, ока-
зываются на свалке.

Грудное вскармливание не упо-
минается явным образом в «Целях 
устойчивого развития» (ООН), однако 
имеющиеся научные данные показы-
вают, что совершенствование сферы 
грудного вскармливания будет способ-
ствовать достижению целей в других 
сферах, таких как здравоохранение, 
продовольственная безопасность, об-
разование, равенство, развитие и ох-
рана окружающей среды.

Заключение. Грудное вскармлива-
ние важно для всех матерей и детей, 
независимо от того, где они живут и яв-
ляются ли бедными или богатыми. Оно 
защищает детей от таких заболеваний, 
как диарея, респираторные инфекции 
и отит среднего уха. В странах, где ин-
фекционные заболевания являются 
основной причиной смерти, грудное 
вскармливание обеспечивает значи-
тельную защиту, но даже в развитых 
странах оно снижает смертность от не-
кротизирующего энтероколита и син-
дрома внезапной смерти младенцев. 
Грудное вскармливание увеличивает 
человеческий капитал за счет повыше-
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ния интеллекта. Кроме того,  грудное 
вскармливание снижает вероятность 
избыточной массы тела и ожирения, 
сахарного диабета и лейкоза у детей, 
а также  снижает риск развития у мате-
рей рака молочной железы и яичников, 
сахарного диабета. 

Значение грудного вскармливания 
не ограничивается только его влияни-
ем на здоровье матери и ребенка, но 
также затрагивает  важные социаль-
ные и экономические сферы жизни 
человека, являясь важной составля-
ющей для достижения «Целей устой-
чивого развития» (ООН) в области 
здравоохранения, продовольственной 
безопасности, образования, равен-
ства, развития и охраны окружающей 
среды.

1. Amitay EL, Keinan-Boker L. Breastfeeding 
and childhood leukemia incidence: a meta-
analysis and systematic review. JAMA Pediatr. 
2015; 169: e151025.

2. Aune D., Norat T., Romundstad P., Vatten 
L.J. Breastfeeding and the maternal risk of type 2 
diabetes: a systematic review and dose-response 
meta-analysis of cohort studies. Nut.r Metab. 
Cardiovasc. Dis. 2014; 24: 107–15.

3. Becker S., Rutstein S., Labbok M.H. 
Estimation of births averted due to breast-feeding 
and increases in levels of contraception needed 
to substitute for breast-feeding. J. Biosoc. Sci. 
2003; 35: 559–74.

4. Bobrow K.L., Quigley M.A., Green J., Ree-
ves G.K., Beral V. Persistent effects of women’s 
parity and breastfeeding patterns on their body 
mass index: results from the Million Women 
Study. Int. J. Obes. (Lond.) 2013; 37: 712–17.

5. Bowatte G., Tham R., Allen K.J., Tan D.J., 
Lau M.X.Z., Dai X., Lodge C.J. Breastfeeding and 
childhood acute otitis media: a systematic review 
and meta-analysis. Acta Paediatr. Suppl. 2015; 
104: 85–95.

6. Breastfeeding in the 21st century: epidemio-
logy, mechanisms, and lifelong effect. Lancet 
2016; 387: 475-490.

7. Chowdhury R., Sinha B., Sankar M.J., 
Taneja S, Bhandari N, Rollins N, Bahl R, Martines 
J. Breastfeeding and maternal health outcomes: 
a systematic review and meta-analysis. Acta 
Paediatr. Suppl. 2015; 104: 96–113. 

8. Collaborative Group on Hormonal Factors in 
Breast Cancer. Breast cancer and breastfeeding: 
collaborative reanalysis of individual data from 47 
epidemiological studies in 30 countries, including 
50 302 women with breast cancer and 96973 
women without the disease. Lancet 2002; 360: 
187–95.

9. Dettwyler K.A. A time to wean: the hominid 
blueprint for the natural age of weaning in mo-
dern human populations. In: Stuart-Macadam 
P., Dettwyler K.A. Breastfeeding: biocultural per-
spectives. New York: Aldin de Gruyter; 1995: 39–73.

10. Dias C.C., Figueiredo B. Breastfeeding 
and depression: a systematic review of the 
literature. J. Affect. Disord. 2015; 171: 142–54.

11. Giugliani E.J., Horta B.L., de Mola C.L., 
Lisboa B.O., Victora C.G. Effect of breastfeeding 
promotion interventions on child growth: a 
systematic review and meta-analyses. Acta 
Paediatr. Suppl.2015; 104: 20–29.

12. Horwood L.J., Fergusson D.M. Breastfee-
ding and later cognitive and academic outcomes. 
Pediatrics 1998; 101: E9.

13. Haggkvist A.P., Brantsaeter A.L., Grjibov-
ski A.M., Helsing E., Meltzer H.M., Haugen M. 
Prevalence of breast-feeding in the Norwegian 
Mother and Child Cohort Study and health ser-
vice-related correlates of cessation of full breast-
feeding. Public Health Nutr. 2010; 13: 2076–86.

14. Holman R.C., Stoll B.J., Curns A.T., Yorita 
K.L., Steiner C.A., Schonberger L.B. Necrotising 
enterocolitis hospitalisations among neonates in 
the United States. Paediatr. Perinat. Epidemiol. 
2006; 20: 498–506.

15. Horta B.L., Victora C.G. Short-term 
effects of breastfeeding: a systematic review of 
the benefits of breastfeeding on diarrhea and 
pneumonia mortality. Geneva: World Health 
Organization; 2013.

16. Horta B.L., de Mola C.L., Victora C.G. 
Breastfeeding and intelligence: systematic review 
and meta-analysis. Acta Paediatr. Suppl. 2015; 
104: 14–19.

17. Horta B.L., de Mola C.L., Victora C.G. 
Long-term consequences of breastfeeding on 
cholesterol, obesity, systolic blood pressure, and 
type-2 diabetes: systematic review and meta-
analysis. Acta Paediatr. Suppl. 2015; 104: 30–37.

18. Ip S., Chung M., Raman G., Chew P., 
Magula N., DeVine D., Trikalinos T., Lau J. 
Breastfeeding and maternal and infant health 
outcomes in developed countries. Rockville, 
MD, USA: Agency for Healthcare Research 
and Quality, 2007. Evidence Report/Technology 
Assessment (Full Rep.) 2007; 153: 1–186.

19. Jelliffe D.B., Jelliffe E.F.P. Human milk 
in the modern world. Oxford: Oxford University 
Press; 1978.

20. Kohlhuber M., Rebhan B., Schwegler U., 
Koletzko B., Fromme H. Breastfeeding rates and 
duration in Germany: a Bavarian cohort study. Br. 
J. Nutr. 2008; 99: 1127–32.

21. Kramer MS, Aboud F, Mironova E, et al, 
and the Promotion of Breastfeeding Intervention 
Trial (PROBIT) Study Group. Breastfeeding and 
child cognitive development: new evidence from 
a large randomized trial. Arch. Gen. Psychiatry 
2008; 65: 578–84.

22. Kramer M.S., Kakuma R. Optimal duration 
of exclusive breastfeeding. Cochrane Database 
Syst. Rev. 2012; 8: CD003517.

23. Lodge C.J, Tan D.J., Lau M.X., Dai X., 
Tham R., Lowe A.J., Bowatte G., Allen K.J., 
Dharmage S.C. Breastfeeding and asthma and 
allergies: a systematic review and meta-analysis. 
Acta Paediatr. Suppl. 2015; 104: 38–53.

24. Lucas A, Morley R, Cole TJ, Lister G, 
Leeson-Payne C. Breast milk and subsequent 
intelligence quotient in children born preterm 
Lancet 1992; 339: 261–64.

25. Martin R.M., Goodall S.H., Gunnell D., 
Davey Smith G. Breast feeding in infancy and 
social mobility: 60-year follow-up of the Boyd Orr 
cohort. Arch. Dis. Child. 2007; 92: 317–21.

26. Neville C.E., McKinley M.C., Holmes 
V.A., Spence D., Woodside J.V. The relationship 
between breastfeeding and postpartum weight 
change—a systematic review and critical 
evaluation. Int. J. Obes. (Lond.) 2014; 38: 577–
90.

27. Oakley L.L., Henderson J., Redshaw M., 
Quigley M.A. The role of support and other factors 
in early breastfeeding cessation: an analysis of 
data from a maternity survey in England. BMC 
Pregnancy Childbirth 2014; 14: 88.

28. Peres K.G., Cascaes A.M., Nascimento 

G.G., Victora C.G.. Effect of breastfeeding on 
malocclusions: a systematic review and meta-
analysis. Acta Paediatr. Suppl. 2015; 104: 54–61.

29. Peres K.G., Peres M.A., Thomson 
W.M., Broadbent J., Hallal P.C., Menezes A.B. 
Deciduous-dentition malocclusion predicts 
orthodontic treatment needs later: findings from 
a population-based birth cohort study. Am. J. 
Orthod. Dentofacial Orthop. 2015; 147: 492–98.

30. Requejo J.H., Bryce J., Barros A.J., 
Berman P., Bhutta Z., Chopra M., Daelmans 
B., Francisco A., Lawn J., Maliqi B., Mason E., 
Newby H., Presern C., Starrs A., Victora C.G. 
Countdown to 2015 and beyond: fulfilling the 
health agenda for women and children. Lancet 
2015; 385: 466–76.

31. Richards M., Hardy R., Wadsworth M.E. 
Long-term effects of breast-feeding in a national 
birth cohort: educational attainment and midlife 
cognitive function. Public Health Nutr. 2002; 5: 
631–35.

32. Roberts T.J., Carnahan E., Gakidou E. 
Can breastfeeding promote child health equity? A 
comprehensive analysis of breastfeeding patterns 
across the developing world and what we can 
learn from them. BMC Med. 2013; 11: 254.

33. Royston P., Sauerbrei W. Multivariable 
model-building: a pragmatic approach to regres-
sion analysis based on fractional polynomials 
for modelling continuous variables. Chichester: 
Wiley; 2008.

34. Sankar M.J., Sinha B., Chowdhury R., 
Bhandari N., Taneja S., Martines J., Bahl R.  
Optimal breastfeeding practices and infant and 
child mortality. A systematic review and meta-
analysis. Acta Paediatr. 2015; 104: 3–13.

35. Task Force on the Assessment of the 
Scientific Evidence Relating to Infant-Feeding 
Practices and Infant Health. Pediatrics 1984; 74: 
579–762.

36. Tham R., Bowatte G., Dharmage S.C., 
Tan D.J., Lau M.X., Dai X., Allen K.J., Lodge 
C.J. Breastfeeding and the risk of dental caries: 
a systematic review and meta-analysis. Acta 
Paediatr. Suppl. 2015; 104: 62–84.

37. Vahlquist B. Introduction. Contemporary 
patterns of breast-feeding Report of the WHO 
Collaborative Study on Breast-feeding. Geneva: 
World Health Organization; 1981.

38. Victora C.G., Barros F.C., Horta B.L., Lima 
R.C. Breastfeeding and school achievement in 
Brazilian adolescents. Acta Paediatr. 2005; 94: 
1656–60.

39. Victora C.G., Horta B.L., de Mola C.L., 
Quevedo L., Pinheiro R.T., Gigante D.P., 
Gonçalves H., Barros F.C. Association between 
breastfeeding and intelligence, educational 
attainment, and income at 30 years of age: a 
prospective birth cohort study from Brazil. Lancet 
Glob. Health 2015; 3: e199–e205.

40. Walker N., Tam Y., Friberg I.K. Overview of 
the Lives Saved Tool (LiST). BMC Public Health 
2013; 13 (suppl 3): S1.

41. WHO Collaborative Study Team on the 
Role of Breastfeeding on the Prevention of Infant 
Mortality. Effect of breastfeeding on infant and 
child mortality due to infectious diseases in less 
developed countries: a pooled analysis. Lancet 
2000; 355: 451–55.

42. Why invest, and what it will take to improve 
breastfeeding practices? Lancet 2016; 387: 491-
504.

43. World Health Organization. Indicators 
for assessing infant and young child feeding 
practices. Part I: definition. Geneva: World Health 
Organization; 2008.

Литература



3’ 2017 113

М.М. Шац, Ю.Б. Скачков, А.П. Черепанова

Уличный травматизм г. Якутска 
как производная состояния 
дорожных систем

Цель публикации – осветить проблему уличного травматизма г. Якутска, обусловленную недостаточной надежностью и безопасностью 
его тротуаров. Показаны природные и геотехнические причины ненадлежащего состояния тротуаров. К числу основных причин природ-
ного характера отнесено обводнение поверхности территории г. Якутска, обусловленное нарушением путей миграции многочисленных 
водоемов с застойным режимом вод, изменением вертикальной планировки и приводящее к негативному перераспределению поверх-
ностных и грунтовых вод. Показаны геотехнические проблемы, связанные с ненадёжностью состояния тротуаров, низкой культурой их 
строительства и качества используемых материалов, а также недостаточным контролем состояния. В результате значительная часть 
городских тротуаров, особенно в переходные периоды, представляют серьёзную опасность для пешеходов, получающих на них травмы 
разной степени тяжести. Отмечено, что вопросы безтравматичного передвижения по тротуарам в Якутске актуальны круглый год, но отли-
чаются в зависимости от его сезона. В теплое время основная опасность связана с техническим состоянием тротуаров и при перемеще-
нии на участках тротуара с дефектами или провалами покрытия достаточно внимания и осторожности. Часто передвижение по частично 
нарушенным покрытиям усугубляет процесс их разрушения. В переходные периоды избежать опасности гораздо сложнее, а порой просто 
невозможно. В сентябре-октябре и марте-апреле в городе обычны перепады температур воздуха с переходами через 0°С, с частичным 
таянием ранее выпавшего снега. В результате этого при сильном холодном ветре на значительной части тротуаров формируется слой 
льда, представляющий особую опасность для пешеходов. С первыми снежными осадками, в медицинские учреждения города обращения 
пострадавших возрастают. На обледеневших тротуарах, во дворах жилых домов и на ступеньках лестниц общественных организаций 
люди ломают кости рук и ног, ребра, получают и более серьезные травмы. Рекомендованы пути исправления ситуации, обеспечивающие 
устойчивость и надёжность городских тротуаров, а также уменьшающие опасность уличного травматизма правила поведения.

Ключевые слова: уровень уличного травматизма; причины ненадёжности тротуаров; правила поведения. 

The purpose of the publication is to highlight the problem of street injuries in Yakutsk, due to the lack of reliability and safety of its sidewalks. The 
main causes of natural origin include flooding of surface areas of Yakutsk, geotechnical problems low quality of construction and quality of materials 
used, as well as the lack of control of the state. As a result, a significant part of the city sidewalks, especially in the transitional periods are a major 
hazard to pedestrians who receive varying degrees of injuries. It was noted that the issues of safe, non-traumatical movement on the sidewalks 
in Yakutsk are relevant all year round, but they vary depending on the season. During the warmer months the main risk is related to the technical 
condition of the sidewalks and for moving around the pavement areas with defects or uneven surface. During the transition periods it is much more 
difficult, and sometimes impossible to avoid the danger. In September-October and March-April in the city melting of the previously fallen snow are 
common. As a result, when there’s a strong cold wind on a large part of the sidewalk there is an ice layer, which is a special danger to pedestrians. 
With the first snowfall, in medical institutions there is a large number of injured people. On the icy sidewalks, in yards of houses and on the steps of 
the stairs in public organizations people break the bones of hands and feet, ribs, and receive more serious injuries. There are ways recommended 
to remedy the situation to ensure the stability and reliability of urban pavements, as well as behaviour rules reducing the risk of injury in the street.

