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А.В. Казанцева, Ю.Д. Давыдова, Г.Г. Фасхутдинова,
Р.Ф. Еникеева, Ю.Ю. Федорова, А.Э. Гареева,
А.Р. Асадуллин, А.В. Михайлова, Р.Г. Валинуров,
Э.К. Хуснутдинова

ОТНОСИТЕЛЬНАЯ ДЛИНА ТЕЛОМЕРНЫХ 
ПОВТОРОВ У ЛИЦ С ХРОНИЧЕСКИМ
АЛКОГОЛИЗМОМ В ЗАВИСИМОСТИ
ОТ КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКИХ
ХАРАКТЕРИСТИК

Целью настоящего исследования являлась проверка гипотезы об ассоциации более короткой относительной длины теломерных 
повторов (ОДТП) с манифестацией хронического алкоголизма с учетом клинико-анамнестических характеристик. Был обнаружен 
статистически значимый эффект возраста в общей группе лиц с алкогольной зависимостью и отдельно среди мужчин на вариации ОДТП. 
Из изученных клинико-анамнестических характеристик возраст манифестации абстинентного синдрома был негативно связан с ОДТП.

Ключевые слова: алкоголизм, теломеры, клеточное старение, аллостатическая нагрузка, биомаркеры, клинико-анамнестические 
характеристики.

The present study aimes to examine for the hypothesis on the association of shorter relative telomere length (RTL) with chronic alcohol 
addiction accounting for the clinical and anamnestic characteristics. We identified statistically significant effect of age on variance in RTL in the total 
sample and separately in men with alcohol dependence. Among the examined clinical and anamnestic parameters, the age at onset of withdrawal 
syndrome negatively affected RTL.

Keywords: alcohol addiction, telomeres, cell aging, allostatic load, biomarkers, clinical and anamnestic characteristics.
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Введение. Теломеры являются ге-
терохроматиновыми структурами, рас-
положенными на концах хромосом и 
состоящими из тандемных повторов 
5’-TTAGGG-3’. Эти структуры защища-
ют концы хромосом от слияния и дегра-
дации, таким образом поддерживая их 
целостность и стабильность, и играют 
ключевую роль в процессах клеточного 
старения [18]. Недавние исследования 
продемонстрировали влияние ряда 

средовых факторов, включая стресс 
различной природы, на изменение 
длины теломер у человека в динамике. 
Тем не менее причинно-следственные 
связи между воздействием негатив-
ных средовых факторов и изменением 
длины теломер к настоящему времени 
остаются не до конца изученными. На-
ряду с индивидуальными вариациями 
в количестве теломерных повторов, 
обусловленных влиянием возраста [9], 
половыми и этническими различиями 
[3], неблагоприятной окружающей об-
становкой [10], хронический прием ал-
коголя вызывает значительный стресс 
в биологических системах, приводя к 
излишней аллостатической нагрузке 
[12].

В течение последних десятилетий 
для изучения генетических предикто-
ров алкогольной зависимости и анти-
социального поведения применялся 
генно-кандидатный подход [1, 2, 19, 
17], полногеномный анализ ассоци-
аций (GWAS) [14], оценка эпигене-
тических изменений [7, 8]. Наряду с 
этими методами в последние годы су-
щественную актуальность приобрела 
оценка длины теломерных повторов 
в периферических тканях у лиц с раз-
личными психическими расстройства-
ми [6, 11, 12]. Исследования, прове-
денные на клеточных линиях челове-
ка, демонстрируют, что употребление 

алкоголя даже в умеренных количе-
ствах в течение одной недели приво-
дит к укорочению теломер в разных ти-
пах клеток [18]. Аналогичный эффект 
наблюдался в случае воздействия аце-
тальдегида (промежуточного метабо-
лита этанола) в той же концентрации, 
подтверждая токсичный эффект этого 
метаболита на клетки, приводящий к 
преждевременному «клеточному ста-
рению». Другие авторы также свиде-
тельствуют об изменениях в экспрес-
сии генов, связанных с поддержанием 
длины теломер (включая гены шелте-
ринового комплекса), в зависимости от 
длительности воздействия этанола на 
эмбриональные стволовые клетки че-
ловека и его концентрации [5]. Тем не 
менее опубликованные данные в отно-
шении влияния хронического приема 
алкоголя на изменение относительной 
длины теломерных повторов (ОДТП) 
являются неоднозначными. В част-
ности, сообщается как об укорочении 
длины теломер у лиц с зависимостью 
от психоактивных веществ (ПАВ) [6, 
16], так и об отсутствии такой ассо-
циации [11, 20]. Эта неоднозначность 
может быть связана с различиями в 
тяжести клинической симптоматики (в 
частности, наличия острого алкоголь-
ного психоза, делирия) в выборках 
лиц с алкогольной зависимостью. Не-
смотря на исследования ОДТП, учи-
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тывающие, наряду с алкогольной за-
висимостью, коморбидность другими 
ПАВ [12], к настоящему времени работ, 
оценивающих роль клинико-анамне-
стических показателей на ОДТП у лиц 
с хроническим алкоголизмом (ХА), не 
проводилось.

В связи с вышеизложенным, целью 
настоящего исследования являлся 
анализ индивидуальных вариаций 
ОДТП у лиц с алкогольной зависимо-
стью с учетом клинико-анамнестиче-
ских характеристик.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
пациенты с диагнозом «хронический 
алкоголизм II стадии» (МКБ-10) (N = 
272, 12% женщин) разной этнической 
принадлежности (134 русских, 112 
татар, 26 индивидов смешанной эт-
нической принадлежности). Средний 
возраст выборки пациентов составлял 
45,54 ± 11,08 года. В контрольную груп-
пу (N = 254, 12% женщин) были вклю-
чены психически здоровые индивиды, 
не состоявшие на учете у психиатра 
и отрицавшие наличие у себя наслед-
ственной отягощенности по психиче-
ским заболеваниям. Контрольная вы-
борка соответствовала по возрасту 
(средний возраст 42,08 ± 15,68 года), 
полу и этнической принадлежности 
(150 русских, 107 татар и 15 лиц сме-
шанного этнического происхождения) 
выборке пациентов. От всех обсле-
дованных лиц было получено инфор-
мированное согласие на участие в 
исследовании после ознакомления 
с процедурой эксперимента. Данное 
исследование было одобрено локаль-
ным биоэтическим комитетом Институ-
та биохимии и генетики УФИЦ РАН.

Сбор биологического материала 

(периферической крови) осущест-
влялся в 2009-2010 гг. с последующим 
выделением ДНК методом фенольно-
хлороформной экстракции. Количе-
ственный анализ ОДТП выполнялся с 
помощью ПЦР в реальном времени на 
амплификаторе «CFX96» («BioRad», 
США) с использованием интеркали-
рующего флуоресцентного красителя 
IQ SYBR Green Supermix («BioRad», 
США). Для ПЦР применялись пары 
праймеров, подобранные к теломерно-
му региону (T) и к однокопийному гену 
бета-глобину (HGB) как к консерватив-
ному гену (S) [4]. Для каждого образца, 
амплифицированного в трех техниче-
ских повторах, вычислялось среднее 
значение порогового цикла (Ct) для 
каждого образца для консервативного 
гена и теломерного региона. Образ-
цы, продемонстрировавшие различия 
в численном выражении значения Ct 
между техническими репликами более 
чем на 30%, исключались из анализа. 
Смесь ДНК нескольких индивидов (пул 
ДНК) использовалась в качестве кон-
трольного образца в каждом запуске 
реакции (воспроизводимость более 
98%). 

Вычисление ОДТП для каждого 
индивида проводилась по методике, 
основанной на формуле 2-ΔΔCt и опи-
санной ранее [10]. С этой целью вы-
числялись разница пороговых циклов 
для теломерного и контрольного ПЦР 
и относительное количество теломер-
ных повторов в геноме (T/S) по форму-
ле T/S=2-ΔΔCt, где ΔΔCt = (CtT(образца) 
– CtT(пула ДНК)) – (CtS(образца) – 
CtS(пула ДНК)). Относительное коли-
чество теломерных повторов в геноме 
(T/S) пропорционально 2-ΔΔCt и длине 
теломер в анализируемом образце. 

Статистическая обработка резуль-
татов включала серию множественных 
линейных регрессионных анализов, в 
которых в качестве зависимой пере-
менной выступали значения ОДТП, в 
то время как статус (принадлежность 
к группе пациентов или к контрольной 
группе), возраст испытуемого, половая 
и этническая принадлежность, возраст 
появления абстинентного синдрома и 
первой пробы алкоголя, семейная отя-
гощенность психическими расстрой-
ствами, количество госпитализаций в 
анамнезе, количество черепно-мозго-
вых травм в преморбиде выступали в 
качестве независимых предикторов. В 
случае выявления статистически зна-
чимого эффекта предиктора, наряду 
со значением регрессионного коэффи-
циента (β), был указан стандартизо-
ванный коэффициент (βстанд). Корреля-
ционный анализ проводился с исполь-
зованием коэффициента корреляции 
Спирмена. Статистическая обработка 
и визуализация полученных данных 
проводились в среде R v.4.1.2. 