Keywords: level of street injury, causes of unreliability of sidewalks, behavior rules.
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Введение. Вот уже многие деся-
тилетия состояние и безопасность 
дорожных систем г. Якутска является 
одной из основных инфраструктурных 
проблем. Ненадлежащее состояние 
транспортных объектов города, в том 
числе тротуарных систем, приводит 
к ухудшению состояния здоровья на-
селения, включая повышение уров-
ня уличного травматизма. Ранее мы 
осветили экстремальные природные 
условия, на фоне которых функциони-
рует городская инфраструктура [1-3]. 
Было отмечено, что одним из основ-
ных негативных природных явлений, 
вызывающих подобные ситуации, яв-
ляется обводнение [4], т.е. широкое 
развитие водоёмов застойного типа, 
своего рода «техногенные болота», 
непосредственно занимающие до 25% 

некоторых районов города. Террито-
рия города на протяжении последних 
сорока лет активно заболачивается, 
меняется тепловой баланс и химиче-
ский состав подстилающих отложений. 
Именно процессы переувлажнения, а 
чаще и заболачивания городских гео-
систем, приводят в застроенной части 
города к интенсивному обводнению, 
засолению и оттаиванию пород, вы-
зывая неравномерные деформации 
грунтов оснований. Вследствие по-
стоянных утечек минерализованных 
агрессивных сточных вод из систем 
канализации происходит не только де-
градация мерзлых грунтов, но и разру-
шение железобетонных несущих кон-
струкций фундаментов.

Ещё одним фактором, влияющим на 
состояние инфраструктуры Якутска, 
является изменение климата, в той 
или степени усложняющее условия 
эксплуатации различных геотехниче-
ских объектов [5]. История трансфор-
мации дорожных покрытий Якутска от 
примитивного грунта до современных 
конструкций была прослежена в рабо-
тах [6-7]. В данной публикации освеща-

ются проблемы уличного травматизма, 
возникающие при перемещении на-
селения по тротуарным покрытиям, 
выполненным как из традиционного 
асфальта, так и из тротуарной плитки, 
интенсивно разрушающимся в экс-
тремальных природно-климатических 
условиях города и представляющим 
опасность для жителей. 

Установлено, что эта проблема свя-
зана не только со следующими техни-
ческими причинами: экстремальные 
и контрастные природно-климатиче-
ские, в том числе инженерно-геоло-
гические условия эксплуатации тро-
туаров; несоблюдение технологий 
подготовки основания ложа и укладки 
плиточного покрытия; низкое качество 
плитки; недостаточный контроль за со-
стоянием тротуаров, но и с неосторож-
ным поведением. 

Состояние уличного травматиз-
ма в Якутске. Уличный травматизм 
является одной из злободневных со-
циально-экономических проблем на-
селения районов с экстремальными 
природными условиями. Социальная 
значимость проблемы заключается в 
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том, что, в отличие от онкологических 
и сердечно-сосудистых заболеваний, 
она решаема. Ежегодно до 18% жи-
телей России получают травмы, при 
этом каждый седьмой из них – с по-
вреждением костей. Среди взрослого 
населения Якутии уровень травма-
тизма наиболее высок – 126,6 чел. на 
1000 населения, превышает средне-
российский показатель на 43,5% [10]. 
Падение на тротуаре является преоб-
ладающей причиной травм – 70%. В 
итоге переломы костей, растяжения 
и деформации суставов и прилегаю-
щих мышц, ушибы мягких тканей, с 
локализацией в верхних и нижних ко-
нечностях. Способствуют получению 
уличных травм вредные привычки, 
особенно, употребление алкоголя. При 
этом среди пострадавших зафиксиро-
вано 80% мужчин и 20% женщин [10]. 

По г. Якутску прирост травматиз-
ма за период с 2007 по 2009 г. достиг 
9,6%, что превышает аналогичные 
показатели по ДФО и РФ в целом. 
Основными факторами, способствую-
щими потерям равновесия, являются: 
неудовлетворительное содержание 
улиц, оледенение тротуаров, ступенек 
лестниц, недостаточное уличное осве-
щение, неогороженные канавы, ямы 
и т.п., и безответственное поведение 
самих пострадавших: торопливость, 
невнимательность, неосторожность, 
шалости, баловство, а в отдельных 
случаях, и хулиганство.

Уличный травматизм и безопас-
ность тротуаров. Остановимся на 
ещё одном аспекте, тесно связанном с 
проблематикой уличного травматизма 
– состояние тротуаров города, т.е. их 
надёжность и безопасность. 

Две первые причины разрушения 
тротуаров: природно-климатические 
условия эксплуатации тротуаров и не-
соблюдение технологий укладки пли-
точного покрытия освещены ранее [7] 
с возможной детальностью. Отметим и 
качество самой плитки – одно из глав-
ных условий успешной эксплуатации 
и надежности покрытия в целом. Вы-

сокая устойчивость к механическим 
нагрузкам и достаточная влагопрово-
димость – обязательные условия его 
высокого качества. Нельзя забывать, 
что изготовление и укладка плиточных 
покрытий – высокодоходный бизнес, 
где неразумная экономия одних при-
водит к нерациональным затратам  
других. 

Укладывать тротуарную плитку, на 
первый взгляд, легко, совершенно не 
требуется применения асфальтоу-
кладчиков и другой тяжелой техники. 
При эксплуатации этого материала, 
на первый взгляд, почти не возникает 
проблем. Но это мнение неспециали-
стов. Как показывает опыт пермских 
специалистов (устное сообщение С.А. 
Онорина), первые признаки послед-
ствий негативных процессов проявля-
ются после 70-80 циклов промерза-
ния-оттаивания, затем появившиеся 
на поверхности плитки микротрещины 
резко активизируют её разрушение и, 
в зависимости от природных, главным 
образом климатических, условий мест-
ности, за несколько лет приводят к её 
разрушению. В Якутске на это разру-
шение хватило 3 года (рис. 1, а-в). 

Вопросы безтравматичного пере-
движения по тротуарам в Якутске ак-
туальны круглый год, но отличаются в 
зависимости от его сезона. В теплое 
время основная опасность связана с 
техническим состоянием тротуаров, и 
при перемещении на участках тротуа-
ра с дефектами или провалами покры-
тия достаточно внимания и осторожно-

сти. Часто передвижение по частично 
нарушенным покрытиям усугубляет 
процесс их разрушения. В переходные 
периоды избежать опасности гораздо 
сложнее, а порой просто невозможно. 
В сентябре-октябре и марте–апреле 
в городе обычны перепады темпера-
тур воздуха с переходами через 0°С, с 
частичным таянием ранее выпавшего 
снега. В результате этого при силь-
ном холодном ветре на значительной 
части тротуаров формируется слой 
льда (рис.2), представляющий особую 
опасность для пешеходов. С первыми 
снежными осадками, в медицинские 
учреждения города начинают обра-
щаться многочисленные пострадав-
шие. На обледеневших тротуарах, во 
дворах жилых домов и на ступеньках 
лестниц общественных организаций 
люди ломают кости рук и ног, ребра, 
получают и более серьезные травмы 
(рис.3). 

В переходные периоды травмато-
логические медицинские учреждения 
переполнены с раннего утра и медики 
с трудом справляются с потоком по-
страдавших. Так, по сообщению ра-
ботников травматологического отде-
ления ГБУ республики ЯГБ, только за 
неделю в середине октября ежегодно 
число поступивших в отделение экс-
тренных пациентов составляло более 
500 чел. Из них пострадавших, полу-
чивших травмы на улице вследствие 
гололеда – 253 чел. Ежедневно около 

Рис.2.  Гололед на площади Ленина. Фото 
А. Маркова

Рис.3. Падение на обледеневшем тротуа-
ре. Фото А. Макеев Электронный ресурс: 
Доступ – Fc2285873_9253794_г.

Рис.1. Сергелляхское шоссе, берег оз. Сайсары: а – 2013 г., б – 2015 г., в – 2016 г. Фото Ю.Б. Скачкова

а б в
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90 чел. обращались за экстренной ме-
дицинской помощью, из них до 70% 
получают уличные травмы. А во время 
выходных дней количество пострадав-
ших намного увеличивается, так как 
люди в это время более активны. В ос-
новном получают ушибы, растяжения, 
переломы голеностопа, нижней трети 
предплечья, крестца, копчика, ушибы 
грудной клетки и т.д.

Руководство Управления здраво-
охранения г. Якутска при Минздраве 
РС(Я) считает, что сравнение количе-
ства уличных травм у жителей города 
за одни и те же периоды нескольких 
последних лет свидетельствует, что 
статистика практически не меняется. 
В основном жители города падают и 
получают травмы на подходе к раз-
личным учреждениям, магазинам и 
прочим организациям. Это говорит о 
недостаточности принимаемых мер со 
стороны администраций этих учреж-
дений. Та же точки зрения высказыва-
ется руководством административной 
комиссии г. Якутска: «Согласно с «Пра-
вилами благоустройства Якутска», от-
ветственность за состояние прилегаю-
щей территории несут хозяйствующие 
субъекты. Границы прилегающей тер-
ритории ограничиваются кромкой про-
езжей части дороги, и должны быть 
убраны от снега до 8 часов утра. В их 
обязанности входит очистка пешеход-
ной части, тротуаров от снега и нале-
дей, обработка противогололедными 
материалами. Юридические и физи-
ческие лица обязаны обеспечивать 
ежедневную уборку территории, нахо-
дящейся в их ведении, поддерживать 
чистоту и безопасность на протяжении 
всего дня».	

К счастью, для Якутска нехарак-
терно грозное природное явление 
«ледяной дождь», периодически про-
исходившее во многих городах РФ 
(Москва, Краснодар, Чебоксары и 
т.д.) и в разных странах мира (Кана-
да, США, Австрия и т.д.) при выпаде-
нии жидких осадков с последующим 
быстрым понижением температур 
воздуха до отрицательных значений. 
При этом страдает как городская ин-
фраструктура – слоем льда покрыва-
ются не только провода вплоть до их 
обрыва, но и здания и иные объекты 
на поверхности, в том числе дороги с 
тротуарами. Но и без этого катаклизма 
проблем у пешеходов, а вместе с ними 
и у медиков Якутска, хватает. Вот и в 
середине апреля 2017 г. в отдельные 
дни в травмпункт поступало более 100 
пострадавших. При этом городские 
службы обычно не берут на себя всю 
ответственность за резкий рост трав-
матизма. В качестве профилактики 

песком посыпаются только заезды на 
автобусные остановки, пешеходные 
переходы и перекрестки. Все осталь-
ные пути передвижения пешеходов 
должны обрабатывать предприятия, 
за которыми закреплены территории.

Рекомендации по безопасности. 
Несколько полезных советов специа-
листов-медиков по поведению на ули-
це в период гололёда.

1. При передвижении по льду будь-
те предельно внимательными, старай-
тесь передвигаться осторожно, увели-
чивая коэффициент трения подошв 
обуви и льда, акцентируйте внимание 
на каждом шаге, не спешите. Насту-
пайте на всю подошву, не поднимая 
высоко ноги, идите шаркающей поход-
кой с короткими шашками.

2. Не отвлекайтесь на посторонние 
дела – общение по мобильному теле-
фону или просто со знакомыми и др.

3. Всегда смотрите прямо перед 
собой под ноги, при этом ноги долж-
ны быть расслаблены и слегка согну-
ты в коленях. Выбирайте безопасный 
маршрут, там, где путь посыпан пе-
ском, золой, где имеется голая земля 
или обочина, или просто возможность 
на что-то опереться. Нельзя бегать 
или прыгать.		

4. Женщинам необходим правиль-
ный выбор обуви: избегать высоких 
каблуков и платформ), у всех обувь 
должна быть на ровной подошве, вы-
полненной из нескользкого материала 
с нанесением рифлёного узора. Хоро-
шо наклеить на подошву пластырь, на-
ждачную бумагу или купить специаль-
ные съемные подошвы с шипамии т.д.

5. Не держите руки в карманах, это 
позволит вам удержать равновесие.

6. Проезжую часть переходите с 
особой бдительностью, под прямым 
углом и ни в коем случае не перебе-
гайте дорогу перед приближающимся 
транспортным средством.

7. Помните, что остановки автобу-
сов, ступеньки при входе в магазины и 
организации, даже крыльцо собствен-
ного дома – это места, где чаще всего 
получают травмы.

 Если вы всё же почувствовали, что 
теряете равновесие и падение неиз-
бежно, то постарайтесь выполнить 
следующее.

1. Резко присядьте, при этом центр 
тяжести смещается, и падение про-
изойдет с наименьшей высоты. Наибо-
лее безопасным будет падение вперед 
на раскрытые ладони.	

2. Локтевые суставы прижмите к бо-
кам и максимально втяните голову в 
плечи, спину постарайтесь выпрямить.

3. Старайтесь падать вперед или на 
бок, при этом расслабьте мышцы.	

4. При падении на бок не следует 
выставлять руки.	

Трудно представить, как всё это 
можно сделать синхронно в доли се-
кунды, но выполнив даже пару сове-
тов, вы сможете избежать или макси-
мально снизить тяжесть полученной 
травмы.				 

Несколько слов о первой доврачеб-
ной помощи при травмах и ушибах.

1. Обеспечьте неподвижность трав-
мированной конечности.	

2. На место ушиба или перелома 
приложите холод.

3. По возможности доставьте по-
страдавшего в ближайшее медицин-
ское учреждение.

Если до приезда скорой помощи вы  
испытываете нестерпимую боль, мож-
но принять любой обезболивающий 
препарат, но об этом обязательно сооб-
щить прибывшему врачу – какой пре- 
парат и в какое время вы принимали.

Пути исправления ситуации. Пока 
в Якутске в холодное время вопрос с 
дорогами, остановками общественно-
го транспорта и подъездными путями 
остается открытым. А между тем, со-
гласно ГОСТам [8,9], «нормативный 
срок ликвидации зимней скользкости 
и окончания снегоочистки составляет 
от 4 до 6 ч. часов. После очистки про-
езжей части снегоуборочные работы 
должны быть проведены на остановоч-
ных пунктах общественного транспор-
та, тротуарах и площадках для стоянки 
и остановки транспортных средств. В 
городах уборку тротуаров и пешеход-
ных дорожек следует осуществлять с 
учетом интенсивности движения пеше-
ходов после окончания снегопада или 
метели сроком не более трех часов».