Результаты и обсуждение. В рам-
ках настоящего исследования прове-
ден линейный регрессионный анализ 
с включением половой принадлеж-
ности и возраста в качестве ковариат. 
Был обнаружен статистически значи-
мый эффект возраста (с повышением 
возраста наблюдалось ускоренное 
укорочение ОДТП) в общей группе (β 
= -0,006, βстанд = -0,153, Р = 0,009) и от-
дельно в группе мужчин (β = -0,005, 
βстанд = -0,143, Р = 0,026) на укороче-
ние ОДТП (табл. 1). Ввиду немногочис-
ленности выборки женщин, отдельно 
в данной группе статистическая об-
работка не проводилась. Корреляци-
онный анализ также выявил наличие 

Зависимость относительной длины теломерных повторов от возраста в группе пациентов с ХА и контрольной группе (а), у индивидов 
разной этнической принадлежности (б), от возраста манифестации абстинентного синдрома в группе пациентов с ХА (в)
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отрицательной корреляции между уко-
рочением ОДТП и возрастом испытуе-
мого (r= -0,178, Р < 0,01). При проведе-
нии аналогичных анализов отдельно 
в группах пациентов и контрольной 
группе было показано, что статисти-
чески значимый эффект возраста (с 
повышением возраста наблюдается 
укорочение ОДТП) на снижение длины 
теломер характерен только для группы 
больных ХА (β = -0,011, βстанд = -0,217, 
Р = 0,017), в то время как в группе кон-
троля отмечалась лишь тенденция к 
негативной зависимости между этими 
двумя показателями (β = -0,005, βстанд 
= -0,133, Р = 0,086). При разделении 
выборки на основании этнической при-
надлежности была обнаружена тен-
денция к возрастзависимому укоро-
чению теломер как среди русских (β = 
-0,007, Р = 0,056), так и в группе татар 
(β = -0,006, Р = 0,084), что указывает 
на отсутствие значимого влияния этни-
ческой принадлежности на снижение 

ОДТП. Таким образом, более резкое 
и статистически значимое укорочение 
ОДТП с увеличением возраста харак-
терно для больных алкоголизмом по 
сравнению со здоровыми донорами 
вне зависимости от этнической при-
надлежности (рисунок, а). Полученные 
данные согласуются с опубликованны-
ми ранее о возрастзависимом сниже-
нии ОДТП как у лиц с психопатологи-
ями [9], так и у здоровых индивидов 
[10], свидетельствуя об увеличении 
аллостатической нагрузки. 

Связь более коротких теломер с на-
личием негативного систематическо-
го воздействия этанола на организм 
не была подтверждена, поскольку не 
было выявлено статистически значи-
мых различий в показателях ОДТП 
между группой больных алкоголизмом 
и контрольной группой, как в общей 
выборке (β = 0,024, Р = 0,703), так и от-
дельно у мужчин (β = 0,010, Р = 0,888) 
(табл. 1). Поскольку ранее сообща-

лось об относительном снижении дли-
ны теломер у индивидов европейского 
происхождения по сравнению с дру-
гими этническими группами [3], был 
проведен анализ отдельно среди лиц 
русской и татарской этнической при-
надлежностей в исследуемой выбор-
ке. Тем не менее стратификационный 
анализ также не продемонстрировал 
связи между ОДТП и наличием или 
отсутствием алкогольной зависимо-
сти как среди русских (β = 0,045, Р = 
0,634), так и в группе татар (β = 0,032, 
Р = 0,739) (рисунок, б). 

К настоящему времени не опубли-
ковано систематического мета-анали-
за, позволяющего сделать однознач-
ный вывод о наличии связи между 
длиной теломер и наличием алкоголь-
ной зависимости. Тем не менее есть 
данные об ассоциации чрезмерного 
употребления алкоголя в середине 
жизни с укорочением теломер в старо-
сти [6]. Однако в настоящей работе 

Таблица 1

Множественный регрессионный анализ, выявляющий эффект ряда предикторов и клинико-анамнестических 
характеристик на индивидуальные вариации в ОДТП в общей выборке,

среди мужчин и пациентов с хроническим алкоголизмом 

Группа Предиктор Реф. группа
Модель 1 Модель 2 Модель 3 Модель 4

βстанд p-value βстанд p-value βстанд p-value βстанд p-value

Общая выборка

Своб. коэф. - 1,266 <0,001 0,976 <0,001 1,202 <0,001 1,408 <0,001
Статус контроль - - 0,022 0,703 - - 0,054 0,353

Пол мужчины - - - - -0,120 0,033 -0,103 0,080
Возраст - -0,153 0,009 - - - - -0,144 0,016

P-value модели 0,009 0,703 0,033 0,013
Скорр, r2 0,023 <0,001 0,014 0,037

Мужчины

Своб. коэф. - 1,263 <0,001 1,010 <0,001 1,202 <0,001
Статус контроль - - 0,009 0,888 0,042 0,512
Возраст - -0,143 0,026 - - -0,149 0,022

P-value модели 0,026 0,888 0,068
Скорр, r2 0,020 <0,001 0,022

Пациенты с ХА

Своб. коэф. - 1,601 <0,001 1,082 <0,001 1,713 <0,001 1,603 <0,001
Пол мужчины - - - - - - -0,052 0,659

Возраст - - - - - - - 0,060 0,747
Этнос татары - - - - - - 0,022 0,849

Сем. отяг. нет - - - - - - 0,051 0,659
Нач. алк. - - - - - - - 0,065 0,729

Возр. абст - -0,343 0,001 - - -0,361 0,001 -0,408 0,039
Число госп. 0 - - -0,151 0,129 -0,211 0,047 -0,275 0,046

ЧМТ 0 - - - - - - -0,008 0,947
P-value модели 0,001 0,129 0,001 0,172

Скорр, r2 0,117 0,023 0,150 0,156

Примечание. Своб. коэф. – свободный коэффициент в регрессионной модели; реф. группа – референсная группа для переменной; 
скорр. r2 – скорректированный коэффициент детерминации; βстанд – стандартизованный коэффициент регрессии; сем. отяг. – 
семейная отягощенность психопатологиями; нач. алк. – возраст первой пробы алкоголя; возр. абст. – возраст начала абстинентного 
синдрома; число госп. – число госпитализаций в анамнезе; ЧМТ – количество черепно-мозговых травм в преморбиде. 
Статистически значимые различия выделены жирным шрифтом. Логистические регрессионные модели включали следующие 
предикторы в общей выборке: возраст (Модель 1); статус (наличие/ отсутствие хронического алкоголизма) (Модель 2); половую 
принадлежность (Модель 3); возраст, статус, пол (Модель 4). Предикторами в группе пациентов с ХА являлись: возраст начала 
абстинентного синдрома (Модель 1); количество госпитализаций (Модель 2); возраст начала абстинентного синдрома и количество 
госпитализаций (Модель 3); возраст манифестации ХА и начала абстинентного синдрома, половая и этническая принадлежность, 
семейная отягощенность психопатологиями, возраст первой пробы алкоголя, наличие черепно-мозговых травм в преморбиде, 
число госпитализаций в анамнезе (Модель 4).
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нам не удалось продемонстрировать 
различия в ОДТП между лицами с ХА 
и здоровыми донорами. Одно из воз-
можных объяснений может быть свя-
зано с индивидуальными различиями 
в активности фермента ацетальдегид-
дегидрогеназы (ALDH2), ответствен-
ного за катализ ацетальдегида, а сле-
довательно, за накопление токсичных 
продуктов распада этанола и их воз-
действие на клетки. В частности, одно 
из исследований демонстрирует, что 
негативная ассоциация между ОДТП и 
высоким уровнем употребления алко-
голя наблюдается только в случае низ-
коактивной формы фермента ALDH2, 
связанной с наличием мутантного 
аллеля (генотипов C/T или T/T локуса 
rs2074356) в одноименном гене [15]. 
Причем наибольший эффект такой 
ассоциации характерен для лиц бо-
лее старшего возраста. В то же время 
средний уровень употребления алко-
голя, наоборот, связан с увеличением 
ОДТП, но данная зависимость харак-
терна только для носителей высокоак-
тивного генотипа С/С локуса rs2074356 
в гене ALDH2 [15]. Кроме того укороче-
ние теломер наблюдается у лиц с ал-
когольной зависимостью только в слу-
чае наличия у них генетически детер-
минированной высокоактивной формы 
алкогольдегидрогеназы (ADH) – фер-
мента, участвующего в конвертации 
этанола в ацетальдегид [16]. Таким 
образом, литературные данные свиде-
тельствуют о негативной связи между 
длиной теломер и употреблением вы-
соких доз алкоголя только в случае 
токсичного воздействия продуктов де-
градации этанола (т.е. низкоактивной 
формы фермента ALDH2 и высокоак-
тивной формы ADH). Аналогично по-
лученным нами данным в отношении 
ассоциации ОДТП с употреблением 
алкоголя ряд зарубежных коллег также 
продемонстрировали отсутствие такой 
связи [20]. Стоит отметить, что недав-
нее крупномасштабное исследование, 
оценившее эффект суммарного пока-
зателя здорового образа жизни (вклю-
чавшего умеренное употребление ал-
коголя) у более 420 тыс. индивидов 
из UK Biobank, продемонстрировало 
лишь его незначительный эффект (ме-
нее 0,2%) на индивидуальные вари-
ации ОДТП [13]. Причем ассоциации 
ОДТП авторами не было выявлено ни 
с одним из проанализированных забо-
леваний. На клеточном уровне также 
было показано отсутствие значимого 
негативного воздействия этанола на 
клетки человека в долгосрочной пер-
спективе, что объясняется регуляцией 
активности генов, связанных с поддер-

жанием длины теломер в клетках. В 
частности, в случае кратковременного 
(3 сут.) воздействия этанола на эмбри-
ональные стволовые клетки человека 
наблюдалось снижение экспрессии 
шести генов, кодирующих субъеди-
ницы шелтеринового комплекса, в то 
время как более длительное воздей-
ствие (7-14 сут.) было связано с вос-
становлением экспрессии этих генов 
и с отсутствием этанолзависимого уко-
рочения теломер [5].