Всё это хорошо выглядит на бумаге, 
но не влияет на высокий уровень улич-
ного травматизма. Прирост уровня 
травматизма в целом за период с 2007 
по 2009 г. по г. Якутску составил 9,6%, 
что превышает аналогичные показа-
тели по Дальневосточному федераль-
ному округу и Российской Федерации 
[10]. Женщины наиболее подвержены 
травмам в возрасте 18-29 лет и 40-49 
лет, а мужчины – в возрасте 18-29 лет 
и 30-39 лет. В структуре непроизвод-
ственных травм лидируют бытовые 
и уличные травмы. Дорожно-транс-
портный травматизм также занимает 
большой удельный вес в структуре по-
вреждений. 

Пик временной утраты трудоспо-
собности приходится на апрель и 
октябрь, т.е. именно на отмеченные 
ранее переходные периоды. Инвалид-
ность вследствие травм за рассматри-
ваемый период сократилась, но она 
«молодеет» [10].	
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В работе представлена характеристика анатомо-топографических особенностей нижней челюсти. Также представлены особенности 
анатомического строения нижней челюсти в зависимости от пола. Кроме того имеются сведения об изменении структуры костной ткани 
тела нижней челюсти в течение жизни человека. Изложенное диктует необходимость проведения дальнейших исследований, направ-
ленных на совершенствование блокады нижнего луночкового нерва с учетом анатомо-топографических особенностей нижней челюсти.
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The work presents the characteristic of anatomy-topographic pecularities of the lower jaw. The article speaks about features of anatomical 
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Научные обзоры и лекции

Заключение. Основными факто-
рами, способствующими получению 
уличных травм, являются: неудовлет-
ворительное содержание улиц, оле-
денение тротуаров, ступенек лестниц, 
недостаточное уличное освещение, 
неогороженные канавы, ямы и т.п., и 
безответственное поведение самих по-
страдавших: торопливость, невнима-
тельность, неосторожность, шалости, 
а, в отдельных случаях, и хулиганство. 

Важным условием понижения уров-
ня уличного травматизма в Якутске и 
других городах со сходными суровыми 
природными условиями является без-
опасность улиц и тротуаров, достига-
емая при использовании качествен-
ных покрытий, контроле их состояния 
и уходе за ними, а также соблюдении 
правил поведения [11]. Исполнение 
этих относительно простых условий 
поможет жителям города избежать 
увечий на скользких покрытиях и по-
зволит сохранить своё здоровье.
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structure of the lower jaw depending on gender. Besides there are data on structure change of 
the bone tissue of the body of the lower jaw during human life. All this dictates need of carrying 
out the further researches directed to the improvement of blockade of the lower alveolar nerve, 
taking into account anatomy-topographical pecularities of the lower jaw.
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foramen, mandibular channel, mental foramen, lower alveolar nerve, mandibular anesthesia.
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На сегодняшний день адекватное 
местное обезболивание и врачебные 
вмешательства базируются на зна-
ниях анатомо-топографических осо-
бенностей нижней челюсти, которые 
имеют свои возрастные, половые раз-
личия [4, 5, 7, 33, 40, 42]. В связи с 
этим исследования, направленные на 
совершенствование блокады нижнего 
луночкового нерва с учетом анатоми-
ческих особенностей, имеют важное 
теоретическое, научное и практиче-
ское значение [17, 19, 83]. 

Одна из анатомо-топографических 
особенностей ветви нижней челюсти 
– их возрастные изменения [1, 2, 21]. 
Так, в молодом возрасте величина 
угла нижней челюсти в среднем со-
ставляет 125,4о, а в зрелом – 127,3, 
тогда как у лиц пожилого и старческого 
возраста – 128,8о, что характеризует 
определенные морфологические из-
менения, которые должны учитывать-
ся при проведении обезболивания 
нижней челюсти. При этом значение 
угловой ширины нижней челюсти в мо-
лодом возрасте в среднем равняется 
96,05 мм, в зрелом – 98,9, а в пожилом 
и старческом возрастах данный пока-
затель составляет 97,8 мм. Аналогич-
ные данные имеются в показателях 
наименьшей ширины ветви нижней 
челюсти. Так, в молодом возрасте по-
казатель составляет 31,45 мм, в зре-
лом – 31,47, а в пожилом и старческом 
– 30,94 мм [21, 38, 62]. Такие возраст-
ные особенности ветви нижней челю-
сти диктуют необходимость проведе-
ния дальнейших исследований для 
поиска более эффективных методов и 
средств местной анестезии в челюст-
но-лицевой области. 

Имеются особенности анатомиче-
ского строения нижней челюсти в за-
висимости и от пола [37, 58]. Так, пока-
затель угловой ширины ветви нижней 
челюсти у мужчин больше на 6,42 мм, 
чем у женщин, и составляет 100,92 и 
94,5 мм соответственно. Также име-
ются незначительные отличия в зна-
чениях величины угла нижней челю-
сти, где у мужчин данный показатель 
в среднем составляет 126,74о, у жен-
щин – 127,48 [21]. Кроме того, по дан-
ным П.Г. Пивченко, А.И. Холамова [38], 
имеются достоверные возрастно-по-
ловые различия в показателях нижней 
челюсти, таких как квадратный контур 
подбородка, выраженные подбородоч-
ное возвышение и наружные бугорки, 
отклонение вершин углов кнаружи и 
бугристость края углов.

Известно, что структура костной 
ткани тела нижней челюсти в течение 

жизни человека изменяется [50]. Име-
ются сведения об особенностях стро-
ения, анатомии и топографии нижне-
челюстного канала [6, 13, 24, 25, 34, 
35, 39, 50, 65]. Так, были установлены 
существенные половые различия в 
топографии нижнечелюстного кана-
ла. У мужчин расстояние от верхушек 
корней первого и второго моляра до 
нижнечелюстного канала больше, чем 
у женщин, на 1–3 мм и 0,5–1,2 мм со-
ответственно [24, 66, 75]. Устойчивым 
ориентиром для определения положе-
ния нижнечелюстного канала служит 
расстояние от нижнечелюстной, аль-
веолярной и язычной границ до наруж-
ной кортикальной пластинки. Расстоя-
ние от верхушек корней разных групп 
зубов до нижнечелюстного канала у 
мужчин и женщин неодинаково, по-
скольку анатомические размеры ниж-
них челюстей женщин существенно 
меньше, что не только позволяет опре-
делить положение сосудисто-нервно-
го пучка, но и повысить безопасность 
стоматологических вмешательств [24]. 

Необходимо отметить, что нижне-
челюстной канал, начиная с отверстия 
нижней челюсти до подбородочного 
отверстия, имеет свои анатомо-топо-
графические особенности [9, 24]. Так, 
нижнечелюстной канал в теле нижней 
челюсти изгибается S-образно, макси-
мально прилегая к язычной кортикаль-
ной пластинке в области третьего и 
второго моляров, поворачивает на 45º 
в районе первого моляра, подходит к 
щечной кортикальной пластинке и под 
прямым углом выходит из ментально-
го отверстия. S-образную форму канал 
сохраняет и в вертикальной плоскости, 
у 25% исследованных челюстей имел-
ся мощный дополнительный канал с 
отверстием в ретромолярной обла-
сти, а у 12% – несколько ментальных 
отверстий [42, 50, 51]. У лиц с полной 
адентией отмечается уменьшение рас-
стояния между нижнечелюстным кана-
лом и альвеолярным отростком ниж-
ней челюсти [51].

Для проведения адекватной мест-
ной анестезии нижней челюсти опре-
деленное значение имеет положение 
язычка, расположенного спереди от 
отверстия нижней челюсти, в раз-
личных возрастных периодах [42, 84]. 
Были выявлены некоторые особен-
ности, связанные с его анатомо-топо-
графической вариабельностью. Так, 
имеются выявленные факты наличия 
полного прикрытия язычком нижне-
челюстного отверстия спереди (8%). 
Кроме того язычок может прикрывать 
отверстие частично (60%), а также бы-

вает абсолютно не прикрытым (32%). 
Нижнечелюстное отверстие относи-
тельно границ ветви нижней челюсти 
по расположению также имеет свои 
особенности. Так, в 54% случаев оно 
находится на 1-2, а в 25% – на 3-5 мм 
кзади от средней линии, проведенной 
вдоль ветви нижней челюсти. В 18% 
случаев нижнечелюстное отверстие 
попадает прямо на среднюю линию, 
и лишь в 2,5-3% случаев оно смеще-
но на 2-3 мм кпереди от нее [28]. При 
этом выявляются случаи раздвоения 
нижнечелюстного отверстия, которые 
характеризуются вхождением в ниж-
нечелюстной канал двумя ветвями 
через раздвоенное отверстие нижнего 
луночкового нерва. Аналогичные из-
менения могут наблюдаться в нижне-
челюстном канале в виде раздвоения, 
которые встречаются в 0,95% случаев. 
Кроме того, крайне редко встречается 
наличие задней луночковой веточки, 
отделяемой от нижнего луночкового 
нерва до его вступления в канал ниж-
ней челюсти. Эта веточка иннервирует 
третий моляр на нижней челюсти [18, 
28]. У подростков 15-17 лет нижне-
челюстное отверствие расположено 
приблизительно на 1 см выше окклю-
зионной поверхности, так же, как у 
взрослых, поэтому вкол иглы при ман-
дибулярной анестезии делают на 1 см 
выше жевательных поверхностей мо-
ляров нижней челюсти [36]. Размеры 
нижнечелюстного отверстия колеблют-
ся от 2 до 5 мм. 

Надо помнить, что крайне важное 
практическое и клиническое значение 
имеет анатомо-топографическое обо-
снование язычного нерва, поскольку 
это знание обеспечивает проведение 
адекватной анестезии и профилактику 
травмы при выполнении стоматологи-
ческих вмешательств [46]. Проведен-
ными исследованиями установлено, 
что поперечное сечение язычного не-
рва на всем его протяжении различно 
по форме. Так, в ретромолярной об-
ласти поперечное сечение данного 
нерва в 40,6% случаев круглое, а в 
40,6% – овальное. В области третьего 
моляра в 59,4% случаев форма нерва 
овальная, в 25% – круглая, а в 18,7% 
– плоская. В области второго моляра 
нижней челюсти в большинстве случа-
ев встречается ленточная форма. При 
этом диаметр нерва варьирует от 1,5 
мм до 3,5 мм и в среднем составляет 
2,3 мм [46]. 

Следует отметить, что, по мнению 
некоторых авторов, среднее расстоя-
ние от язычной поверхности до языч-
ного нерва в ретромолярной области 
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составляет 4,45 мм [89], в области тре-
тьего моляра – 2,28-3,01 мм [67, 81]. В 
то же время, согласно исследованиям 
S. Kim с соавторами, расстояние меж-
ду теми же анатомическими структура-
ми в данных областях составляет 10 
мм [46]. Коллатеральные ветви языч-
ного нерва иннервируют ретромоляр-
ное пространство и область нижнего 
третьего моляра в 81% случаев [46, 
88, 91, 93, 95]. 

Важно подчеркнуть, что в области 
передней границы крыловидно-че-
люстного пространства язычный нерв 
располагается в «футляре», образо-
ванном сухожилием височной мышцы, 
латеральной крыловидной мышцей 
и альвеолярным возвышением об-
ласти третьего моляра [46]. При этом 
область выхода язычного нерва из 
крыловидно-челюстного пространства 
расположена на уровне окклюзионной 
поверхности моляров нижней челюсти 
при открытом рте [4, 14, 42, 46]. При 
нарушении техники выполнения ман-
дибулярной анестезии возможна трав-
ма язычного нерва, когда вкол иглы 
проводится на уровне окклюзионной 
поверхности зубов нижней челюсти, 
тогда как должен проводиться на 1 см 
выше. Кроме того установлено, что 
вероятность травмы язычного нерва 
зависит от его мобильности, которая 
в свою очередь зависит от степени от-
крывания рта. Так, при максимальном 
открывании рта нерв прижат к вну-
тренней поверхности ветви нижней 
челюсти сухожилием височной мышцы 
и наружной крыловидной мышцей [57]. 
При этом мобильность нерва сниже-
на и высока вероятность его травмы 
иглой. Среди основных причин разви-
тия неврологических нарушений после 
блокады нижнего луночкового нерва 
можно выделить: прямое травмирова-
ние нерва иглой (особенно при повтор-
ной анестезии, так как при этом отсут-
ствует защитный болевой рефлекс), 
травмирование деформированным 
острием иглы (рыболовный крючок), 
эндоневральное введение анестети-
ка, эндо– и периневральная гематомы, 
быстрое введение раствора анестети-
ка (гидропрепарирование), при кото-
ром происходит расслоение оболочек 
нерва и нейротоксическое действие 
анестетика [45, 46, 57]. 

Необходимо отметить, что повреж-
дение язычного нерва наблюдается 
в 0,06-10% случаев при выполнении 
различных стоматологических вмеша-
тельств, таких как блокада нижнего 
луночкового нерва, неаккуратная ра-
боте элеватором и отслаивание слизи-

сто-надкостничного лоскута с язычной 
стороны при удалении нижнего зуба 
мудрости, а также дентальная имплан-
тация [64, 67, 69, 70, 72, 73, 76, 78, 85, 
94]. При этом 75% травм язычного не-
рва наблюдается при удалении зубов 
мудрости. 

Также имеются свои анатомо-то-
пографические особенности нижнего 
альвеолярного нерва [22, 48, 60, 77, 
82]. Так, выявлены возрастные и поло-
вые различия в топографии нижнече-
люстного канала, нижнего луночково-
го и подбородочного нервов [35]. При 
этом нижнечелюстной канал сохраня-
ет свое положение по отношению к ос-
нованию нижней челюсти, независимо 
от возраста и степени атрофии ее аль-
веолярной части. Нижний луночковый 
нерв после выхода через подбородоч-
ное отверстие вариабельно и ассиме-
трично на разных сторонах нижней че-
люсти – от одного мощного ствола, без 
ответвлений, до серии мелких веточек, 
рассыпающихся в области менталь-
ного отверстия [23, 35, 48]. При убыли 
альвеолярной части нижней челюсти 
изменяется топография ментального 
отверстия, что необходимо учитывать 
при проведении блокады подбородоч-
ного нерва, особенно у лиц пожилого 
и старческого возраста с частичной 
или полной вторичной адентией, для 
профилактики внутрисосудистого вве-
дения анестетика и травмы нервно-со-
судистого пучка [23].

Для эффективности местного обез-
боливания стоматологических вме-
шательств необходимо учитывать все 
вариации иннервации нижней челюсти 
[86, 71]. Так, по данным А.В. Кузина [26], 
проведенный анализ данных лучевых 
методов исследования пациентов при 
помощи компьютерного программно-
го обеспечения язычной поверхности 
альвеолярной части нижней челюсти 
ближе к гребню выявил питательные 
отверстия в 65% при наличии фрон-
тальных зубов нижней челюсти, реже 
они выявлялись при отсутствии зубов 
(3%). Такую особенность автор свя-
зывает с явлениями атрофии альвео-
лярной части нижней челюсти вслед-
ствие потери зубов. Тем временем, в 
иннервации зубов могут принимать 
участие ветви челюстно-подъязычного 
и язычного нервов, подходящие к вер-
хушечным отверстиям корней резцов 
через питательные отверстия язычной 
поверхности нижней челюсти [68, 71, 
92]. Проведенными эксперименталь-
ными и клиническими исследованиями 
установлено, что нижний альвеоляр-
ный нерв не является единственным 

источником иннервации зубов нижней 
челюсти. Данный факт наиболее пол-
но прослеживается в области резцов и 
третьих моляров нижней челюсти, где 
«другие» нервы могут формировать 
зубное сплетение через питательные 
отверстия альвеолярной части и ре-
тромолярный треугольник [10, 12, 13, 
27, 49, 59, 60]. Кроме того, было уста-
новлено наличие перекрестной ин-
нервации фронтальных зубов нижней 
челюсти, что характеризует недоста-
точность проведения односторонней 
анестезии нижнего альвеолярного не-
рва и дополнительно требует проведе-
ния инфильтрационной анестезии [26]. 
При этом тройничный нерв имеет дви-
гательные и чувствительные волокна, 
которые часто переплетаются, и трав-
мирование периферического отрезка 
нерва может дать сенсорный эффект 
и наоборот [3].

На сегодняшний день крыловид-
но-челюстное пространство является 
самой используемой зоной в практи-
ческой стоматологии, где эффектив-
ность и безопасность анестезии за-
висит от знаний этой анатомической 
области [8, 17, 29, 31, 32, 42, 52-56, 74, 
80]. При проведении проводниковых 
видов анестезии нижнего альвеоляр-
ного нерва имеется вероятность трав-
мирования сухожилия височной мыш-
цы, медиальной крыловидной мышцы, 
клиновидно-нижнечелюстной и кры-
ловидно-нижнечелюстной связок, со-
судисто-нервного пучка, входящего в 
канал нижней челюсти, крыловидного 
венозного сплетения, верхнечелюст-
ной артерии и др., что может способ-
ствовать образованию гематомы в 
крыловидно-челюстном пространстве 
и нарушению движения нижней челю-
сти [11, 20, 30, 47, 62, 90]. При этом не-
посредственное введение анестетика 
с вазоконстриктором в толщу медиаль-
ной крыловидной мышцы спазмирует 
сосуды, и в случае нарушения техники 
проведения проводниковой анестезии 
нижнего луночкового нерва вызывает 
участок некроза в зоне инъекции по 
типу «инфаркта» [15, 43, 44, 79].

Таким образом, анатомо-топогра-
фические особенности нижней челю-
сти, связанные с возрастными и поло-
выми различиями, функциональными 
ее изменениями, диктуют необходи-
мость проведения постоянного поис-
ка эффективных методов и средств 
блокады нижнего луночкового нерва в 
стоматологической практике.

(Список источников (95) 
доступен по запросу)
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Сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) во всем мире занимают лидиру-
ющее положение в структуре причин 
как заболеваемости, так и смертности 
населения. Республика Саха (Якутия) 
не является исключением. По данным 
Госкомстата республики, в 2012 г. по 
сравнению с предыдущим годом повы-
силась общая заболеваемость взрос-
лого населения артериальной гипер-
тензией (АГ) на 7,8% и ишемической 
болезнью сердца (ИБС) – на 1%. Также 
на 1% вырос показатель смертности от 
ИБС (2012 г. –  178,1; 2011 – 165,1; 2010 
– 176,4), в т.ч. от острого инфаркта ми-
окарда (ИМ) – на 4,1% (2012 г. –  25,3; 
2011 – 22,0; 2010 – 24,3). В то же вре-
мя смертность от цереброваскулярных 
болезней снизилась на 0,4% (2012 г. –   
82,7; 2011 – 83,2; 2010 – 83,0) [4]. Осо-
бого внимания заслуживает рост забо- 
леваемости и смертности от ИМ и моз-
гового инсульта (МИ) коренного насе-
ления республики с явной тенденцией 
«омоложения» данных патологий [3, 5].

Учитывая высокую заболеваемость 
и смертность населения РС(Я), и в 
целом России, поиск новых подходов 
к профилактике и лечению ССЗ явля-
ется актуальной и социально-значи-
мой проблемой современной медици-
ны. Апитерапия (от лат. apis «пчела») 
– общее название методов лечения 
продуктами пчеловодства (ПП), на-
чала развиваться тысячи лет назад, 
благодаря ей, эффективно протекают 
процессы восстановления организма. 
Основными продуктами апитерапии 
являются мед, цветочная пыльца, про-
полис, маточное молочко, перга, воск, 
пчелиный подмор, пчелиный яд и трут-
невый гомогенат. На основе целебных 
продуктов, вырабатываемых пчелами, 

изготавливаются различные средства 
(крема, мази, настои, таблетки и пр.). 
Апипрепараты используются в тера-
пии наряду с пчелоужалением. Апите-
рапия – универсальное направление 
медицины, позволяющее бороться с 
огромным числом заболеваний. Се-
годня эффективность и безопасность 
данного метода не вызывает сомне-
ний. ПП издавна применялись при 
лечении ССЗ. Подтверждением тому 
являются письменные источники Ви-
зантии, где при императоре Констан-
тине VII была составлена своеобраз-
ная энциклопедия по пчеловодству. На 
глиняных шумерских табличках, дати-
руемых III тысячелетием до н.э., есть 
данные о меде как о лекарстве. В Ин-
дии 5-7 тыс. лет назад были известны 
лечебные свойства меда и прополиса. 
Широко и успешно применяли пчели-
ный мед при лечении многих заболе-
ваний Гиппократ (430-377 гг. до н.э.), 
Аристотель (IV-III вв. до н.э.), Клавдий 
Гален (131-201 гг.), Александр Трал-
лийский (525-605 гг.) и многие другие 
философы, врачи древних времен. До 
эры антибиотиков мед применяли при 
заживлении ран. Ибн Сина (Авицен-
на) в своей терапевтической практике 
применял мед и пчелиный воск, в том 
числе и для лечения сердечных недо-
моганий. Он считал, что людям в воз-
расте старше 45 лет необходимо упо-
треблять мед, особенно с толченым 
грецким орехом, содержащим много 
жиров для продления молодости, вос-
становления памяти и обострения  
разума.

В России с давних времен занима-
лись пчеловодством. Первое научное 
обоснование апитерапии в медицине 
состоялось в 1864 г., когда профессо-
ром Санкт-Петербургской академии 
лесного хозяйства М.И. Лукомским 
было предложено лечение ревматиз-
ма и подагры при помощи пчелиного 
яда. Позднее профессор Н.М. Арте-

мов занялся исследованиями приме-
нения пчелиного яда и сделал доклад 
о том, что пчелиный яд действует на 
две важнейшие системы: нервную и 
сосудистую, и в несколько меньшей 
степени – на иммунную. В 1959 г. была 
уже готова и правовая база по этому 
направлению – ученый совет Минз-
драва СССР утвердил Инструкцию по 
применению апитерапии путем пчело-
ужаления [1].

В 1961 г. В.М. Карицкая в кандидат-
ской диссертации показала эффект 
венапиолина (пчелиный яд) при атеро-
склерозе и гипертонической болезни. 
Н.М. Кадысева с положительным эф-
фектом лечила маточным молочком 
стенокардию. Исследования Корневой 
и Асафовой показали влияние пчели-
ного яда на сократительную способ-
ность миокарда. В.Ф. Киреева (1968) 
показала в кандидатской диссертации 
влияние пчелиного яда на белковый 
состав сыворотки крови и проницае-
мость кровеносных сосудов.

Основополагающими работами 
были исследования Де Карли с сотр. 
(1974) по действию маточного молочка 
у кроликов с нарушениями коронарно-
го кровообращения. Авторы выявили 
на ЭКГ значительное улучшение пита-
ния миокарда, что подтвердили клини-
ческие наблюдения Л.Э. Марцивечене 
с сотр. (1988).

В кандидатской диссертации В.Н. 
Крылова исследовалось кардиотроп-
ное действие пчелиного яда (пептид 
кардиопеп). Б.Н. Орлов установил, что 
при введении пчелиного яда увеличи-
вается объем выброшенной крови и 
улучшаются рефлекторные реакции, 
стимулируется действие автономной 
системы. Ст. Младенов в 1971 г. пред-
ложил для лечения кардионевроза 
мед в холодной воде. С.А. Безбородь-
ко с сотр. (1991) считали, что пчелино-
му яду принадлежит большая роль в 
профилактике ССЗ, улучшаются ЭКГ, 
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реологические качества крови и пока-
затели липидного обмена [1].

Несколько работ Б.А. Охотского и 
Н.Б. Охотской посвящены лечению 
стенокардии пчелиным ядом и маточ-
ным молочком. Они считали, что эти 
ПП уменьшают возбудимость симпа-
тической нервной системы, что ведет 
к расширению сосудов, улучшению 
сердечного ритма, повышению функ-
циональной способности миокарда, 
возрастаю тормозного влияния на кору 
больших полушарий, блокированию 
болевых ощущений [1].

Е. Габерманн (1972) выявил, что 
пчелиный яд улучшает венозный от-
ток. Дж. Филипос с сотр., Лич Си с сотр. 
(1975) установили четко выраженную 
взаимосвязь влияния пчелиного яда 
на гемодинамику. Е. Георгиева и В. Ва-
силев в Бухаресте (1976) доложили о 
положительном влиянии цветочной 
пыльцы на атеросклероз коронарных 
сосудов за счет снижения гиперлипи-
демии. А.Ф. Синяков (1990) полагал, 
что маточное молочко играет большую 
роль в качестве адаптогена. А.А. Гор-
баченков с сотр. (1988) установили, 
что цветочная пыльца и мед играют 
видную роль в реабилитации больных 
с инфарктом миокарда месячной дав-
ности (40 г пыльцы и 50 г меда). Ад. 
Рафф (цит. по В.Ф. Костоглодову) при 
длительном употреблении меда по 
700 г у больных с тяжелой сердечно-
сосудистой патологией наблюдали 
улучшение общего состояния, повы-
шение процента гемоглобина, а также 
сердечно-сосудистого тонуса. И. Турк 
с сотр. (1979) предложили апифит 
для лечения кардиологических боль-
ных. B.Ф. Лупачев лечил апилаком 80 
больных ИБС по 30-60 мг в сут один 
месяц. У больных отмечалось пол-
ное прекращение болей, уменьшение 
частоты приступов, снижение уровня 
холестерина, повышение фосфоли-
пидов крови. В.Г. Макарова (1974) 
также установила, что маточное мо-
лочко снижает уровень холестерина, 
увеличивает уровень фосфолипидов в 
крови, тканях мозга и печени. Анало-
гичные данные были получены и дру-
гими исследователями (И. Добровода 
(1976), М.М. Джорджеску (1976), Б.А. 
Охотский и А.Т. Коврига (1984)). По-
следние лечили апилаком (10 мг) 243 
больных со стенокардией, 412 боль-
ных ИБС, 49 – в стадии реабилитации 
после инфаркта и получили выражен-
ный положительный эффект [2].

Значительный вклад в развитие 
отечественной апитерапии внес про-
фессор и врач невропатолог Э.А. 
Лудянский. В 1972 г. в г. Вологда им 

был открыт пункт апитерапии при не-
врологическом отделении местной 
больницы. Э.А. Лудянский был одним 
из первых, кто показал на многочис-
ленных примерах, что апитерапию 
можно применять при лечении различ-
ных заболеваний и что она может со-
четаться с традиционными методами 
лечения. Он создал первое крупное 
Руководство по апитерапии (лечение 
пчелиным ядом, медом, прополисом, 
цветочной пыльцой и другими ПП) для 
врачей, студентов медицинских вузов 
и пчеловодов (1994). Организовал 
Всесоюзную конференцию по апите-
рапии в Вологде в 1987 г. Организовал 
школу апитерапевтов в Вологодской 
ОБ №1, в которой прошли подготовку 
около ста врачей. Впервые из врачей 
в России получил ученую степень по 
апитерапевтической теме. В 1995 г. 
Эдуард Аверьянович блестяще защи-
тил докторскую диссертацию «Продук-
ты пчеловодства в комплексном лече-
нии заболеваний нервной системы».

Сегодня над исследованиями по 
применению ПП в кардиологии ра-
ботают во многих российских и зару-
бежных клиниках и научно-исследова-
тельских институтах. ПП способствуют 
профилактике атеросклероза (влияют 
на липидный обмен), улучшают ре-
ологические свойства крови, расши-
ряют коронарные сосуды, оказывают 
противоишемическое, гипотензивное, 
противомикробное и адаптогенное 
действия. Включение апитерапевтиче-
ских препаратов (пчелиный яд, маточ-
ное молочко, цветочная пыльца, перга, 
прополис) в схемы медикаментозного 
лечения ССЗ повышает эффектив-
ность терапии. Курсовое назначение 
апикомплекса (пчелиный яд+маточное 
молочко+прополис) наряду с назна-
чением лекарственных средств па-
циентам с ИБС после перенесенного 
инфаркта миокарда, особенного пожи-
лого возраста, улучшает общее состо-
яние, снижает частоту приступов сте-
нокардии и артериальное давление, 
повышает переносимость физиче-
ских нагрузок, нормализует липидный 
спектр крови. Маточное молочко и пер-
га – ценные метаболические средства, 
содержат большое количество калия 
и магния. ПП могут оказать помощь в 
комплексной профилактике и лечении 
нарушений ритма сердца [2].

Продукты пчеловодства, такие как 
маточное молочко, прополис, перга и, 
в первую очередь, пчелиный яд, весь-
ма успешно используются в Рязанском 
областном клиническом кардиологиче-
ском диспансере для лечения больных 
с заболеваниями сердечно-сосудистой 

системы. Так, Е.С. Солдатов провел 
клиническое испытание эффектив-
ности ПП при АГ в гериатрической 
практике. Пчелиный яд, маточное мо-
лочко, прополис, пергу, мед назначали 
пациентам в возрасте 65-79 лет, стра-
дающим гипертонической болезнью II, 
III стадии с проявлениями дисцирку-
ляторной энцефалопатии. Среди них 
были 70 мужчин и 72 женщины. Дли-
тельность заболевания от 7 до 25 лет. 
Диагноз устанавливали на основании 
клинических и инструментальных ме-
тодов исследования. ПП были допол-
нением к медикаментозной терапии, 
включающей использование гипоти-
азида (суточная доза 12,5-25 мг один 
раз в неделю) и коринфара-ретард (20-
40 мг на протяжении месяца). Назначе-
ние ПП было вызвано недостаточной 
эффективностью медикаментозной 
терапии в средних терапевтических 
дозах, побочными эффектами, а также 
гипотензивным, метаболическим, про-
тивосклеротическим и дезагрегацион-
ным действием апипрепаратов. Всех 
больных разделили на 6 групп по 24 
чел. Больные 1-й, контрольной, группы 
получали только медикаментозную те-
рапию. Во 2-й группе всем пациентам 
проводили сеансы апитоксинотерапии 
(по 6-8 пчелоужалений на воротнико-
вую зону, затылочную область, дис-
тальные отделы конечностей), через 
день на протяжении 30 дней. Курсовая 
доза составила от 90 до 140 пчелоужа-
лений. В 3-й – использовалось маточ-
ное молочко в виде 2%-ного раствора 
апитонуса в дозе 75-100 мг/сут одно-
кратно, под язык, на протяжении 30 
дней. В 4-й – больные получали пергу 
(30 г/сут в два приема в первой поло-
вине дня за 30 мин до еды) на протя-
жении 4 недель. Пациентам 5-й группы 
назначали 30%-ный спиртовый рас-
твор прополиса (30-40 капель три раза 
в день за 30 мин до еды). В 6-ю группу 
вошли пациенты, которые получали 
электрофорез с 20%-ным раствором 
меда с обоих полюсов (по Щербакову 
№10) на воротниковую зону. Клиниче-
ский эффект оценивали через 30 дней 
после лечения по уровню снижения 
верхних показателей артериального 
давления, общей симптоматике. Во 
всех группах к концу второй недели 
у больных улучшались общее само-
чувствие, сон, уменьшались головные 
боли и раздражительность. В резуль-
тате выяснилось, что применение 
пчелиного яда в комплексе совместно 
с традиционной терапией приводит к 
снижению артериального давления в 
среднем на 20%, маточного молочка – 
на 14, перги – на 10, прополиса – на 
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7, электрофореза с медом – на 5% по 
сравнению с контрольной группой [2].