Кроме того, нами была осуществле-
на оценка связи возраста манифеста-
ции абстинентного синдрома и первой 
пробы алкоголя, семейной отягощен-
ности психическими расстройствами, 
количеством госпитализаций в анам-
незе и черепно-мозговых травм в пре-
морбиде с индивидуальными различи-
ями в ОДТП у лиц с алкогольной зави-
симостью. Информация по изученным 
характеристикам в группе лиц с ХА 
представлена в табл. 2. При включе-
нии всех характеристик в модель ста-
тистически значимый негативный эф-
фект на ОДТП был продемонстриро-
ван в отношении возраста появления 
абстинентного синдрома (β = -0,017, 
βстанд = -0,343, Р=0,001): укорочение 
ОДТП было характерно для лиц с бо-
лее поздним возрастом манифестации 
абстинентного синдрома (табл. 1, ри-
сунок, в). В то же время пол (β = -0,083, 
Р = 0,659), этническая принадлежность 
(β = 0,027, Р = 0,849), наличие семей-
ной отягощенности психопатологиями 
(β = 0,065, Р = 0,659), возраст первой 
пробы алкоголя (β = 0,004, Р = 0,729), 
наличие черепно-мозговых травм в 

преморбиде (β = -0,002, Р=0,947), чис-
ло госпитализаций в анамнезе (β = 
-0,027, Р=0,129) не оказывало значи-
мого влияния на ОДТП среди пациен-
тов (табл. 1). Корреляционный анализ 
продемонстрировал наличие положи-
тельной связи между возрастом паци-
ента с ХА и возрастом манифестации 
абстинентного синдрома (r = 0,603, Р < 
0,001) и количеством госпитализаций 
(r = 0,274, Р = 0,006), а также возрас-
том первой пробы алкоголя и возрас-
том манифестации абстинентного син-
дрома (r = 0,749, Р < 0,001). В то же 
время корреляции между возрастом 
появления абстинентного синдрома и 
числом госпитализаций обнаружено 
не было (r = -0,160, Р = 0,148). 

Полученные нами результаты более 
резкого снижения ОДТП у больных с 
хроническим алкоголизмом могут быть 
связаны с токсическим действием аце-
тальдегида [15], вызывающим ускоре-
ние клеточного старения организма. В 
свою очередь, наблюдаемая диффе-
ренциация по длине теломер в зависи-
мости от возраста появления острого 
алкогольного психоза (на фоне абсти-
нентного синдрома), характеризуемая 
снижением длины теломер у лиц с бо-
лее поздним возрастом абстинентного 
синдрома, скорее всего, объясняется 
положительной корреляцией между 
возрастом манифестации абстинент-
ного синдрома и возрастом испыту-
емого. Данная зависимость логично 
согласуется с длительностью нега-
тивного влияния этанола на организм. 
Мы не смогли выявить статистически 
значимые закономерности с учетом 

Средний уровень ОДТП в зависимости от изученных клинико-анамнестических 
характеристик пациентов с ХА

Параметр Среднее±СО* Параметр Среднее±СО*

Пол 
Мужчины (N = 239)
Женщины (N = 33)

 
1,02±0,60
0,89±0,48

Количество черепно-
мозговых травм

0
1

≥2

1,01±0,59
0,99±0,57
1,03±0,69

Этническая
принадлежность

Русские (N = 150)
Татары (N = 107)

1,04±0,53
0,99±0,62

Возраст 45,54±11,08

Наличие семейной 
психопатологии

да (N = 106)
нет (N = 166)

1,16±0,63
0,96±0,53

Возраст
первой пробы алкоголя 30,09±11,45

Число госпитализаций
1
2

≥3

1,28±0,48
0,83±0,51
0,91±0,66

Возраст начала
абстинентного синдрома 31,40±12,68

*Указано среднее ± стандартное отклонение. Для ряда количественных переменных 
(возраст респондента, возраст первой пробы, возраст начала абстинентного синдрома) 
указаны значения переменной, а не среднее значение ОДТП.

Таблица 2
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количества черепно-мозговых травм в 
преморбиде и числа госпитализаций, 
семейной отягощенности психопа-
тологиями, более ранним возрастом 
первой пробы алкоголя. К настоящему 
времени нет опубликованных данных 
об ассоциации длины теломер с тяже-
стью клинической симптоматики при 
алкогольной зависимости. Однако сто-
ит отметить одну из работ, в которой 
сообщается о тенденции к снижению 
длины теломер у лиц с хроническим 
алкоголизмом с коморбидным злоу-
потреблением кокаином [12]. Причем 
в рамках оценки повышения аллоста-
тической нагрузки авторами было про-
демонстрировано, что хронический 
прием алкоголя наряду с длительно-
стью кокаиновой зависимости, более 
старший возраст и снижение ОДТП 
являлись предикторами снижения 
когнитивного функционирования. В 
другой работе аналогично нашим от-
рицательным результатам сообщается 
об отсутствии ассоциации ОДТП с на-
личием даже длительного воздействия 
сильных психоактивных веществ (ме-
тамфетамина), обусловленного этим 
воздействием психоза и абстинент-
ного синдрома [11]. Таким образом, 
полученные нами и опубликованные 
данные не подтверждают изменений 
в ОДТП, связанных с коморбидностью 
другими ПАВ и клинико-анамнестиче-
скими характеристиками. 

Выводы
1) В результате исследования раз-

личных характеристик был выявлен 
статистически значимый негативный 
эффект возраста манифестации аб-
стинентного синдрома на ОДТП, что 
объясняется позитивной корреляцией 
этого показателя с возрастом испыту-
емого. 

2) Кроме того, согласуясь с литера-
турными данными об укорочении дли-
ны теломер с возрастом, мы проде-
монстрировали резкое и статистически 
значимое укорочение ОДТП с повы-
шением возраста у лиц с хроническим 
алкоголизмом вне зависимости от эт-
нической принадлежности. Выявлен-
ная зависимость согласуется с пред-
ставлениями о токсическом действии 
ацетальдегида и об увеличении ал-
лостатической нагрузки с длительно-
стью периода употребления алкоголя. 

3) Несмотря на ассоциацию воз-
раста манифестации абстинентного 
синдрома с укорочением длины тело-
мер в группе пациентов, полученные 
нами данные свидетельствуют о не-
значительном эффекте таких клини-
ко-анамнестических показателей, как 

увеличение числа черепно-мозговых 
травм в преморбиде, семейная отя-
гощенность психопатологиями, более 
ранний возраст первой пробы алкого-
ля, на ускорение клеточного старения 
организма.
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Введение. Бронхиальная астма 
(БА) является одним из наиболее ча-
сто встречающихся хронических забо-
леваний у детей и взрослых, распро-
страненность БА в различных странах 
варьирует от 1 до 18% [7, 9]. К насто-
ящему моменту в мире опубликованы 
результаты ряда масштабных работ 
по изучению особенностей наследо-
вания БА с использованием самых со-
временных подходов. На территории 
Республики Башкортостан также вы-
полнен ряд молекулярно-генетических 
исследований БА с применением под-
хода генов-кандидатов, а также полно-
геномного анализа ассоциаций [2, 5]. 
Серьезной проблемой современной 
медицины является недостаточно эф-
фективный контроль симптомов БА 
даже при регулярном приеме реко-
мендованных противовоспалительных 
средств и бронхолитиков, который 
отмечается у 20-30% пациентов и 

приводит к повышенному риску ремо-
делирования дыхательных путей, а 
также прогрессированию заболевания 
в целом [3]. Современное определе-
ние степени тяжести БА основано на 
оценке степени контроля заболева-
ния при соблюдении рекомендуемого 
специалистом лечения [9]. Согласно 
опубликованным данным, 60-80% ме-
жиндивидуальной изменчивости в чув-
ствительности пациентов к лечению 
обусловлено генетической вариабель-
ностью [11]. 

Гистамин представляет собой один 
из основных медиаторов воспаления, 
который синтезируется и хранится в 
везикулах тучных клеток и базофилов. 
Предполагается участие гистамина 
в иммуномодуляции аллергической 
реакции путем активации выработки 
цитокинов, изменении функции Th1- и 
Th2-лимфоцитов, регуляции дендрит-
ных клеток. Вдыхание гистамина в 
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Проведена оценка роли полиморфных вариантов генов альдегиддегидрогеназы 7 ALDH7A1 (rs13182402), медьсодержащей аминок-
сидазы 1 AOC1 (rs1049793), просапозина PSAP (rs11000016), полипептида 1, активирующего аденилатциклазу ADCYAP1 (rs2231187), 
участвующих в метаболизме гистамина, в развитии бронхиальной астмы (БА) у индивидов из Республики Башкортостан. Установлена 
статистически значимая ассоциация генотипа rs2231187*AA и аллеля rs2231187*A гена ADCYAP1 с развитием БА, аллеля rs2231187*A 
гена ADCYAP1 с манифестацией БА в детском возрасте, генотипа rs2231187*AA гена ADCYAP1 и аллеля rs13182402*G гена ALDH7A1 
с тяжелой и среднетяжелой формами БА у башкир. Обнаружено, что у русских генотип rs1049793*CС и аллель rs1049793*C гена AOC1 
ассоциированы с риском формирования БА. Результаты проведенного исследования дополняют опубликованные ранее данные о гене-
тических аспектах патогенеза БА и свидетельствуют о вовлеченности полиморфных вариантов генов ADCYAP1, ALDH7A1 и AOC1 в раз-
витие данного заболевания.
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The aim of this study was to assess the role of polymorphic variants of aldehyde dehydroge-
nase 7 family member A1 ALDH7A1 (rs13182402), amine oxidase copper containing 1 AOC1 
(rs1049793), prosaposine PSAP (rs11000016), adenylate cyclase activating polypeptide 1 ADCY-
AP1 (rs2231187) genes involved in the histamine metabolism in asthma development in individu-
als from the Republic of Bashkortostan. The statistically significant association of rs2231187*AA 
genotype and rs2231187*A allele of the ADCYAP1 gene with asthma, rs2231187*A allele of 
the ADCYAP1 gene with disease manifestation in childhood, rs2231187*AA genotype of the 
ADCYAP1 gene and rs13182402*G allele of the ALDH7A1 gene with severe and moderate 
asthma was established in individuals of Bashkir ethnicity. The rs1049793*CC genotype and 
rs1049793*C allele of the AOC1 was associated with asthma in Russians. The results of this 
study are complementary to the previously published data regarding genetic aspects of asthma 
pathogenesis that suggest the involvement of ALDH7A1, ADCYAP1 and AOC1 gene polymor-
phisms in asthma development.