Таким образом, исследования по-
казали, что применение ПП благопри-
ятно влияет на течение АГ, оказывает 
выраженный терапевтический эффект, 
позволяющий уменьшить дозу гипо-
тензивных препаратов и проявления 
дисциркуляторной энцефалопатии у 
пожилых людей. ПП могут быть ре-
комендованы как дополнение к ком-
плексной терапии АГ в пожилом воз-
расте.

Лечение пчелиным ядом в настоя-
щее время проводится в 170 странах 
мира. В таких странах, как Франция, 
Румыния, Австрия, Канада, Япония, 
Китай разработаны сотни лекарствен-
ных средств из ПП, причем, в разных 
лекарственных формах. В Южной 
Корее системные исследования по 
вопросам апитерапии проводят три 
клиники, а в Японии существует даже 
ассоциация врачей-апитерапевтов, 
специализирующихся на лечении раз-
личных заболеваний исключительно с 
помощью пчелиных ужалений. Заслу-
живает внимание и тот факт, что все 
японские школьники с 10-го по 12-й 
класс ежедневно получают за счет 
государства по 15-20 г меда к школь-
ному завтраку. В Румынии много лет 
работает крупнейшая в мире платная 
специализированная поликлиника, где 
с помощью апитерапевтических, а так-
же апифитотерапевтических средств 
излечивают многочисленные заболе-
вания, не поддающиеся воздействию 
лекарственных препаратов. В США с 
1989 г. существует апитерапевтическое 
общество, основные направления дея-
тельности которого сбор, анализ и рас-
пространение информации о примене-
нии данного метода в других странах. 
Для лечения больных атеросклерозом 
американские врачи довольно давно 
применяют пчелоужаления.

А вот Россия, располагающая все-
ми ресурсами для развития пчеловод-
ства, таких достижений, к сожалению, 
пока не имеет. Россия в настоящее 
время отстает от многих зарубежных 
стран как по заготовке и переработке 
этих продуктов, так и по внедрению 
их в медицинскую практику, несмотря 
на безусловное лидерство в научно-
исследовательских работах и воз-
можность производства биологически 
активных ПП. Надо заметить, что в 
нашей стране апитерапия и гирудо-
терапия считаются традиционными 
методами лечения, а в США – альтер-
нативными. Это правильно, потому 
что Россия в прежние времена произ-
водила значительное количество ПП и 

славилась краснощекими красавцами, 
здоровыми детьми и отличными сол-
датами, хотя питались они в основном 
медом, молоком и овощами. По какой-
то неведомой причине апитерапия не 
входит в перечень медицинских услуг.

Правовая база апитерапии в Рос-
сии была заложена Инструкцией по 
применению апитерапии путем пче-
лоужаления, утвержденной Ученым 
медицинским советом Министерства 
здравоохранения СССР в 1959 г. Апи- 
терапия и апирефлексотерапия были 
включены в официальный Перечень  
видов медицинской деятельности Мин-
здрава РФ его Приказом от 01.07.96 
№ 270, однако последний в 1998 г. уже 
был признан недействующим.

Причиной, по которой официальная 
медицинская наука держит дистанцию 
с апитерапией, является в основном 
то, что апипрепараты не могут быть 
стандартизированы, так как их при-
родный состав может изменяться в за-
висимости от времени и места их об-
разования. В то же время профессор  
Н.Д. Скичко считает, что химический 
состав продукции пчеловодства может 
незначительно изменяться в зависи-
мости от месторасположения пасеки и 
видов цветущих растений [1].

Загрязнение окружающей среды 
тяжелыми металлами в результате 
антропогенной деятельности в насто-
ящее время является актуальной эко-
логической проблемой во всем мире. 
Медоносные пчелы и ПП являются 
индикаторами загрязнения окружаю-
щей среды. Ткани пчел, а также мед, 
воск, пыльца, перга, прополис, в ко-
торых накапливаются радиоактивные 
нуклиды, тяжелые металлы, пестици-
ды и другие вредные вещества, дают 
информацию о загрязнении внешней 
среды. Пчелы, посещая растения, 
непосредственно соприкасаются с 
окружающей средой и подвергают-
ся опасности аккумулировать в себе 
различные поллютанты. Исследо-
вания российских ученых показали, 

что загрязнение окружающей среды 
токсичными элементами существен-
но отражается на чистоте прополиса 
и пыльцы, а в меде и воске тяжелые 
металлы не накапливаются. Однако 
мед, воск и пыльца могут являться 
биоиндикаторами, накапливающими 
в себе различные дозы радиоактив-
ных цезия-137 и стронция-90, в за-
висимости от характера загрязнения 
радионуклидами окружающей среды. 
Высокое содержание меди и цинка в 
теле пчел свидетельствует об аккуму-
лировании ими этих элементов.

Таким образом, качество и эколо-
гическая безопасность ПП зависят от 
месторасположения пасеки и видов 
цветущих растений. 

В Республике Саха (Якутия) в тече-
ние 26 лет пчеловодством занимается 
потомственный пасечник и дипломиро-
ванный пчеловод Роман Очеретяный. 
Пасека его расположена в лесу в 25 км 
от г. Якутск. По итогам аналитическо-
го исследования медов, присылаемых 
в Москву в течение всего года со всех 
концов России, якутский мед Романа 
Очеретяного решением Центрального 
совета Российского национального со-
юза пчеловодов в 2015 г. был награж-
ден золотой медалью «За высокое ка-
чество меда». А в 2011 г. наш мед как 
самый экологически чистый попал во 
Всемирный музей мирового пчеловод-
ства, который находится в Токио. Так, в 
якутском меде фактически не обнару-
жены мышьяк, кадмий и радионукли-
ды. Свинец в 2,7 раза ниже нормы по 
СанПин (табл. 1-2).

Таким образом, апитерапия явля-
ется одним из самых эффективных и 
перспективных немедикаментозных 
методов лечения и профилактики, в 
частности заболеваний сердечно-со-
судистой системы. Считаем, что апи-
терапия в России заслуживает при-
стального внимания и поддержки со 
стороны власть имущих и может за-
нять достойное место в перечне ме-
дицинских услуг. Необходимо широко 

Таблица 1
Протокол испытаний меда из хозяйства Очеретяного Р.Н. (Якутия) №8-1-П 

от 3 апреля 2014 г. ИЛ ГНУ НИИ пчеловодства Россельхозакадемии

Наименование определяе-
мого показателя

НД на метод испы-
таний

Значение показателя Погреш-
ность,% отн

Норма по Сан 
ПиН, мг/кг

Факти-
ческая

Массовая доля токсичных 
элементов, мг/кг:

Мышьяк ГОСТ Р 52097-2003 0,5 Не обна-
руж. 1,0

Свинец ГОСТ 30178-96 1,0 0,37 5,0

Кадмий ГОСТ 30178-96 0,5 Не обна-
руж. 5,0
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Наследственный нефрит (более 
известное название – синдром Аль-
порта) – патология достаточно редкая. 
По официальным данным, в России 
на 100 000 новорожденных малышей 
приходится 17 с такой аномалией раз-
вития. В Европе 1% всех больных хро-
нической почечной недостаточностью 
(ХПН) – это именно люди с наслед-
ственным нефритом. Главная и един-
ственная причина, по которой дети рож-
даются с синдромом Альпорта, – это 

генетическая мутация. Повреждается 
один из трех генов – COL4A5, COL4A4, 
COL4A3. Ген COL4A5 находится на Х 
хромосоме и кодирует коллагеновую 
цепь а5-цепь. «Место жительства» ге-
нов COL4A3 и COL4A4 – II хромосома. 
Врожденный наследственный нефрит 
развивается при недостатке коллаге-
на, одного из главнейших структурных 
элементов соединительной ткани. В 
результате коллагенового дефицита 
базальные мембраны почечных клу-
бочков, внутреннего уха и глазного ап-
парата истончаются и расщепляются, 
а сами органы перестают полноценно 
справляться со своей функцией. Изо-
лированный мочевой синдром у детей 
можно не сразу заметить. Видимые 
сигналы появляются только на 3-м – 
5-м году жизни, бывает и в 7-10 лет. 
Но мельчайшие капельки крови в моче 

присутствуют всегда, даже если пона-
чалу их не видно – это бессимптомная 
микрогематурия. Поэтому гематурия 
считается основным специфическим 
признаком синдрома Альпорта.

Внепочечные симптомы врожден-
ного нефрита проявляются позднее: 
тугоухость (сначала ребенок пере-
стает различать высокие звуки, потом 
обычную речь); различные глазные 
нарушения; отставание в физическом 
развитии; врожденные аномалии (де-
формированные уши, высокое небо, 
сращенные или дополнительные паль-
чики – не более 7 признаков); редко – 
лейомиоматоз (разрастание гладких 
волокон мышц) пищевода, трахеи, 
бронхов [1].

Цель наблюдения – показать осо-
бенности течения синдрома Альпорта 
у ребенка 16 лет.

А.В. Горохова, Е.В. Самсонова, Е.Ф. Аргунова, О.Н. Иванова

СИНДРОМ АЛЬПОРТА У РЕБЕНКА 16 ЛЕТ
Данная статья посвящена редкому заболеванию – синдрому Альпорта у детей. Синдром Альпорта имеет неблагоприятный прогноз, 

так как приводит к развитию хронической почечной недостаточности. В статье приведено клиническое наблюдение синдрома Альпорта 
у ребенка 16 лет.

Ключевые слова: тугоухость, наследственное заболевание, почечная недостаточность, врожденные аномалии, неблагоприятный 
прогноз.

This article focuses on a rare Alport syndrome disease in children. Alport syndrome has a poor prognosis as it leads to the development of 
chronic renal failure. The article presents a clinical observation of Alport syndrome in a child of 16 years.
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Таблица 2
Протокол испытаний меда из хозяйства Очеретяного Р.Н. (Якутия) №2015/2015 

от 23 октября 2006 г. Аккредитованная испытательная лаборатория 
по агрохимическому обслуживанию сельскохозяйственного производства 

ФГУ Центр агрохимической службы «Хабаровский»

Наименование по-
казателя

Ед. 
изм.

Результаты 
испытаний

НД на метод 
испытания СИ № и дата 

поверки

Массовая доля кадмия мг/кг 0,03 ГОСТ 26929-94 
ГОСТ 30178-96 AAS-30 АЮ 006668 

до 13.10.07

Массовая доля свинца мг/кг 0,2 ГОСТ 26929-94
ГОСТ 30178-96 AAS-30 АЮ 006668 

до 13.10.07
Массовая доля мы-

шьяка мг/кг 0,04 ГОСТ 26929-94
ГОСТ 26930-86 КФК-3 АЮ 008033 

до 14.11.06
Активность радиону-

клида: Сs-137 бк/кг 0 МУК
2.6.1.717098

Компл. 
прогресс

№03 
136124-187 
до 27.03.07Содержание суммы 

летучих N-нитрозамин мг/кг 0
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Больная 16 лет поступила в не-
фрологическое отделение РБ№1-
Национального центра медицины (г. 
Якутск) с жалобами на периодические 
головокружения, слабость, утомляе-
мость, снижение слуха.

Из анамнеза заболевания: находит-
ся на диспансерном наблюдении у не-
фролога с 2006 г., сурдолога с 2008 г. 
с диагнозом: тугоухость 1-й степени. 
С дошкольного возраста наблюдает-
ся рецидивирующая макрогематурия, 
с годами нарастала протеинурия. В 
2007 г. было проведено лечение пред-
низолоном в течение 6 мес., эффек-
тивности не было. С конца 2008 г. 
отмечалось снижение слуха и был по-
ставлен диагноз: двусторонняя сенсо-
невральная тугоухость 1-й степени. В 
2009 г. весной была обследована в На-
учном центре здоровья детей (НЦЗД) 
в Москве, где поставили диагноз: на-
следственная нефропатия (синдром 
Альпорта). Последняя госпитализация 
была в ноябре 2016 г. экстренно, в свя-
зи со значительными отклонениями в 
анализах мочи. Постоянно получает 
эральфон по схеме, омепразол, фо-
лиевую кислоту. Планово поступает на 
контрольное обследование и лечение 
в нефрологическое отделение РБ №1 
Педиатрического центра РБ №1-НЦМ.

Из анамнеза жизни: Ребенок от пер-
вой беременности, протекавшей в 1-й 
половине с токсикозом, во 2-й – с гесто-
зом. Роды на 38-й нед., оперативные. 
Оценка по шкале Апгар 8/8. Масса тела 
при рождении 2880, рост 50 см. Закри-
чала сразу, крик громкий. Сыпи, опре-
лостей не было. Желтуха новорожден-
ных появилась на 3-й день, держалась 
6 дней, умеренно выраженная. К груди 
приложили на первые сутки, сосала 
активно. Пуповинный остаток отпал на 
5-й день. Выписаны домой на 7-й день. 
Вскармливание естественное, до 12 
мес. Ввод прикорма с 6 мес. Психомо-
торное развитие по возрасту до 1 года. 
Перенесенные заболевания: ОРВИ, 
ОРЗ, ветряная оспа, пневмония, реци-
дивирующий бронхит. Профилактиче-
ские прививки все по возрасту. БЦЖ в 
родильном доме 23.08.2000. Реакция 
Манту от 14.11.08 -7 мм, 22.10.10  – 
отрицательно. Наличие медицинского 
отвода с 2010 г. Наследственность не 
отягощена, мать 34 года, имеет хрони-
ческое заболевание – пиелонефрит. 
Аллергический анамнез отягощен. Пи-
щевая аллергия на цитрусовые.

Объективный статус при осмотре: 
состояние ребенка средней степени 

тяжести, гармоничное физическое 
развитие. ИМТ =17,1, что является 
нормой. Кожные покровы и видимые 
слизистые бледные, суховатые. Во-
лосы сухие. На левой руке в верхней 
трети предплечья в области запястья 
и локтевого сустава имеется артерио-
венозная фистула для гемодиализа. 
Ребенок пониженного питания. Под-
кожно-жировой слой слабо выражен. 
Периферические лимфоузлы не выра-
жены. В легких дыхание везикулярное, 
хрипов нет. Тоны сердца ритмичные, 
звучные. ЧСС 76 уд./в мин. Живот мяг-
кий, безболезненный. Печень и селе-
зенка не увеличены.

Больной проведено обследование. 
УЗИ почек от 26.01.2017. Заключе-

ние: Выраженные диффузные измене-
ния паренхимы почек с уменьшением 
возрастных размеров. Уплотнение по-
чечных синусов.

Общий анализ крови от 23.01.2017 
HGB – концентрация гемоглобина – 
116 г/л.

Биохимический анализ крови от 
25.01.17г: креатинин сыворотки крови 
– 377,2 мкмоль/л, уровень железа кро-
ви – 7,1мкмоль/л, ферритин сыворотки 
крови – 8,2 мкг/л; уровень фосфора 
крови – 1,5мкмоль/л. Кровь на парат-
гормон от 25.01.17г – 195 пг/мл. 

КОС крови (от 25.01.17г): ctHb – 177 
г/л ммоль/л. 

Общий анализ мочи от 25.01.17г: 
белок – 1,67 г/л; лейкоциты 3-5 в п/
зр; эритроциты измененные сплошь в 
поле зрения; эритроциты неизменен-
ные сплошь в поле зрения.

Консультация оториноларинголога 
от 27.01.17г. Диагноз: Сухой ринит.

Хелик-тест от 27.01.17 г: Hp (++). За-
ключение: результат положительный.

ФЭГДС от 27.01.17г: Заключение: 
Дуоденогастральный рефлюкс. Ката-
ральный дистальный эзофагит. За-
стойная гастродуоденопатия. Рент-
генография грудной клетки в прямой 
проекции от 27.01.17г: Заключение: В 
легких без очаговых и инфильтратив-
ных изменений.

ЭКГ от 27.01.17г: Заключение: ритм 
синусовый с ЧСС 57 уд./мин, брадикар-
дия. Вертикальное положение ЭОС.

Консультации специалистов: Га-
строэнтеролог от 27.01.17г: Диагноз: 
Основной: Гастроэзофагеальный реф-
люкс с эзофагитом нижней трети пи-
щевода. Сопутствующий: хронический 
поверхностный распространенный га-
стродуоденит, активная стадия, ассо-
циированный с H.pylori.

В результате обследования был по-
ставлен клинический диагноз:

Основной: Наследственный не-
фрит. Синдром Альпорта.

Сопутствующие: Двусторонняя туго-
ухость нейросенсорная, 1-й ст. Гастро-
эзофагеальный рефлюкс с эзофагитом 
нижней трети пищевода. Хронический 
поверхностный распространенный га-
стродуоденит, активная стадия, ассо-
циированный с H.pylori. Сухой ринит.

Осложнение: Хроническая почечная 
недостаточность, терминальная стадия.

За время пребывания в стационаре 
проведено лечение: Режим палатный, 
стол №7г,  дополнительное питание. 
Гемодиализ в течение 4 ч, через день. 
Омепразол 20мг-по 1 капсуле 2 раза 
в день. Эральфон 2000 МЕ, 3 раза в 
неделю. Альфакальцидол 0,5 мкг по 2 
табл. 1 раз в день. Линекс по 1 капс. 3 
раза в день. Контроль артериального 
давления 2 раза в день.

За время пребывания в стационаре 
динамика состояния пациента положи-
тельная, эффективность проводимого  
лечения стабильная. 

Ребенок направляется в отделение 
трансплантологии РДКБ (г. Москва), 
для проведения трансплантации почки 
(06.02.17г). 

Выводы: 1. В условиях отсутствия 
специфического лечения главной це-
лью становится замедление развития 
почечной недостаточности. Детям за-
прещаются физические нагрузки, на-
значается полноценное сбалансиро-
ванное питание. 

2. Применение гормональных пре-
паратов и цитостатиков не приводит 
к значимому улучшению состояния. 
Основным методом лечения остается 
трансплантация (пересадка) почки.
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Введение. Синдром обратной ар-
териальной перфузии (СОАП, или 
синдром акардии) – одно из редких 
осложнений монохориальной двойни 
(частота 1: 35 000), характеризуется 
наличием артерио-артериальных и 
артерио-венозных анастомозов со-
судов пуповины близнецов [3,4]. При 
синдроме обратной артериальной 
перфузии плод с акардией/ацефалией 
(плод-реципиент) нежизнеспособен, и 
единственным источником его кровос-
набжения является кровеносная си-
стема второго плода-донора. Термин 
«обратная артериальная перфузия» 
используется для описания характера 
кровотока к плоду-реципиенту: оксиге-
нированная кровь поступает к нему не 
по вене пуповины, как в норме, а через 
артерию пуповины, а деоксигениро-

ванная кровь поступает в плаценту по 
вене пуповины [1,5].

C увеличением срока гестации у 
плода-реципиента повышается по-
требность в оксигенированной крови. 
Это приводит к значительному нарас-
танию нагрузки на сердце плода-доно-
ра и развитию у него сердечной недо-
статочности [2].

Без проведения внутриутробной 
коррекции в 50-75% случаев следует 
потеря плода-донора, особенно если 
предполагаемая масса плода-реципи-
ента составляет более 50% предпола-
гаемой массы плода-донора [6].

Представляем шесть различных 
случаев синдрома акардии с ноября 
2009 по июль 2013 г., один из которых 
наблюдался при беременности тройней.

Беременные были направлены ЦУБ 
республики и ЛПУ г. Якутска на ком-
плексное пренатальное исследование 
в Медико-генетическую консультацию 
РБ№1-Национального центра меди-
цины. УЗИ-исследования на аппарате 
Voluson E8, Toshiba-Xario и пренаталь-
ное кариотипирование проводились 
на базе МГК РБ №1-НЦМ. 

Во всех случаях выбрана тактика 
активного невмешательства, т.к. ла-
зерная коагуляция артерии пуповины 
плода-реципиента в условиях РБ №1в 
описанный период не проводилась.

 В двух из шести описанных случаев 
беременность завершилась рождени-
ем детей. В одном из них – неонаталь-
ная потеря на 10-е сут жизни, в другом 
– рождение ребенка с ДЦП.

Интересен факт высокой частоты 
встречаемости данной патологии в 
Якутии, если учесть, что за период с 
2009 по 2012 г. число родов составило 
64833 (2009 г. –  15 848, 2010 г. –  15 
868, 2011 г. –  16195, 2012 г. –  16922).

Клинические наблюдения
Случай №1 
Беременная И. 35 лет, жительница 

пригорода Якутска, направлена в МГК 
РБ№1-НЦМ от ООО «Виктори Клиник» 
с заключением УЗИ: Беременность 
13,4 нед. Монохориальная, моноамни-
отическая двойня. Синдром акардии 
– для решения о дальнейшей такти-
ке ведения беременности. Пациентка 
соматически здорова. В гинекологи-
ческом анамнезе одни срочные роды, 
ребенок здоров; 3 артифициальных 
аборта в раннем сроке беременности, 
без осложнений. Данная беремен-
ность пятая. Вредных привычек нет. 
Супруг здоров.

В МГК при УЗИ диагноз полностью 
подтвердился. При пренатальном ка-
риотипировании – кариотип плодов 
46,ХУ{11} – норма. Проведено пре-
натальное медико-генетическое кон-
сультирование. Семье предложено 
дальнейшее ведение беременности в 
одном из федеральных центров пре-
натальной диагностики, учитывая ред-
кий тип порока и высокий риск антена-
тальной потери, но в сроке 17,5 нед. на 
динамическом УЗ исследовании выяв-
лена антенатальная гибель плодов.

Результаты
На аутопсии плодов данные УЗИ 

подтверждены. I плод (донор) мужско-
го пола, массой 120 г, ростом 21 см, 
без морфологических нарушений. 

II плод (реципиент) массой 10 г, ро-
стом 8 см. Обнаружены следующие 
нарушения развития: отсутствие сво-
да черепа в лицевой части, отсутствие 
глазниц, носа, ушных раковин, слухо-
вых проходов. В ротовой полости опре-
деляется маленьких размеров язык. 
Туловище резко отёчное. Плечевые 
кости «замурованы» в кожной склад-

О.Г. Сидорова,  А.В. Захарова,  О.А. Москвина,  Н.Л.  Павлова, 
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ке туловища; свободно определяются 
предплечья и кисти. Верхние и нижние 
конечности без костного скелета, легко 
складываются (сгибаются) по оси. 

Плацента, пуповина: плацента 
одна, массой 50 г, размер 10х8,5х1см, 
фрагментирована с дефектом тка-
ни, оболочки отсутствуют. Место при-
крепления пуповин не определяется 
ввиду грубых дефектов плаценты. У 
II плода (реципиента) – единственная 
гипоплазированная артерия пуповины. 

Случай №2 
Беременная А., 32 лет, направлена в 

женский Клинико-консультативный от-
дел РБ№1-НЦМ из Жиганского улуса по 
поводу аномалии развития плодов при 
двойне и отягощенного акушерского 
анамнеза. Из ЖККО НЦМ беременная 
направлена в кабинет УЗИ НЦМ, где 
выявили: Беременность 27/5 нед. Мо-
нохориальная, диамниотическая двой- 
ня. Выраженное многоводие I плода. 
Аномалия развития двойни: синдром 
обратной артериальной перфузии 
(акардия). Утолщенная плацента. Отёк 
вартонова студня пуповины I плода. 

Из анамнеза: Беременность пятая. 
Первые две беременности заверши-
лись срочными родами, дети здоровы. 
Третья беременность прервана в сро-
ке 17-18 нед. по медицинским показа-
ниям ввиду ВПР ЦНС плода – акрания, 
spina-bifida. 4-я беременность завер-
шилась поздним самопроизвольным 
выкидышем на 20-й нед., без ВПР. 

По данной беременности на учёте 
с 10 нед. На УЗИ плода в сроке 11,5 
нед. в улусном ЛПУ I уровня ВПР не 
был обнаружен. Пациентка страдает 
ожирением III степени. Замужем в по-
вторном браке, супруг, со слов, здоров. 
Вредные привычки – курение до 5 нед. 
текущей беременности. Профессио-
нальных вредностей не имеет.

В МГК НЦМ проведено клинико-ге-
неалогическое обследование. Учиты-
вая срок беременности, пренатальное 
кариотипирование не проведено.

В дальнейшем госпитализирована в 
ОПБ Якутской городской клинической 
больницы, где в сроке 30 нед. бере-
менности с перикардиальным выпо-
том и отёком вартонова студня I плода 
(донора) проведено плановое опера-
тивное родоразрешение.

Результаты
Особенность данного порока в том, 

что пораженный плод не имеет неко-
торых частей тела, а также внутренних 
органов, в том числе сердца. Питание 
его происходит за счет здорового пло-
да. Используя специальные формулы, 
можно определить вес акардиального 
плода, что является определяющим 
моментом для дальнейшего пролон-
гирования беременности. По достиже-
нии определенного веса значительно 
возрастает нагрузка на сердечно-сосу-
дистую систему здорового плода.

При гестационном сроке беремен-
ности 27/5 нед. на ультразвуковом ис-
следовании плод-реципиент описан 
так: «….Близко к плодовой поверхно-
сти определяется плод причудливой 
формы – отсутствуют голова, частич-
но верхняя часть туловища, органы 
грудной клетки и брюшной полости. 
Удалось визуализировать одну верх-
нюю конечность, пальцы не диффе-
ренцируются. Нижних конечностей 
две. В брюшной полости определяется 
почка. Масса 980 г. Пуповина II плода 
короткая, до 20 мм. Место прикрепле-
ния пуповины II плода находится в 
непосредственной близости у места 
прикрепления пуповины I плода. В ре-
жиме ЦДК определяется широкая сеть 
анастомозов, объединяющих их. Соот-
ношение массы акардиального плода 
к массе анатомически здорового плода 
составляет 64%». 

В сроке 30 нед. беременная была 
родоразрешена оперативно. 

Масса акардиального монстра со-
ставила к моменту родов 1190 г. Из 
протокола аутопсии II плода (реци-
пиента): плод женского пола, массой 
1140 г, ростом 23 см. Голова отсут- 
ствует, туловище деформировано, 
укорочено. Позвоночник изогнут кпе-
реди, верхняя часть заканчивается 
слепо. Правая верхняя конечность 
отёчная, кисть гипоплазирована, име-
ется 5 рудиментарных пальцев. Левая 
верхняя конечность отсутствует, име-
ется хрящевой вырост d 0,5 см, дли-
ной 0,8 см. Нижние конечности с ру-
диментарными ступнями, имеются 2 
пальца на левой и 3 пальца на правой 
ступне. 

 Плацента одна, весом 520 г, размер 
24х20х2,0 см. Дольчатость чёткая, ма-
теринская поверхность шероховатая. 
Пуповины: I плода (донора) – диаме-
тром до 3 см, вартонов студень резко 
отёчен; II плода (реципиента) – в диа-
метре 1,3 см. Определяются по 3 со-
суда (!).

Прикрепление пуповин: пуповина I 
плода (донора) – парацентральное, II 
плода (реципиента) – оболочечное. 

I плод (донор) женского пола, мас-
сой 1760 г, ростом 43 см. При рождении 
оценка по шкале Апгар 6/6. Находилась 
на ИВЛ в реанимационном отделении. 
На 10-е сут со стабилизацией состоя-
ния девочка переведена в отделение 
патологии новорожденных Центра ох-
раны материнства и детства РБ №1-
НЦМ. В данное время ребенок состоит 
на инвалидности по поводу ДЦП.

Случай №3 
 Беременная Ж., 25 лет, направлена 

в МГК РБ№1-НЦМ из Намского улуса в 
сроке 24 нед. с заключением УЗИ: Бе-
ременность 20,5 нед. Монохориальная 

Многоплодная беременность в сочетании с СОАПАкардиальный монстр в режиме 3Д
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моноамниотическая двойня. Акардия II 
плода. Многоводие.

 Из анамнеза: первая беременность 
завершилась срочными родами в срок, 
ребенок здоров. Далее следовали два 
случая самопроизвольных выкидыша 
в сроке до 12 нед. Четвертая бере-
менность завершилась оперативным 
родоразрешением по поводу отслойки 
нормально расположенной плаценты 
в сроке 29 нед. Данная беременность 
пятая. На учёте с 20-й нед. Соматиче-
ски здорова. Вредные привычки отри-
цает. Состоит во втором гражданском 
браке. Со слов, супруг здоров. 