Key words: bronchial asthma, histamine, pharmacogenetics, association.
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легкие вызывает прямую бронхокон-
стрикцию [7, 14]. При иммунологиче-
ской стимуляции тучных клеток и ба-
зофилов гистамин высвобождается из 
запасающих везикул во внеклеточное 
пространство, активируя связанные 
с G-белком гистаминовые рецепторы 
H1, H2, H3 и H4 [14]. Взаимодействие 
гистамина с H1 рецепторами стимули-
рует избыточную секрецию слизистой 
оболочки носа и сокращение гладкой 
мускулатуры бронхов, с H2 рецепто-
рами - секрецию желудочной кисло-
ты. Н3-рецепторы экспрессируются 
преимущественно в ЦНС и действуют 
как ауторецепторы в пресинаптиче-
ских гистаминергических нейронах, 
ингибируя высвобождение гистамина 
и модулируя другие нейромедиаторы. 
Н4 рецепторы обнаружены в клетках 
иммунной системы, действие гиста-
мина на Н4 рецепторы активирует се-
крецию цитокинов [10]. Ферменты диа-
миноксидаза DAO (AOC1) и гистамин-
N-метилтрансфераза HNMT активно 
участвуют на начальных этапах дегра-
дации внеклеточного и внутриклеточ-
ного гистамина [4]. При полногеном-
ных ассоциативных исследованиях об-
наружены аллельные варианты генов, 
участвующих в метаболизме гиста-
мина (PSAP, SCG3, ADCYAP1 и др.), 
ассоциированные с риском развития 
БА (www.genome.gwas.org). Антигиста-
минные препараты используются для 
лечения симптомов аллергических 
заболеваний, которые зависят от вы-
свобождения гистамина, в частности 
аллергической БА, помогают снизить 
частоту обострений заболевания [7, 
10]. В настоящее время различают 
антигистаминные препараты первого 
и второго поколений, фармакологи-
ческие эффекты и терапевтическое 
применение которых является схожим, 
основное отличие заключается в том, 
что антигистаминные препараты вто-
рого поколения имеют меньше побоч-
ных эффектов, поскольку они более 
избирательны в отношении перифери-
ческих Н1 рецепторов [10]. 

Известно, что частота встречаемо-
сти полиморфных вариантов генов, 
вовлеченных в патогенез заболеваний, 
и ассоциации с развитием заболева-
ний различаются между различными 
географическими регионами и попу-
ляциями, что делает актуальным вы-
полнение молекулярно-генетических 
исследований БА в группах индивидов 
различного происхождения. 

Целью данной работы являлась 
оценка роли полиморфных вариан-
тов генов альдегиддегидрогеназы 7 
ALDH7A1 (rs13182402), медьсодержа-

щей аминоксидазы 1 AOC1 (rs1049793), 
просапозина PSAP (rs11000016) и по-
липептида 1, активирующего адени-
латциклазу ADCYAP1 (rs2231187), уча-
ствующих в метаболизме гистамина, в 
развитии БА у индивидов различной 
этнической принадлежности из Респу-
блики Башкортостан (РБ).

Материалы и методы. В иссле-
довании приняли участие 846 нерод-
ственных индивидов 3-67 лет из РБ. 
В выборку пациентов был включен 
421 больной БА различной этнической 
принадлежности (русские – 174, тата-
ры – 142, башкиры – 105). Пациенты 
проходили стационарное лечение в 
детском отделении Клиники БГМУ, 
аллергологическом и пульмонологи-
ческом отделениях ГКБ № 21 и ГБУЗ 
РДКБ г. Уфа (239 – мужского пола, 182 
– женского пола). В подгруппу больных 
БА с началом заболевания в детском 
возрасте вошли 258 индивидов с ма-
нифестацией заболевания до 18 лет 
(childhood - onset asthma) (русские – 
94, татары – 111, башкиры – 53). В кон-
трольную группу включены 425 прак-
тически здоровых индивидов (181 – 
мужского пола, 244 – женского пола) с 
низким уровнем общего IgE (0-150 МЕ/
мл), без бронхолёгочных и аллергиче-
ских заболеваний (русские – 194, та-
тары – 145, башкиры – 86). Участники 
исследования либо их родители под-
писали информированное согласие. 
Исследование одобрено биоэтическим 
комитетом ИБГ УФИЦ РАН (протокол 
№ 7 от 10.02.2011 г.).

Получение геномной ДНК вы-
полнено методом фенольно-хлоро-
формной экстракции. Генотипирова-
ние  rs13182402 (c.517+395T>C) гена 
ALDH7A1, rs11000016 (g.71819460C>T) 
гена PSAP, rs2231187 (c.456A>G, 
p.Lys152=) гена ADCYAP1 проведено 
методом ПЦР в режиме реального вре-
мени по рекомендованному протоколу 
фирмы-производителя (ДНК-синтез, 
Москва) на приборе CFX96 (Bio-
Rad, США), rs1049793 (c.1990C>G, 
p.His664Asp) гена AOC1 – методом 
ПДРФ-анализа. Критерий хи-квадрат 
для таблиц сопряженности 2х2 ис-
пользован при сравнении частоты ал-
лелей и генотипов в когортах пациен-
тов и контрольных группах, выполнена 
оценка показателя отношения шансов 
(OR) и границ 95% доверительного ин-
тервала OR (CI 95%). Статистическая 
обработка данных проведена в при-
кладных программах Plink 1.9 и WinPe-
pi v.11.32.

Результаты и обсуждение. Про-
блема эффективного контроля БА 
предполагает важность глубокого и 

комплексного анализа факторов, уча-
ствующих в патогенезе заболевания, 
а также чувствительности пациентов 
к лечению, которые в значительной 
степени определяются влиянием на-
следственности [11]. В рамках данной 
работы выполнено исследование по-
лиморфных вариантов генов ALDH7A1 
(rs13182402), AOC1 (rs1049793), PSAP 
(rs11000016), ADCYAP1 (rs2231187), 
участвующих в метаболизме гиста-
мина у больных БА и в контрольных 
группах из РБ (таблица). Показано, что 
распределение частоты генотипов со-
ответствовало ожидаемому при равно-
весии Харди-Вайнберга (p>0,05). 

ALDH7A1 играет важную роль в де-
токсикации альдегидов, катаболизме 
лизина в митохондриальном матриксе 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/501), 
а также деградации продуктов мета-
болизма гистамина [4]. Установлено, 
что у носителей аллеля rs13182402*G 
гена ALDH7A1 башкирской этнической 
принадлежности отмечается значи-
тельно более высокий риск развития 
тяжелой и среднетяжелой формы БА 
(18,49%), чем в контрольной выборке 
(9,52%, p=0,02; OR=2,16; 95%CI 1,11-
4,18). По литературным данным, ал-
лель rs13182402*G гена ALDH7A1 ас-
социирован с риском развития других 
многофакторных заболеваний, таких 
как плоскоклеточный рак пищевода, 
остеопороз [13]. При полногеномном 
анализе ассоциаций показано, что ал-
лель rs13182402*G гена ALDH7A1 с 
высоким уровнем значимости ассоци-
ирован с риском формирования БА у 
индивидов европейского происхожде-
ния (www.genome.gwas.org).

При анализе ассоциаций поли-
морфного варианта rs1049793 гена 
AOC1 с развитием БА у русских об-
наружено, что генотип СС и аллель С 
значительно чаще встречались у паци-
ентов (54,07 и 70,35%), чем в контроле 
(40,53%; p=0,01; OR=1,73; 95%CI 1,14-
2,62 и 62,89%, p=0,03; OR=1,4; 95%CI 
1,03-1,91) (таблица). Полученные дан-
ные согласуются с опубликованными 
нами ранее результатами, согласно 
которым генотип rs1049793*CС и ал-
лель rs1049793*С гена AOC1 ассоции-
рованы с развитием БА и низкими зна-
чениями показателей спирометрии у 
детей русской этнической принадлеж-
ности [1]. По литературным данным, 
полиморфный вариант rs1049793 гена 
AOC1 приводит к миссенс-мутации, ко-
торая проявляется в снижении актив-
ности фермента AOC1, участвующего 
в деградации гистамина. Нарушения 
метаболизма гистамина, в частности 
при изменении функции AOC1, могут 
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стать причиной избыточного накопле-
ния гистамина в организме, а также 
чрезмерного либо длительного ответа 
рецепторов на гистамин [4, 7]. Обна-
ружено, что гаплотип, включающий 
редкие аллели полиморфных локусов 
rs1049793 гена AOC1 и rs11558538 
гена HNMT, ассоциирован с более тя-
желым течением аллергического рини-
та и более высоким уровнем гистами-
на в сыворотке крови у детей с аллер-
гическими заболеваниями [6]. 

При анализе вариабельности по-
лиморфного варианта rs2231187 гена 
ADCYAP1 (PACAP, 18p11.32), который 
кодирует белок PACAP, участвующий в 
секреции гистамина (www.ebi.ac.uk/), 
установлена ассоциация генотипа AA 
и аллеля A с развитием БА у башкир 

(p=0,04; OR=1,83; 95%CI 1,02-3,26 и 
p=0,03; OR=1,66; 95%CI 1,05-2,63) 
(таблица). Выявлена более высо-
кая частота встречаемости аллеля 
rs2231187*A гена ADCYAP1 в когорте 
башкир при развитии БА в детском 
возрасте (81,13%), по сравнению с 
контролем (68,24%; p=0,02; OR=2,0; 
95%CI 1,12-3,59). Показано, что гено-
тип rs2231187*AA гена ADCYAP1 ста-
тистически значимо чаще встречается 
у башкир с тяжелой и среднетяжелой 
формой БА (63,01%), чем в контроль-
ной выборке (47,06%, p=0,05; OR=1,92; 
95%CI 1,01-3,63) и у больных с легким 
течением БА (59,38%). По литератур-
ным данным, при метаанализе GWAS 
исследований БА у индивидов евро-
пейского происхождения обнаружено, 

что аллель rs1291183*T полиморфного 
варианта rs1291183, локализованно-
го вблизи гена ADCYAP1, с высоким 
уровнем значимости (4x10-6) связан с 
низкими значениями процента прогно-
зируемого ОФВ1 (ppFEV1) [8]. 

При анализе распределения часто-
ты аллелей и генотипов однонуклео-
тидной замены rs11000016 гена PSAP 
между пациентами с БА и контрольной 
выборкой статистически значимых 
различий не обнаружено (таблица). 
Ген PSAP расположен в хромосомной 
области 10q22.1, кодирует белок, кото-
рый распадается на четыре гомологич-
ных белка-активатора сфинголипидов 
(сапозины A – D), участвующих в про-
цессах активации некоторых лизосо-
мальных гидролаз, мутации сапозина 

Распределение частоты аллелей и генотипов полиморфных вариантов rs13182402 гена ALDH7A1, rs1049793 гена AOC1, 
rs2231187 гена ADCYAP1, rs11000016 гена PSAP в группах больных БА и контроля

Группа Генотипы, n (%) Аллели, n (%) N
rs13182402 (ALDH7A1) AA AG GG A G

Больные
Русские 144 (84,21) 25 (14,62) 2 (1,17) 313 (91,52) 29 (8,48) 171
Татары 109 (78,42) 28 (20,14) 2 (1,44) 246 (88,49) 32 (11,51) 139

Башкиры 77 (73,33) 25 (23,81) 3 (2,86) 179 (85,24) 31 (14,76) 105

Контроль
Русские 154 (80,21) 35 (18,23) 3 (1,56) 343 (89,32) 41 (10,68) 192
Татары 117 (81,25) 26 (18,06) 1 (0,69) 260 (90,28) 28 (9,72) 144

Башкиры 68 (80,95) 16 (19,05) - 152 (90,48) 16 (9,52) 84
rs1049793 (AOC1) СС CG GG C G

Больные
Русские

93 (54,07)
p=0,01

OR=1,73
(1,14-2,62)

56 (32,56)
p=0,02
OR=0,6

(0,39-0,92)
23 (13,37)

242 (70,35)
p=0,03
OR=1,4

(1,03-1,91)

102 (29,65)
p=0,03

OR=0,71
(0,52-0,98)

172

Татары 66 (46,81) 60 (42,55) 15 (10,64) 192 (68,09) 90 (31,91) 141
Башкиры 34 (32,69) 54 (51,92) 16 (15,38) 122 (58,65) 86 (41,35) 104

Контроль
Русские 77 (40,53) 85 (44,74) 28 (14,74) 239 (62,89) 141 (37,11) 190
Татары 59 (41,26) 71 (49,65) 13 (9,09) 189 (66,08) 97 (33,92) 143

Башкиры 35 (41,18) 40 (47,06) 10 (11,76) 110 (64,71) 60 (35,29) 85
rs2231187 (ADCYAP1) AA AG GG A G

Больные

Русские 84 (48,84) 61 (35,47) 27 (15,7) 229 (66,57) 115 (33,43) 172
Татары 80 (57,14) 50 (35,71) 10 (7,14) 210 (75,0) 70 (25,0) 140

Башкиры
65 (61,9)
p=0,04

OR=1,83
(1,02-3,26)

34 (32,38) 6 (5,71)
164 (78,1)

p=0,03
OR=1,66

(1,05-2,63)

46 (21,9)
p=0,03
OR=0,6

(0,38-0,95)
105

Контроль
Русские 94 (48,96) 82 (42,71) 16 (8,33) 270 (70,31) 114 (29,69) 192
Татары 75 (52,08) 55 (38,19) 14 (9,72) 205 (71,18) 83 (28,82) 144

Башкиры 40 (47,06) 36 (42,35) 9 (10,59) 116 (68,24) 54 (31,76) 85
rs11000016 (PSAP) СС CT TT C T

Больные
Русские 128 (74,85) 41 (23,98) 2 (1,17) 297 (86,84) 45 (13,16) 171
Татары 97 (69,29) 42 (30,0) 1 (0,71) 236 (84,29) 44 (15,71) 140

Башкиры 78 (74,29) 25 (23,81) 2 (1,9) 181 (86,19) 29 (13,81) 105

Контроль
Русские 138 (72,25) 49 (25,65) 4 (2,09) 325 (85,08) 57 (14,92) 191
Татары 96 (67,13) 44 (30,77) 3 (2,1) 236 (82,52) 50 (17,48) 143

Башкиры 59 (70,24) 21 (25,0) 4 (4,76) 139 (82,74) 29 (17,26) 84

Примечание. p – уровень значимости, указан только при наличии статистической значимости (р < 0,05); OR – показатель отношения 
шансов, в скобках – 95 % доверительный интервал.
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вызывают дефицит лизосомальной 
гидролазы и последующие лизосом-
ные нарушения накопления [12]. При 
GWAS индивидов европейского проис-
хождения показано, что полиморфный 
вариант rs11000019 гена PSAP ассоци-
ирован с манифестацией БА в детском 
возрасте (www.genome.gwas.org). 

Метаанализ ассоциаций поли-
морфных вариантов генов ALDH7A1 
(rs13182402), AOC1 (rs1049793), PSAP 
(rs11000016) и ADCYAP1 (rs2231187) с 
риском развития и тяжестью клиниче-
ского течения БА в выборках индиви-
дов русской, татарской и башкирской 
этнической принадлежности не выя-
вил статистически значимых различий 
(p>0,05).

Заключение. Таким образом, при 
анализе ассоциаций полиморфных 
вариантов генов альдегиддегидро-
геназы 7 ALDH7A1 (rs13182402), 
медьсодержащей аминоксидазы 1 
AOC1 (rs1049793), просапозина PSAP 
(rs11000016) и полипептида 1, активи-
рующего аденилатциклазу ADCYAP1 
(rs2231187), с риском развития и тяже-
стью клинического течения БА выявле-
на ассоциация генотипа rs1049793*CС 
и аллеля rs1049793*С гена AOC1 с 
развитием БА у русских, установлена 
ассоциация генотипа rs2231187*AA и 
аллеля rs2231187*A с развитием БА, 
аллеля rs2231187*A с манифестаци-
ей БА в детском возрасте, генотипа 
rs2231187*AA и аллеля rs13182402*G 
с тяжелым и среднетяжелым течением 
БА у башкир. Результаты исследова-
ния важны для дальнейшего понима-
ния влияния полиморфных вариантов 
генов, участвующих в метаболизме ги-
стамина, на патофизиологию астмы и 
тяжесть клинического течения БА.
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С целью оценить влияние витамина Д на контролируемость течения бронхиальной астмы (БА) у детей Приамурья и его роль в патоге-
незе атопического воспаления обследованы пациенты, страдающие БА. Определялись уровень витамина Д и интерлейкинов в сыворотке 
крови, иммунокомпетентных клеток, наличие персистирующей инфекции. Выявлено, что у детей с неконтролируемой БА содержание ви-
тамина D в 2,2 раза ниже, чем у пациентов, контролирующих заболевание. Дети с дефицитом витамина D имеют в 2,8 раза выше уровень 
одного из индукторов атопического воспаления - IL5, требуют более высокой дозы топических глюкокортикостероидов для контроля над 
заболеванием и в 2,8 раза чаще выделяют вирус герпеса 6-го типа из зева. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, витамин D, вирус герпеса 6-го типа

To evaluate the effect of vitamin D on the controllability of the course of AD in children of the Amur region and its role in the pathogenesis of 
atopic inflammation, patients suffering from asthma were examined. The levels of vitamin D and interleukins in the blood serum, immunocompetent 
cells, presence of persistent infection was determined. It was found that children with uncontrolled AD have more than two times lower level of 
vitamin D than patients who control the disease. Children with vitamin D deficiency have three times higher levels of one of the inducers of atopic 
inflammation – IL5, require a higher dose of topical glucocorticosteroids to control the disease and 2.8 times more often, herpes virus type 6 is 
isolated from the throat. Thus, vitamin D has a significant impact on the level of asthma control in children, the immune status and the likelihood 
of persistence of the herpes virus type 6. 

Keywords: bronchial asthma, children, vitamin D, herpes virus type 6.

Введение. В последние десяти-
летия отмечается рост распростра-
ненности бронхиальной астмы (БА), 
к настоящему времени ее частота 
встречаемости достигла 15% среди 
детской популяции населения Земли 
[14]. Россия в целом [6] и Хабаровский 
край [8] в частности не составляют ис-
ключения из этой тенденции, отмечен 
двукратный рост распространённости 
бронхиальной астмы среди детей Ха-
баровского края в период с 2005 по 
2020 г. (подростки – с 12‰ до 25‰, 
дети до 14 лет - с 11‰ до 20‰). При 
этом относительно более низкие офи-
циальные показатели распространён-
ности заболевания (около 2% в России 
и 7-15% в индустриально развитых 
странах) обусловлены методом учета 
по обращаемости. При исследованиях 
методом сплошного опроса (ISAAC) 
в различных регионах нашей страны 
астмоподобные симптомы выявляют-
ся у 4-15% детей, что соответствует 
показателям других индустриально 

развитых стран [4]. Такое распростра-
нение бронхиальной астмы обуслов-
лено, в первую очередь, изменением 
совокупного генотипа населения этих 
стран, вызванным кардинальной сме-
ной образа жизни в последнем столе-
тии, которое приводит ко все более 
широкому распространению атопии 
вообще и бронхиальной астмы в част-
ности, в связи с чем оно практически 
не поддаётся коррекции. Исходя из 
этого, усилия медицинского сообще-
ства направлены на повышение эф-
фективности терапии бронхиальной 
астмы, а не на её первичную профи-
лактику. Тем не менее доля больных, 
у которых достигнут контроль брон-
хиальной астмы, не превышает 30%, 
полный контроль достигается лишь у 
5%. Даже когда базисная терапия осу-
ществляется под непосредственным 
наблюдением специалиста согласно 
принятых схем терапии, с бесплатным 
предоставлением препаратов и в груп-
пе больных бронхиальной астмой без 
значимой сопутствующей патологии, 
полного контроля удаётся добиться 
лишь у 34% пациентов, хорошего - у 
38% и 28% больных остаётся с некон-
тролируемым течением патологиче-
ского процесса [18]. В России имеют 
место сходные соотношения степеней 
контроля заболевания [3]. Бронхи-
альная астма - мультифакториальное 
заболевание, поэтому причины не-
контролируемого течения весьма раз-