Результаты
По данным УЗИ в МГК НЦМ при 

гестационном сроке 24,2 нед., вы-
явлена монохориальная двойня, при 
этом у II плода определялись только 
нижние конечности, часть кишечни-
ка и тазовые кости. Отсутствовали 
голова, верхняя часть туловища и 
верхние конечности. Подкожная клет-
чатка выраженно отёчна. Пуповина 
II плода короткая. Определяется в 
фиксированном положении у плодо-
вой поверхности плаценты. Пупови-
ны плодов прикрепляются к плаценте 
в непосредственной близости друг 
к другу, создавая впечатление, что 
петли переплетены. Первый плод без 
морфологических нарушений, соот-
ветствовал сроку 23/3 нед.

Амниотическую перегородку визу-
ализировать не удалось. Плацента 
одна, утолщена, с признаками пре-
ждевременной зрелости. 

Заключение УЗИ: Беременность 
24/2 нед. Монохориальная, моноам-
ниотическая двойня. Аномалия разви-
тия: синдром акардии II плода (acardia 
acephalus). Не исключается ЗВРП I 
плода, симметричная форма. Умерен-
ная асимметрия боковых желудочков 
головного мозга I плода. Многово-
дие. Утолщение и преждевременное 
созревание небольшой по площади 
плаценты. 

С согласия семьи и ввиду отсутствия 
возможности выезда беременной в 
федеральные центры пренатальной 
диагностики проведено оперативное 
прерывание беременности малым ке-
саревым сечением.

При аутопсии плодов данные пре-
натального ультразвукового обследо-
вания были полностью подтверждены. 

Первый плод женского пола, массой 
104 г, ростом 37 см, без морфологиче-
ских нарушений. 

Второй плод (донор) массой 80 г, 
представлен некоей аморфной массой 
с нижними конечностями, с тазом до 
поясничного отдела. Остальная часть 

туловища не сформирована. Пол не 
определяется – нет наружных половых 
органов. Анус присутствует. Выражен-
ные отёки конечностей. От тазовой 
части до нижней трети голени опре-
деляются кожно-мышечные складки, 
препятствующие разгибанию колен-
ных суставов (птеригиумы).

Случай №4 
Беременная С. 37 лет, впервые на-

правлена в МГК РБ№1-НЦМ из НПЦ 
«Фтизиатрия» в сроке 28/5 нед. с подо-
зрением на ВПР плода при двойне. Го-
спитализирована в НПЦ «Фтизиатрия» 
из Эвено-Бытантайского улуса с диа-
гнозом: Беременность 28 нед. Двойня. 
Инфильтративный туберкулёз правого 
легкого. Хронический гепатит В. Дан-
ная беременность вторая, желанная. 
Роды в 1994 г. здоровым мальчиком 
(отдан на усыновление). На «Д» учёте 
по данной беременности с 16 нед.

В МГК проведено УЗИ плода с за-
ключением: Беременность 25,1 нед. 
Монохориальная, диамниотическая 
двойня. Асцит и антенатальная гибель 
II плода. Гиперэхогенные фокусы серд-
ца I плода. Укорочение длинных труб-
чатых костей I плода. Отёк вартонова 
студня I. Выраженное многоводие I 
плода. Маловодие II плода. Нельзя ис-
ключить фето-фетальный трансфузи-
онный синдром. 

С данным заключением беремен-
ная госпитализирована в ОПБ Якут-
ской городской клинической больни-
цы, где было проведено оперативное 
родоразрешение в сроке 28 нед. Ро-
дилась живая девочка (I плод – донор) 
массой 1144 г, ростом 38 см, с оценкой 
по шкале Апгар 6/6. Прожила 10 сут. 
Второй плод причудливой формы с 
массой 2400 г (плод-донор). 

Результаты
В данном случае налицо ошибоч-

ное заключение, хотя специалист по-
пыталась описать акардиальный плод:  
« … При осмотре второго плода ЧСС и 
двигательная активность не определя-
ются. Визуализируются выраженные 
отёки мягких тканей шириной полосы 
на уровне головы до 60 мм, на уровне 
передней брюшной стенки – до 50 мм. 
В отёчных тканях визуализируются 
множественные кистозные структуры, 
наибольшая размером 90х72 мм. Раз-
меры плода без отёка мягких тканей 
соответствуют 23 нед. беременности.
Место прикрепления пуповины II пло-
да не удалось визуализировать. Пупо-
вина I плода с признаками отёка вар-
тонова студня».

На аутопсии II плода: МВПР – акар-
дия (гемиакардиус) аплазия мозоли-

стого тела, лобная мозговая грыжа, ги-
дроцефалия, анофтальмия, агенезия 
носа, ушных раковин и слуховых про-
ходов. Гипоплазия верхней и нижней 
челюсти, с фрагментацией. Агенезия 
трахеи, главных бронхов и легких. Ле-
восторонняя ложная диафрагмальная 
грыжа с эвентрацией петель кишеч-
ника в грудную полость. Агенезия пи-
щевода, печени и селезёнки. Атрезия 
ануса и прямой кишки и половых ор-
ганов. Агенезия верхних конечностей, 
синдактилия IV-V пальцев левой сто-
пы, агенезия IV пальца правой стопы. 
Кистозная лимфангиома мягких тка-
ней задней поверхности шеи и спины. 
Пуповина II плода имеет 2 сосуда и 
краевое прикрепление к плаценте. 

Случай №5 
Беременная А., 20 лет, направлена в 

МГК НЦМ с многоплодной беременно-
стью (тройней) и замершим I плодом, в 
сроке 12,3 нед. из ЛПУ I уровня. Насто-
ящая беременность третья, желанная, 
которая наступила в следующий мен-
струальный цикл после прерывания 
второй неразвивающейся беременно-
сти. Мужу 21 год. Супруги соматически 
здоровы, профессиональных вредно-
стей и вредных привычек не имеют. 

Результаты 
При первом ультразвуковом иссле-

довании в МГК, в сроке 12/4 нед. выне-
сено заключение: Беременность 12,4 
нед. Дихориальная диамниотическая 
тройня. Внутриутробная гибель, отёк 
III плода. Увеличение II плода. Прове-
дено пренатальное кариотипирование 
плодов. Кариотип плодов 46, ХУ [11] и 
46, ХУ [20] – норма. Хромосомная па-
тология плодов исключена. В сроке 14-
15 нед. женщина госпитализирована в 
гинекологическое отделение НЦМ для 
решения вопроса о дальнейшей такти-
ке ведения беременности.

 По данным УЗИ в сроке 15 нед. вы-
явлено: в полости матки три плода. 
Третий плод с КТР 74 мм (13,4 нед.) 
… В «энергорежиме» регистрируются 
сосуды. Сердце плода не визуализиру-
ется, но отмечается движение плода. 
При осмотре структуры головного моз-
га – мозжечок в форме «банан». Мо-
чевой пузырь не определяется. Опре-
деляется значительный отёк мягких 
тканей, гидроторакс. Лицевые структу-
ры чётко не визуализируются из-за от-
ёка. Амниотическая перегородка чёт-
ко не визуализируется. При осмотре 
пуповины II и III плодов обнаружено, 
что сосуды пуповины тесно прилегают 
друг к другу на расстоянии 12-15 мм 
от передней брюшной стенки. Часто-
та пульсации сосудов акардиального 



3’ 2017 127

плода 167 уд. в мин, а «плода донора» 
– 160 уд. в мин.

 При исследовании в динамике в 
сроке 22,5 нед. выявлены признаки 
сердечно-сосудистой недостаточности 
II плода (донора) – свободная жид-
кость в грудной и брюшной полостях, 
в связи с чем с согласия семьи было 
проведено прерывание беременности. 

 На аутопсии ультразвуковой диа-
гноз акардия III плода подтверждён. 
Из протокола – плод массой 360 г, ро-
стом 21 см. Голова плода определяет-
ся. Глазных щелей нет. Кости носа не 
определяются. Имеется двусторонняя 
расщелина верхней губы и твердого 
нёба. В области шеи, груди до эпига-
стрия и спины до поясницы – плотный 
отёк тканей. Ушные раковины гипопла-
зированы, расположены низко. Серд-
це, пищевод, желудок, печень, подже-
лудочная железа отсутствуют. Легкие 
без долевого деления. В области по-
чек три округлых образования d 1,3 
см. Надпочечники в типичном месте не 
определяются. 

 Плацента II и III плодов одна. При-
крепление двух пуповин краевое, 
третья пуповина прикреплена оболо-
чечно, с анастомозом одного сосуда к 
близлежащей пуповине и с перекрутом 
вокруг неё. 

Случай №6
Беременная П., 29 лет, направлена 

в МГК НЦМ с многоплодной беремен-
ностью (двойней) и акардиальным I 
плодом в сроке 13,5 нед. ООО «Вик-
тори Клиник». Настоящая беремен-
ность четвертая, незапланированная, 
желанная. В анамнезе одни физиоло-
гические роды, два аборта. Настоящая 
беременность осложнилась ранним 
токсикозом, ОРВИ с повышением тем-
пературы до 39,2°С, урогенитальной 
микст-инфекцией. Супруги соматиче-
ски здоровы, профессиональных вред-
ностей и вредных привычек не имеют. 
Обследование проводилось на УЗ-
аппарате Voluson Pro и Voluson E8.

Результаты
При первом УЗИ в «Виктори Кли-

ник» в сроке 13 нед. было вынесено 
заключение: Беременность 13 нед. 5 
дней. Монохориальная диамниотиче-
ская двойня. Синдром акардии: микро-
цефалия, подкожный отек, шейная 
гигрома, гидроторакс, омфалоцеле у 

I плода. Оболочечное прикрепление 
пуповин с аномальным количеством 
сосудов.

В условиях МГК ультразвуковое за-
ключение было подтверждено. При 
сроке 19 нед. дополнительно были 
обнаружены: аплазия лучевых костей, 
олиго- и клинодактилия у акардиаль-
ного плода. Проведено пренатальное 
кариотипирование плодов. Хромосом-
ная патология исключена. 

В сроке 19 нед. с согласия семьи 
беременность прервана по медицин-
ским показаниям. На аутопсии ультра-
звуковой диагноз акардия II плода под-
твержден.

Из протокола – плод массой 250 г,  
ростом 18 см. Ткани, окружающие го-
лову, плечи, туловище, верхние ко-
нечности до кистей представлены со-
судистой опухолью (лимфангиома). 
Голова плода: правая теменная кость 
не сформирована, головной мозг при-
крыт твердой мозговой оболочкой. 
Глазница справа прикрыта мягкими 
тканями, выбухает. Кости носа отсут-
ствуют, расщелина срединных мягких 
тканей верхней губы. Сердце и лег-
кие не определяются. В грудной клет-
ке «ослизненная» желтоватая ткань. 
Легкие, печень, селезенка отсутствуют. 
Имеются почки с обеих сторон (гисто-
логически незрелые). По опорно-дви-
гательной системе: правая верхняя 
конечность укорочена за счет укороче-
ния костей предплечья, кисть ротиро-
вана внутрь с анкилозом лучезапяст-
ного сустава, имеет 4 пальца. Левая 
конечность укорочена за счет костей 
предплечья, на кисти 4 искривленных 
пальца. Нижние конечности: левая 
стопа с 3 пальцами, правая с 4 паль-
цами.

Выводы:
1. За описанный период частота 

СОАП в Якутии составила 1: 10 805 ро-
дов, что более чем в три раза превы-
шает описанные показатели в других 
странах.

2. Одной из причин высокой частоты 
выявляемости синдрома обратной ар-
териальной перфузии является повы-
шение уровня качества дородовой диа-
гностики в Республике Саха (Якутия).

3. С целью уменьшения частоты 
СОАП в РС (Я) лечебно-профилакти-
ческим учреждениям первичного звена 

рекомендуется проводить работу для 
снижения эндокринной патологии сре-
ди женщин репродуктивного возраста 
и широко применять периконцепцион-
ную профилактику. 

4. При выявлении СОАП до раз-
вития волемических осложнений 
рекомендуется провести лазерную 
коагуляцию артерии пуповины у пло-
да-реципиента.
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Из трудового маршрута выпускни-
цы медико-лечебного факультета ЯГУ 
1971 г. А.А.  Егоровой: врач акушер-ги-
неколог Нюрбинской ЦРБ (1971-1973), 
Жиганской ЦРБ (1973-1978), врач-
ординатор роддома ЯГКБ (1978-1980), 
клинический ординатор, ассистент ка-
федры акушерства и гинекологии МЛФ 
ЯГУ (1980-1993), с 1993 г. –  работа в 
дирекции строящегося Центра охра-
ны материнства и детства; директор 
Клиники акушерства, гинекологии и 
перинатологии Национального центра 
медицины (1993-2001).

Клиника акушерства, гинекологии и 
перинатологии (КАГиП) была  открыта 
в 1998  г. как подразделение  Нацио-
нального  центра  медицины. Истоки 
становления клиники связаны с име-
нем Егоровой Антонины Алексеевны, 
которая много сил и энергии вложила 
еще на этапах  строительства, станов-
ления и развития Центра охраны мате-
ринства и детства. 

Ведущие специалисты акушерско-
гинекологической и неонатальной 
служб, такие как Сидорова Л.А., Сан-
никова А.И., Колесова О.М., Буторина 
А.Н., Яковлева Е.Я., Степанова Н.Р., 
Колесов С.М., Черепанов М.Д., Алек-
сандров Р.И., Винокурова Н.И., Авде-
ева С.В., Бурцев Е.И., Бурцева А.Р., 
Сосина Н.Т., перешли на работу в Пе-
ринатальный центр еще до его откры-
тия, готовили отделения к открытию, 
подбирали кадры, обучали персонал 
работе в новых условиях. Заслуга Ан-
тонины Алексеевны как первого руко-
водителя КАГиП в том, что она сумела 
подобрать и сплотить коллектив вра-
чей акушеров-гинекологов, неонато-

логов, терапевтов и анестезиологов-
реаниматологов, который и сегодня 
продолжает работать как единая це-
лая структура высшего звена перина-
тальной службы.  

Впервые в республике  за 70 лет  
истории службы охраны  материн-
ства  и детства открыты  отделения  
анестезиологии,  реанимации  и  ин-
тенсивной терапии новорожденных, 
инфекционное отделение для ново-
рожденных, начато выхаживание не-
доношенных с экстремально низкой 
массой тела. На практике стали ши-
роко использоваться возможности 
медико-генетической консультации, 
отделения гравитационной хирургии 
крови, отделения гипербарической ок-
сигенации. После завершения органи-
зационного периода с целью интегра-
ции детских и родовспомогательных 
учреждений внутри службы и с общей 
сетью лечебно-профилактических уч-
реждений решением Координацион-
ного Совета МЗ РС (Я) по вопросам 
охраны здоровья женщин и детей от 
16.05.01 г. на базе КАГиП был создан 
Перинатальный центр как высшее 
звено этапа медицинской помощи бе-
ременным, роженицам, родильницам 
и новорожденным.

Использование в неонатальном 
блоке современных технологий вы-
хаживания  глубоко  недоношенных  
новорожденных с экстремально низ-
кой массой тела, совершенствова-
ние   респираторной  терапии,  поли-
тика доброжелательного отношения 
к ребенку и приоритетного грудного 
вскармливания позволили повысить 
выживаемость в группе  новорожден-
ных  с низкой массой тела до 80%. 
Внедрение высокоэффективных тех-
нологий позволило оптимизировать 
организацию перинатальной службы, 
улучшить показатели оказания меди-
цинской помощи женскому и  детскому 
населению республики: материнская и 
перинатальная смертность по РС (Я)  
в 2016 г. снижена  более чем в 2 раза 
по сравнению с 1998 г. 