нообразны, однако в ее основе у детей 
практически всегда лежит атопическое 
воспаление, которое в первую очередь 
обусловлено врождёнными фактора-
ми, однако вероятность и срок их реа-
лизации, а также течение заболевания 
после его начала могут значительно 
модифицироваться под воздействием 
разнообразных экзогенных факторов 
[11, 13, 16], в том числе региональных. 
Одним из них является уровень инсо-
ляции и возможность воспринимать ее 
человеком в связи с другими климати-
ческими особенностями. Приамурье 
является одним из лидеров среди ре-
гионов России по формальным пока-
зателям инсоляции, число солнечных 
дней для нашего региона превышает 
300 в год. В частности, город Хаба-
ровск неоднократно признавался са-
мым солнечным городом России (2449 
солнечных часов в год). Экстремаль-
ные температурные перепады и влаж-
ность характерные для нашего клима-
та не позволяют в полной мере вос-
пользоваться этим поскольку большую 
часть года население вынуждено но-
сить одежду прикрывающую практиче-
ски всю поверхность тела и проводить 
много времени в помещении, в связи 
с этим для жителей дальнего востока 
характерен скорее дефицит витамина 
Д, чем его избыток. По данным прове-
денных в 2020 г. исследований, дефи-
цит витамина Д выявлен практически у 
половины детского населения нашего 
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региона [2, 7]. Между тем роль этого 
витамина в патогенезе БА известна. 
В недавних иранских исследовани-
ях было показано, что у пациентов с 
бронхиальной астмой уровень витами-
на D ниже, чем в контрольной группе, и 
падает с нарастанием тяжести заболе-
вания [21]. Сходные результаты в том 
же году были получены индийскими 
исследователями [19]. Несколько бо-
лее ранних эпидемиологических и in 
vivo исследований так же обнаружили 
связь между низким уровнем витами-
на D в сыворотке крови и усилением 
воспаления, снижением функции лег-
ких, увеличением обострений и общим 
ухудшением состояния у пациентов с 
БА [12, 15, 20]. Позже в рамках мета-
анализа подтверждено достоверное 
снижение объективных показателей 
обструкции, таких как ОФВ1, при низ-
ком уровне витамина D, как у детей, 
так и у взрослых, больных бронхиаль-
ной астмой [17]. Кроме того, ряд науч-
ных работ с использованием методов 
метаанализа показывает эффектив-
ность витамина Д в комплексной те-
рапии бронхиальной астмы. Витамин 
D способствует положительным изме-
нениям в цитокиновой сети в процессе 
лечения, что связано с его способно-
стью регулировать функции Th2 и, как 
результат, снижать синтез IL-13 и IL -17, 
которые участвуют в патогенезе ал-
лергии [1]. Таким образом, выявление 
уровня витамина D у детей, страдаю-
щих бронхиальной астмой, в нашем 
регионе и подтверждение его влияния 
на течение БА вызывают большой на-
учный интерес и могут иметь высокую 
клиническую значимость.

Цель исследования - оценить вли-
яние витамина Д на контролируемость 
течения БА у детей Приамурья и его 
роль в патогенезе атопического вос-
паления.

Материалы и методы исследо-
вания. Нами обследовано 167 паци-
ентов, страдающих БА, диагноз брон-
хиальная астма, степень тяжести и 
степень контроля над заболеванием 
устанавливались согласно критериям 
текущих редакций GINA [14], Нацио-
нальной программы «Бронхиальная 
астма у детей: Стратегия лечения и 
профилактики» [6], и Клинических ре-
комендаций по диагностике и лечению 
БА [5]. Исследование лимфоидных по-
пуляций осуществляли на цитометре 
FACSCalibur (“Becton Dickinson”). Па-
нель моноклональных антител (“BD”) 
состояла из 6 параметров: CD3+/
CD45+ (зрелые Т-лимфоциты), CD19+/
CD45+ (зрелые В-лимфоциты), CD3+/
CD4+/CD45+ (Т-хелперы/ индукто-

ры), CD3+/CD8+/CD45+ (Т-киллеры/
цитотоксические), CD3+/CD25+ (мар-
кер лимфоцитарной активации), 
CD(16+56)/CD45+ (натуральные кил-
леры).

Для определения уровней IgA, IgM, 
IgG, IgE и IL- 4, -5, -6, -7, -8, -9, -10, 
-18 и TNFα, а также уровня витамина 
D в сыворотке крови применяли им-
муноферментный метод с использо-
ванием тест-систем («Вектор-Бест»), 
определение проводилось посред-
ством автоматического спектрофото-
метра Lazurite («Вектор-Бест»). ДНК 
возбудителей вирусных инфекций 
в мазках из ротоглотки определяли 
методом ПЦР с применением тест-
системы ООО «ИнтерЛабСервис» (г. 
Москва) «АмлпСенс®EBN/CMV/HHV6 
– скрин-Fl. Детекцию проводили в ре-
жиме реального времени с использо-
ванием термоциклера C 1000 Touch 
CFX96 («BIO-RAD», США). Выявляли 
ДНК Human herpes virus 4 type (EBN) 
- вирус Эпштейна-Бара, Human herpes 
virus 6 type (HHV6) - герпеса 6-го типа. 
Данные исследований были введены 
в электронную базу Excel-2013. При 
статистическом анализе результатов 
исследования использовались стан-
дартные методы вариантной стати-
стики с применением пакета статисти-
ческих программ: «STATISTICA» для 
«Windows» (версия 10.0). В настоящей 
работе все значения представлены в 
виде – М±m – средней ± «стандартная 
ошибка средней» (SD/sqrt(n) = SEM 
(Standard Error Means), где n - объем 
выборки). Проверку статистической ги-
потезы равенства групповых средних 
проводили по t-критерию Стьюдента 
(двухвыборочный t-критерий). При 
описании достоверности результатов 
статистического анализа было исполь-
зовано выражение «р <0,05». Кроме 
того оценивалась достоверная раз-
ница долей в группах. Исследования 
проводились в соответствии с принци-
пами текущего пересмотра Хельсин-
ской декларации (64th WMA General 
Assembly, Fortaleza, Brazil, October, 
2013). Все данные были собраны с 
персонального согласия исследуемых 
и их законных представителей, во всех 
таблицах статистической обработки, 

кроме первичной, интервьюируемые 
представлены под порядковыми номе-
рами. Электронная таблица Excel хра-
нилась под защитой пароля и была до-
ступна только участникам исследова-
ния. Дизайн исследования утвержден 
этическим комитетом ХФ ДНЦ ФПД 
НИИ ОМиД.

Результаты. В ходе исследований 
выявлено что у детей с контролируе-
мой БА уровень витамина Д достовер-
но выше (64,5±12,8 нг/мл), чем у паци-
ентов с неконтролируемым течением 
заболевания (29,8±5,4 нг/мл).

Средние показатели содержания 
витамина Д у больных с контролируе-
мым течением находились в пределах 
нормы (более 30,0 нг/мл), у детей с не-
контролируемым – ниже референсных 
значений.

При анализе влияния уровня вита-
мина Д на клинико-иммунологические 
показатели при БА был выявлен ряд 
различий, ниже приведены те из них, ко-
торые были достоверными (таблица).

При изучении некоторых показате-
лей иммунного статуса выявлено, что 
дети с дефицитом витамина Д, стра-
дающие бронхиальной астмой, имеют 
достоверно в 3 раза более высокий 
уровень IL-5, непосредственно активи-
зирующего атопическое воспаление, 
но при этом достоверно (в 4,5 раза) 
более низкие показатели IL-4. 

Также обнаружены достовер-
но более низкая доля активных 
В-лимфоцитов (13,7% против 16,1%) и 
их абсолютное число (366 против 427). 

У пациентов с дефицитом витамина 
Д требовалась достоверно большая 
доза топических глюкокортикостерои-
дов (ТГКС) для достижения контроля 
над заболеванием (рис. 1).

Кроме того, дети с дефицитом ви-
тамина Д достоверно в 2,8 раза чаще 
выделяют из зева ДНК вируса герпеса 
6-го типа (рис. 2).

Обсуждение. В данном исследо-
вании подтверждено, что несмотря на 
равную инсоляцию, уровень витамина 
D у пациентов с бронхиальной астмой 
ниже, чем в группе сравнения, и сни-
жается по мере нарастания тяжести 
заболевания, обнаружено что у детей 
с неконтролируемой астмой содержа-

Иммунологические показатели пациентов с БА в зависимости от уровня 
витамина Д

Показатель Уровень витамина Д Достоверность
<30,0 нг/мл ≥30,0 нг/мл

IL4, пг/м 0,2±0,09 0,94±0,21 0,03
IL5, пг/м 0,62±0,18 0,22±0,13 0,04

CD19, абс. 366,0±31,7 427,0±24,2 0,05
CD19, % 13,7±1,05 16,1±1,2 0,05
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ние этого витамина достоверно ниже 
в сравнении с пациентами, контроли-
рующими заболевание. Интерес к ви-
тамину D как модификатору атопиче-
ского воспаления при БА обусловлен 
его некальцимическими эффектами, 
реализуемыми через VDR-рецепторы 
иммунных клеток. Однако инсоляция 
одинакова для всех проживающих в 
данном регионе, но реализуется в каж-
дом конкретном случае индивидуаль-
но, значимость полиморфизмов VDR 
рецепторов для патогенеза бронхи-
альной астмы известна [9, 10]. Исходя 
из этого, большой интерес представ-
ляет взаимосвязь уровня витамина 
Д и контролируемость течения БА, а 
также механизмы ее реализации. В 
исследовании показано, что уровень 
витамина Д влияет именно на те им-
мунные показатели, которые играют 
основную роль в местном атопическом 
воспалении. IL-4, который регулирует 
дифференцировку Т-хелперов второ-
го типа и является в большей степени 
цитокином лимфатического узла у этих 
пациентов с дефицитом витамина Д, 
даже снижен, но IL-5, непосредственно 
регулирующий атопическое воспале-
ние in situ, многократно выше, также у 
них резко снижена барьерная функция 
эпителия, о чем говорит более частое 

выделение ДНК вируса герпеса 6-го 
типа. 

Таким образом, содержание вита-
мина Д оказывает значимое воздей-
ствие на уровень контроля БА у детей, 
влияет на патогенетически значимые 
для атопического воспаления показа-
тели иммунного статуса и вероятность 
персистенции вируса герпеса 6-го 
типа. Определение и коррекция де-
фицита витамина Д должны быть ре-
комендованы при неконтролируемом 
течении бронхиальной астмы у детей.
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Рис. 1. Доза ТГКС, требуемая для дости-
жения контроля над заболеванием при де-
фиците витамина Д у детей с БА. В рис.1-2 
*Различия показателей статистически зна-
чимы между группами детей при дефи-
цитном и нормальном уровне витамина Д 
(p<0,05)

Рис. 2. Доля выделения ДНК герпеса 6-го 
типа с мокротой при дефиците витамина Д 
у детей с БА
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С целью верификации предположения о том, что изменения содержания осмиофильных телец (ОТ) в пинеалоцитах у крыс являются 
морфологическим маркёром не только сдвигов секреторной активности и кальцификации шишковидной железы, реагирующей на кру-
глосуточное освещение, но и отражают нарушения пинеального биоритма, методами световой и трансмиссионной электронной микро-
скопии, микрорентгеноспектрального анализа в эксперименте на крысах, подвергнутых 48-часовому воздействию яркого света, оценена 
численная плотность одиночных и сгруппированных ОТ, их химический состав. Сделан вывод, что сгруппированные ОТ с материалом 
утилизированных митохондрий и кальцификатами являются остаточным проявлением десинхроноза. Их содержание увеличивается в 
более ранние после воздействия сроки, чем общее содержание различных типов ОТ.

Ключевые слова: шишковидная железа, воздействие света, крысы, ультраструктура, химический состав.

In order to verify the assumption that changes in the content of osmiophilic bodies (OB) in pinealo-cytes in rats are a morphological marker not 
only of shifts in secretory activity and calcification of the pineal gland resоponding to round the clock lighting, but also reflect violations of pineal 
biorhythm, by methods of light and transmission electron microscopy, microrentgenospectral analysis in an experiment on rats, exposed to 48-hour 
exposure to bright light, the numerical density of single and grouped OB, their chemical composition was estimated. It is concluded that the grouped 
OB with the material of disposed mitochondria and calcifications are a residual manifestation of desynchronosis. Their con-tent increases at an 
earlier time after exposure than the total content of various types of OB.

Keywords: pineal gland, exposure to light, rats, ultrastructure, chemical composition.

А.В. Герасимов, В.П. Костюченко, Е.Ю. Варакута, 
С.В. Логвинов
ВЛИЯНИЕ СВЕТА НА ФОРМИРОВАНИЕ
ОСМИОФИЛЬНЫХ ТЕЛЕЦ 
В ПИНЕАЛОЦИТАХ И КАЛЬЦИФИКАЦИЮ 
ШИШКОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Введение. В северных широтах за 
полярным кругом наблюдается такое 
явление как полярный день. В свя-
зи с активным освоением Заполярья, 
северного морского пути, приобре-
тают всё большую актуальность ис-
следования воздействия на организм 
круглосуточного освещения. В регу-
ляции суточных биоритмов важная 
роль отводится шишковидной железе. 
Моделируя на белых крысах влияние 
круглосуточного освещения 48-часо-
вым воздействием ярким светом, нами 
было показано, что у гипериллюми-
нированных животных развивается 
временный десинхроноз суточной ак-
тивности шишковидной железы, след-
ствием которого являлось увеличение 
содержания в пинеалоцитах кальци-
фицированных осмиофильных телец 
(ОТ) [2, 3]. При проведении исследова-

ния рассматривался комплекс морфо-
логических маркёров функциональной 
активности железы [7], что позволило 
оценить в том числе и состояние ми-
тохондриального аппарата, являюще-
гося исключительным местом синтеза 
основного пинеального гормона ме-
латонина [10]. Удельный объём мито-
хондрий в цитоплазме большей части 
крупных светлых пинеалоцитов (тип 
IВ) значительно превосходит величи-
ну показателя, характерную для всех 
других типов клеток нейральной при-
роды, в том числе гипоталамических 
нейроэндокринных [1]. Митохондрии в 
пинеалоцитах, кроме того, проявляют 
суточный ритм слияния-деления, под-
вергаются митофагии [11]. Утилизация 
сопровождается формированием оди-
ночных и сгруппированных в агрегаты 
ОТ [4]. Сделано предположение, что 
утилизация повреждённых митохон-
дрий связана с формированием ОТ, 
накапливающихся в мелких светлых 
пинеалоцитах (тип IА), тёмных (тип II) 
и дегенерирующих (тип III), и что обра-
зование сгруппированных ОТ являться 
следствием нарушения суточного рит-
ма слияния-деления митохондрий. 

Цель исследования: проанализи-
ровать формирование, химический со-

став и изменения численной плотно-
сти одиночных и сгруппированных ОТ 
в пинеалоцитах шишковидной железы 
у крыс после прекращения круглосу-
точного освещения ярким светом.

Материалы и методы исследова-
ния. Работа выполнена на 80 беспо-
родных белых крысах-самцах массой 
180–200 г в соответствии с правилами 
лабораторной практики (приказ Минз-
драва России от 19.06.2003 № 267). 
Освещённость животных в светлое 
время суток (с 8 до 20 ч) составляла 
200 лк. Влияние круглосуточного осве-
щения моделировали, помещая крыс 
на 48 ч в гипериллюминированные 
клетки (6 ламп ЛБ-40, освещённость 
3500 лк). Опытных и контрольных жи-
вотных выводили из эксперимента в 
11-12 ч дня через 24 ч, 10, 30 и 180 сут 
после прекращения воздействия ярко-
го света. Железу забирали после дека-
питации крыс под эфирным наркозом, 
фиксировали в 2,5%-ном глютараль-
дегиде на 0,2 М какодилатном буфере 
(рН 7,4), постфиксировали в 1%-ном 
растворе тетраоксида осмия, обезво-
живали в этаноле, заливали в эпон. 
Срезы изготавливали на ультратоме 
LKB-III (Швеция), контрастировали 
уранилацетатом и цитратом свинца, 
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Рис. 1. Объединение в группы мелких митохондрий (М) и ОТ (Я – ядро пинеалоцита)

Рис. 2. Кристаллы на месте гибели пинеалоцита

Рис. 3. Распределение фосфора в части цитоплазмы пинеалоцита, по данным дисперси-
онного микрорентгеноспектрального анализа

Рис. 4. Изменения численной плотности (N) осмиофильных телец (ОТ) в цитоплазме пи-
неалоцитов у крыс после воздействия света: 1 – общая N в опыте, 2 – общая N в контроле, 
3 – N сгруппированных ОТ в опыте, 4 – N сгруппированных ОТ в контроле, * значимые 
различия с контролем.

исследовали в трансмиссионном ми-
кроскопе JEM-100 СХ II («JEOL», Япо-
ния). Для микрорентгеноспектрально-
го анализа использовали электронный 
микроскоп JEM-210 («JEOL», Япония) 
и энергодисперсионный спектрометр 
«Oxford Instruments X-Max» (Велико-
британия). В срезах железы площа-
дью 0,06 мм2 с помощью 368-точечной 
тест-системы подсчитывали числен-
ную плотность ОТ. Данные обраба-
тывали с помощью пакета программ 
«Statistica for Windows», версия 7 
(«StatSoft Inc.», США). 

Результаты и обсуждение. У крыс 
в пинеалоцитах типа IА, наряду с ОТ, 
обнаруживаются митохондрии с вклю-
чениями осмиофильного материала 
и зёрнами кальцификатов, которые 
изолируются цистернами эндоплаз-
матического ретикулума с формиро-
ванием аутофаголизосом. Аутофаго-
лизосомы, заполненные аморфным 
осмиофильным материалом, содер-
жат ламеллярные структуры, зёрна 
кальцификатов, липиды. Не так часто 
в аутофаголизомах наблюдается пол-
ное переваривание утилизируемого 
материала, а также присутствие каль-
цифицированного ламеллярного мате-
риала в межклеточном пространстве. 
В светлое время суток, когда в зоне 
неактивного комплекса Гольджи свет-
лых пинеалоцитов у контрольных жи-
вотных выявляются преимущественно 
мелкие митохондрии, некоторые из 
них, благодаря складкам наружной 
митохондриальной мембраны, могут 
взаимодействовать друг с другом и 
с ОТ, превращаясь в осмиофильные 
чёткообразные структуры (рис. 1).

В большем количестве сгруппи-
рованные и одиночные ОТ (разме-
ром до 7,5 мкм) обнаруживаются у 
контрольных и опытных животных в 
пинеалоцитах типа II и III, а также в 
апоптотических тельцах. ОТ участву-
ют в генезе конкрементов, что согла-
суется с данными других авторов и 
рассматривается как физиологиче-
ский процесс, а сама кальцификация 
содержимого ОТ (аморфный её тип) 
– как отражение старения и/или де-
генеративного состояния шишковид-
ной железы [5, 6, 9]. Лишь иногда на 
месте гибели пинеалоцитов у крыс 
организуются кристаллы размером 
1,2×0,2 мкм и розетки кристаллов 
(рис. 2). 

По соотношению кальция и фосфо-
ра кристаллы близки к гидроксиапа-
титу [8]. Кальцием, фосфором, серой 
богаты не только ОТ, утилизирующие 
митохондрии, но и сами способные к 
синтезу мелатонина органеллы, депо-
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нирующие, кроме того, Са2+, участву-
ющие в окислении и фосфорилирова-
нии, содержащие вещества, в состав 
которых входит цистеин, например, 
глутатион (рис. 3). 