Перинатальный центр является по-
истине «родным детищем» А.А. Егоро-
вой. Прошло 19 лет со дня открытия 
КАГиП (1998), и сплоченный коллектив 

центра продолжает слаженную работу 
как учреждение 3-го уровня оказания 
высококвалифицированной и специ-
ализированной медицинской помощи 
службы родовспоможения. 

1 июня 2017 г., в Международный 
день защиты детей, в Перинатальном 
центре Национального центра меди-
цины состоялось открытие памятной 
мемориальной доски Антонине Алек-
сеевне Егоровой, отличнику здраво-
охранения РС (Я), акушеру-гинекологу 
высшей квалификационной категории. 
На открытии мемориальной доски при-
сутствовали самые близкие ее люди: 
супруг – Борис Афанасьевич Егоров 
и их дети – дочь Вера Борисовна и 
сын Алексей Борисович, коллеги, род-
ственники и друзья семьи.

Антонина Алексеевна Егорова бо-
лее тридцати лет жизни отдала бла-
городному делу – охране здоровья 
женского населения Республики Саха 
(Якутия), и всегда являлась примером 
верности и преданности избранной 
профессии. Добросовестное отноше-
ние к своим обязанностям, умение 
работать с людьми, высокая культура, 
профессионализм снискали уважение 
и заслуженный авторитет среди па-
циентов, коллег и медицинской обще-
ственности.

Памятный знак на стене Перина-
тального центра будет напоминать о 
замечательном человеке, учителе и 
коллеге Антонине Алексеевне Егоро-
вой, первом директоре Клиники аку-
шерства, гинекологии и перинатологии 
Национального центра медицины.     

Автором мемориальной доски вы-
ступил народный художник РС (Я) 
М.М. Павлов.

Филиппова Р.Д. –  д.м.н., зав. кафедрой акушерства и гинекологии МИ СВФУ им. М.К. Аммосова; 
Бадмажапова Н.Ю. –  директор ПНЦ ГАУ РС (Я) «РБ№1-НЦМ»;

Колесова О.М. –  зам. директора по акушерско-гинекологической помощи ПНЦ ГАУ РС(Я) «РБ№1-НЦМ»

Первый директор Клиники акушер-
ства, гинекологии и перинатологии 
РБ №1-НЦМ

из хроники событий
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1-2 июня 2017 г. Медицинским ин-
ститутом совместно с Министерством 
здравоохранения РС (Я), ГКУ РС(Я) 
«Управление здравоохранения г. Якут-
ска при Министерстве здравоохране-
ния Республики Саха (Якутия)», Сто-
матологической ассоциацией России 
и Стоматологической ассоциацией Ре-
спублики Саха (Якутия) была органи-
зована и проведена межрегиональная 
научно-практическая конференция с 
международным участием «Актуаль-
ные проблемы и перспективы разви-
тия стоматологии в условиях Севера», 
посвященная 60-летию Медицинского 
института СВФУ им. М.К. Аммосова 
и 20-летию Стоматологической ассо-
циации Республики Саха (Якутия). В 
работе конференции приняли участие 
ведущие ученые и специалисты на-
учно-исследовательских институтов, 
высших учебных заведений и лечеб-
но-профилактических учреждений ре-
спублики, России и США. 

1 июня прошло пленарное заседа-
ние, касающееся проблем диагности-
ки, лечения и профилактики стомато-
логических заболеваний и внедрения 
инновационных технологий  в прак-
тическую деятельность врача сто-
матолога. На открытии конференции 
гостей и участников приветствовали 
проректор по ЕМН СВФУ Кривошапкин 
К.К., директор МИ Гоголев Н.М., на-
чальник ГКУ РС(Я) «Управление здра-
воохранения г. Якутска при МЗ РС(Я)», 
доцент Апросимов Л.А. и главный 
внештатный  стоматолог МЗ РС (Я) 
Пупелене М.Ю. Награды за высокие 
достижения, а также по традиционным 
ежегодным номинациям Стоматологи-
ческой ассоциации Республики Саха 
(Якутия) «Признание», «Призвание» и 
«Перспектива» врачам стоматологам 
вручали президент Стоматологиче-
ской ассоциации РС (Я) Ушницкий И.Д. 
и вице-президент Пупелене М.Ю. 

С докладами выступили профес-
сора Алямовский В.В., Чижов Ю.В 
(Красноярск), Ушницкий И.Д. (Якутск), 
доценты Митрошенков П.Н. (Москва), 
Багинский А.Л. (Красноярск). По про-
блемам местной анестезии выступили 
Качкин М.В. (Новосибирск) и Маркелов 
В.В. (Волгоград). Владимир Ханцис 
из г. Индианаполис (США), Дерябин 
Н.М. (Москва) осветили современные 
аспекты дентальной имплантации. 

Представитель концерна «Комет» 
Германия Кабирова Ю.А. (Москва) 
дала подробную информацию о со-
временных тенденциях вращающихся 
режущих инструментов в клинической 
стоматологии. Из г. Якутска были пред-
ставлены доклады доцента Исакова 
Л.О., врача стоматолога-ортодонта Ко-
рякиной Н.В. и стоматолога терапевта 
Максименко Н.В.

2 июня в СВФУ были организова-
ны и проведены 5 мастер-классов 

для врачей стоматологов различно-
го профиля: «Применение метода 
«PLASMOLIFTING™» в практике вра-
ча стоматолога» – Багинский А.Л., «Ал-
лергические реакции в стоматологиче-
ской практике.  Особенности оказания 
помощи при неотложных состояниях в 
практике врача стоматолога» – Мар-
келов В.В., Качкин М.В., «Применение 
факторов роста с технологией APRF в 
стоматологии и ЧЛХ. Пьезохирургия в 
ЧЛХ. Системы дентальных импланта-

СТОМАТОЛОГИЧЕСКАЯ МЕЖРЕГИОНАЛЬ-
НАЯ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕ-
РЕНЦИЯ С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМУДК 616.31-08-039.71

За высокие успехи в стоматологии врачи награждены медалями и орденами   Стоматоло-
гической ассоциации России

Участники мастер-класса по дентальной имплантации

Пленарное заседание НПК
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Д.м.н., зав. кафедрой  МИ СВФУ И.Д. Ушницкий

С гостями НПК

В настоящее время высокий уро-
вень распространенности  патологи-
ческих процессов органов и тканей 
полости рта среди населения, высокий 
уровень нуждаемости их в специали-
зированной помощи и нуждаемость 
в специалистах  стоматологического 
профиля, особенно в сельской местно-
сти региона   требует   целенаправлен-
ной  подготовки   квалифицированных 
специалистов. Уровень развития госу-
дарства определяется уровнем состо-
яния здоровья его граждан.                           

Основные направления 
стоматологии

– формирование  приоритета про-
филактической направленности в 
практической стоматологии с  ее опти-
мизацией  и активизацией;

– повышение уровня санитарной 
культуры населения путем выработки 
позитивного самоанализа поведения 
к профилактике и получению стомато-
логической помощи;

– оптимизация системы подготов-

ки стоматологических высококвали-
фицированных врачебных и  научных 
кадров;

– интеграция финансовых средств и 
внедрение достижений современного 
менеджмента и маркетинга экономи-
ки здравоохранения для повышения 
уровня охвата населения качествен-
ной   специализированной  стоматоло-
гической помощью;

– проведение научно-исследова-
тельских работ, направленных на из-
учение состояния органов и тканей по-
лости рта, биологических и средовых 
факторов риска их развития, течения 
и методов  профилактики;

– разработка и проведение монито-
ринга стоматологических заболеваний 
населения региона;

– разработка научно обоснованных 
методических рекомендаций по про-
филактике   стоматологических  забо-
леваний;

– разработка и внедрение в практи-
ческое здравоохранение региона ком-
плексной программы профилактики    

стоматологических заболеваний;
– создание республиканского инно-

вационного центра по стоматологии;
– внедрение в практическое здра-

воохранение региона высокотехноло-
гичных методов диагностики, лечения 
и    профилактики стоматологических 
заболеваний;

– интеграция с лечебно-профилак-
тическими учреждениями, высшими 
учебными заведениями и научно-ис-
следовательскими центрами Россий-
ской Федерации и зарубежных стран;

– разработка и утверждение пер-
спективных планов развития стомато-
логической службы региона.

Кадровая политика
Основная часть подготовки кадров 

со средним специальным,  высшим 
медицинским образованием и повыше-
ние их квалификации будут осущест-
вляться в Якутском базовом медицин-
ском колледже с центром повышения 
квалификации средних медицинских 
работников в медицинском институте  

Проект
Р Е З О Л Ю Ц И Я

межрегиональной научно-практической конференции с международным участием 
«АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗВИТИЯ СТОМАТОЛОГИИ   В УСЛОВИЯХ СЕВЕРА», 

посвященной 60-летию Медицинского института ФГАОУ ВО 
«Северо-Восточный федеральный университет имени М.К. Аммосова»

(1-2 июня 2017 года)

Участники мастер-класса по плазмолифтингу в  стоматологии

тов: что скрыто от наших глаз» – Хан-
цис В., «Инструменты, которые реша-
ют ваши проблемы» – Кабирова Ю.А., 
«Самолигирующиеся брекет-системы» 
– Никитин А. Б.

Мероприятия были аккредитованы 
в системе непрерывного медицинско-
го образования Министерства здраво-
охранения РФ и Стоматологической 

ассоциации России. В связи с этим 
участники получили сертификаты с 
определенными кредитами (баллами), 
которые характеризуют их повышение 
квалификации за текущий период.

По итогам работы межрегиональной 
научно-практической конференции с 
международным участием «Актуаль-
ные проблемы и перспективы разви-

тия стоматологии в условиях Севера» 
был подписан меморандум о совмест-
ном сотрудничестве СВФУ и ГБОУ 
ВО «Красноярский государственный 
медицинский университет им. проф. 
В.Ф. Войно-Ясенецкого», а также при-
нята резолюция, предусматривающая 
развитие стоматологической службы 
региона.
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ФГАОУ ВПО «Северо-Восточный фе-
деральный университет им. М.К. Ам-
мосова». При этом определенную роль 
будет играть подготовка кадров через 
департамент по подготовке, расста-
новке и прогнозированию кадров при 
Правительстве Республики Саха (Яку-
тия) в различных учебных заведениях 
Российской Федерации и зарубежных 
стран.                            

Совершенствование кадровой по-
литики предусматривает:

– формирование муниципального 
заказа на подготовку врачей и средних 
медицинских работников  на  договор-
ной   и контрактной основе;

– оптимизация системы непрерыв-
ного усовершенствования врачей и 
среднего медперсонала, менеджеров 
здравоохранения;

– создание системы контроля каче-
ства работы врачей и специалистов со 
средним медицинским образованием;

– развитие ведомственной системы 
международного сотрудничества по 
разделам подготовки врачей, средних 
медицинских работников и менедже-
ров здравоохранения.

Оптимизация использования 
средств и финансирования

Многоканальное финансовое обе-
спечение лечебно-профилактических 
учреждений стоматологического про-
филя позволит оказывать высоко-
квалифицированную и качественную 
специализированную помощь более 
широкому кругу населения. При этом 
необходимо определить долю фи-
нансовой поддержки профилактиче-
ских мероприятий из общего бюджета 
здравоохранения региона. Одним из 
источников финансовой поддержки 
профилактики стоматологических за-
болеваний должны стать средства тер-
риториального фонда обязательного 
медицинского страхования.

Научно-исследовательская 
работа

Приоритетным направлением науч-
но-исследовательских работ является 
долгосрочная стратегия сохранения и 
укрепления здоровья населения, кото-
рая включает изучение уровня заболе-
ваемости, факторов риска и разработ-

ку научно обоснованных методических 
рекомендаций по профилактике сто-
матологических заболеваний.

Основные направления научных ис-
следований:

– мониторинг стоматологических за-
болеваний;

– анализ особенностей развития и 
течения патологии органов и тканей 
полости рта у населения  республики;

– исследовать биологические и сре-
довые факторы риска возникновения, 
развития и течения стоматологических 
заболеваний;

– клинико-физиологическое обо-
снование системы профилактических 
мероприятий;

– разработка и внедрение ком-
плексной программы профилактики 
стоматологических заболеваний у на-
селения республики.

     Для выполнения представленных 
задач необходима целевая подготовка 
научных кадров и разработка научно-
исследовательских проектов по акту-
альным проблемам здравоохранения 
региона.

Организация республиканского 
стоматологического 

инновационного центра
Для повышения качества оказывае-

мой медицинской помощи широко вне-
дрить использование высокотехноло-
гичных методов диагностики, лечения 
и профилактики стоматологических за-
болеваний. Организация регионально-
го стоматологического инновационного 
центра на базе республиканской сто-
матологической поликлиники позволит 
оптимально и своевременно внедрить 
современные методы и технологии 
диагностики, лечения и профилактики 
в практической стоматологии региона.

Направление работы инновацион-
ного центра:

– современные концепции эндо-
донтии;

– основы эстетического протезиро-
вания;

– стоматологическая импланто- 
логия;

– современные основы лечения бо-
лезней пародонта;

– эстетическая реставрация твер-
дых тканей зубов;

– пластическая эстетическая хи-
рургия;

– основные принципы диагностики 
и лечения нейростоматологических 
патологий; 

– основы восстановительного лече-
ния патологических процессов орга-
нов, тканей полости рта и челюстно-
лицевой области;

– профилактика стоматологических 
заболеваний.

Стоматологическая
информационная система

Рациональная и оптимальная ор-
ганизация стоматологической помо-
щи населению базируется на знаниях 
уровня заболеваемости. Информа-
ционное обеспечение организаторов 
здравоохранения позволит научно-
обоснованному подходу к вопросам 
массовой профилактики стоматоло-
гических заболеваний и будет спо-
собствовать оценке эффективности 
программ профилактики. Необходимо 
расширить информационную базу по 
стоматологической заболеваемости 
населения. Мониторинг патологи-
ческих процессов органов и тканей 
полости рта позволит рационально 
планировать, управлять и оценить 
эффективность комплексных про-
грамм профилактики, а также прогно-
зировать состояние стоматологиче-
ского здоровья населения региона в 
ближайшее время. 

Реализация программы резолю-
ции будет выполнена при участии 
различных министерств и ведомств 
(Министерство здравоохранения, эко-
номического развития, образования, 
территориальный фонд обязатель-
ного медицинского страхования, Ака-
демия наук республики, Северо-Вос-
точный федеральный университет и 
другие) органов местного самоуправ-
ления, неправительственных и обще-
ственных организаций. Координация 
реализации программы резолюции, 
направленной на сохранение и укре-
пление стоматологического здоровья 
населения, возлагается на межведом-
ственную комиссию по охране здоро-
вья населения при Правительстве Ре-
спублики Саха (Якутия). 
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