После прекращения круглосуточ-
ного освещения численная плотность 
сгруппированных ОТ в цитоплазме 
пинеалоцитов увеличивается и пре-
восходит контроль на 10-е–180-е сут. 
Увеличение общей численной плотно-
сти ОТ отмечается на 30-е–180-е сут 
(рис. 4). Поскольку у гипер-иллюмини-
рованных крыс развивался десинхро-
ноз с угнетением, а затем инверсией 
суточного ритма активности шишко-
видной железы [2], можно предполо-
жить, что накапливающийся в мелких 
митохондриях с заторможенной ак-
тивностью IB пинеалоцитов осмио-
фильный материал и кальцификаты 
активизируют утилизацию органелл с 
подобными изменениями. Формиру-
ются ОТ, клетки типа IB приобретают 
морфологические признаки клеток 
типа IА, осложняется слияние мелких 
митохондрий в крупные, синтезирую-
щие мелатонин. Мелкие митохондрии 
без признаков осмиофилии и с осмио-
фильным материалом чаще объединя-
ются после прекращения воздействия 
в чёткообразные структуры, нередко 
в комплексе с ОТ, поэтому через 24 ч 
в фазу инверсии суточного ритма зна-
чимого увеличения удельного объёма 
в цитоплазме пинеалоцитов митохон-
дрий у гипериллюминированнных крыс 
не наблюдается [3]. В крупных мито-
хондриях отмечается не только про-
светление матрикса, но и отложение 
осмиофильного материала. Удельный 
объём митохондрий в пинеалоцитах 
у крыс возрастает через 10 сут после 
прекращения воздействия светом на 
пике развития адаптационно-приспо-
собительной реакции на стресс [3], 
что, очевидно, активизирует митофа-

гию, утилизацию крупных митохондрий 
с признаками повреждений по «тёмно-
му» типу с формированием одиночных 
ОТ. Этим можно объяснить более ран-
нее увеличение счисленной плотности 
сгруппированных ОТ по сравнению с 
увеличением общей численной плот-
ности ОТ. 

Заключение. Таким образом, осо-
бенность морфофункциональной 
организации шишковидной железы, 
связанная с местом синтеза основно-
го пинеального гормона мелатонина 
в митохондриях пинеалоцитов, об-
уславливает частое с суточной пери-
одичностью их слияние, значитель-
ный удельный объём в цитоплазме, 
широкое распространение явления 
кальцификации и осмиофилии мито-
хондриального матрикса, утилизации 
в составе ОТ, на месте которых орга-
низуются кристаллы гидроксиапатита 
или конкреции аморфного типа. Нару-
шение суточного ритма слияния-деле-
ния митохондрий увеличивает содер-
жание в пинеалоцитах сгруппирован-
ных ОТ, что может рассматриваться 
как остаточное проявление десинхро-
ноза при адаптации к круглосуточно-
му освещению.
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Введение. В настоящее время 
широко изучаются проблемы общих 
и местных фенотипических проявле-
ний дисплазии соединительной ткани 
(ДСТ) [1, 5, 9, 19, 22, 24, 30, 32]. Не-
смотря на это, проблемы совершен-
ствования медико-социальной реаби-
литации пациентов с ДСТ до конца не 
решены [3, 7, 10, 20, 31, 33]. При этом 
в структуре местных фенотипических 
признаков ДСТ, проявляющихся в ор-
ганах и тканях полости рта, наиболее 
часто выявляются врожденные анато-
мические деформации твердого неба 
и зубных рядов, аномалии окклюзии 
и положения зубов верхней и нижней 
челюстей [6, 13, 21, 23, 27].

Важно подчеркнуть, что конституци-

онально-морфологические дисгенезии 
оказывают непосредственное влияние 
на частоту нарушений функциональ-
ной деятельности зубочелюстной си-
стемы [11, 12, 26, 28]. Так, наиболее 
частыми поражениями со стороны ор-
ганов и тканей полости рта являются 
дисфункции висо́чно-нижнечелюстно́го 
суста́ва (ВНЧС), аномалии зубных ря-
дов, окклюзии, дистальная окклюзия, 
высокое готическое небо, глубокое 
резцовое перекрытие, вестибулярный 
наклон передних зубов верхней челю-
сти, дистопии и скученность зубов, ис-
кривление носовой перегородки и др. 
[4, 14, 15, 25, 29]. 

Необходимо подчеркнуть, что сто-
матологические проблемы данной 
врожденной патологии изучены и ос-
вещены в литературе недостаточно 
[2, 8, 16, 34]. Изложенное диктует не-
обходимость проведения дальнейших 
исследований, направленных на со-
вершенствование диагностики, лече-
ния, профилактики и комплексной ме-
дико-социальной реабилитации общих 
и местных проявлений ДСТ, что явля-
ется актуальной проблемой в стомато-
логии.

Цель исследования: определить 
структурную характеристику аномалий 
окклюзии и нарушения положения зу-
бов, деформаций зубных рядов у де-
тей школьного возраста с учетом высо-
ты свода твердого неба при различных 

степенях тяжести дисплазии соедини-
тельной ткани. 

Материалы и методы исследова-
ния. Проводилось клиническое и кра-
ниометрическое исследование у 964 
детей и подростков от 12 до 15 лет с 
установленным диагнозом ДСТ. Об-
следование проводилось в городском 
округе «Город Якутск» (МОБУ СОШ 
№5, 9, 26 и 35, МОБУ НПСОШ №2, 
МОБУ «Якутский городской лицей», 
МОБУ «Якутская городская гимназия», 
гимназия №8 ГО Якутск), Хангалас-
ском улусе (районе) Республики Саха 
(Якутия). 

Выраженность тяжести ДСТ интер-
претировали с использованием спо -
соба Т. Милковска-Дмитровой и 
А. Каркашева (1985). Выявление сте-
пени тяжести ДСТ у обследованных 
детей и подростков вычисляли по сум-
ме баллов: при легкой степени сумма 
баллов не превышает 12, средней – 23 
и тяжелой – 24 и более. При этом глу-
бину свода твердого неба при его де-
формациях определяли посредством 
известного устройства для измерения 
высоты свода твердого неба [17].

Проводилось биометрическое ис-
следование высоты свода твердого 
неба с разными степенями выражен-
ности ДСТ: у 633 детей и подростков 
в условиях стоматологического при-
ема и на 331 модели челюстей по 
способу И.Д. Ушницкого и соавт. [18]. 
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Изучена структура зубочелюстных аномалий у школьников с учетом высоты свода твердого неба при различных степенях тяжести 
дисплазии соединительной ткани (ДСТ). Впервые установлена закономерность повышения и понижения уровня распространенности 
зубочелюстных аномалий у школьников с учетом высоты свода твердого неба при различных степенях тяжести ДСТ, которые позволят 
своевременно принять меры, направленные на совершенствование комплексной медико-социальной реабилитации. 

Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, высота свода твердого неба, деформации зубных рядов, аномалии окклюзии, 
аномалии положения зубов.

The structure of dentoalveolar anomalies of schoolchildren due to the hard palate vault height at different degrees of connective tissue dysplasia 
severity was studied. The increase and decrease pattern in the prevalence of dentoalveolar anomalies in schoolchildren due to the height of the 
hard palate vault at different degrees of CTD severity has been established for the first time, which will allow to take timely measures to improve 
complex medical and social rehabilitation.

Keywords: connective tissue dysplasia, height of the hard palate vault, dentition deformities, occlusal anomalies, dental position anomalies.
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Гипсовые оттиски челюстей получали 
на стоматологическом приеме, далее 
проводили биометрические измере-
ния на базе кафедры терапевтиче-
ской, хирургической, ортопедической 
стоматологии и стоматологии детско-
го возраста Медицинского института 
ФГАОУ ВО «Северо-Восточный фе-
деральный университет имени М.К. 
Аммосова» и ГАУ РС(Я) «Якутский 
специализированный стоматологи-
ческий центр». Морфометрические 
исследования анатомических дефор-
маций зубного ряда верхней и нижней 
челюстей проводили на стоматоло-
гическом амбулаторно-поликлиниче-
ском приеме и на диагностических 
моделях с использованием специаль-
ного устройства, включающего непод-
вижную и подвижную губки для изме-
рения внешних размеров в виде усе-
ченной пластины.  При этом на этих 
пластинах имеются по два сквозных 
отверстия овальной (округлой) фор-
мы, предназначенные для фиксации 
съемных внутриротовых накладок 
для неподвижного и подвижного из-
мерительных губок, где  в отверстии 
нарезана резьба для соединения с 
винтом накладки. Результаты измере-
ний проецируются на цифровом дис-
плее штангенциркуля.

Для получения объективных дан-
ных использовали стандартный спо-
соб Пона-Линдера-Харта с определе-
нием ширины зубных рядов у детей и 
подростков, где определяли наличие 
взаимосвязи между полученными 
суммарными значениями мезиоди-
стальных размеров резцов и шириной 
зубного ряда в области первых пре-
моляров и моляров. На верхней че-
люсти измерительные точки располо-
жены в середине продольных фиссур 
первых премоляров и передней точке 
пересечения продольных и попереч-
ных фиссур первых моляров верхней 
челюсти. Сужения на нижней челюсти 
изучали на измерительных точках, 
которые расположены на дистальной 
точке первого премоляра, соприкаса-
ющейся со вторым премоляром (точ-
ка между премолярами), а срединная 
точка на вестибулярной поверхности 
или дистально-щечном бугре перво-
го моляра. Указанные измерительные 
точки, по данным Пона, используются 
при постоянном прикусе. Аномалии 
окклюзии, деформации зубных рядов 
и аномалии положения зубов при раз-
личных степенях тяжести дисплазии 
соединительной ткани определялись 
стандартными методами.

Проведение исследований осу-
ществлялось в соответствии с ре-

гламентирующими документами, ос-
нованными на базовых документах 
России по организации проведения 
научных исследований. 

Исследования проводились с со-
блюдением этических принципов 
проведения научных медицинских 
исследований с участием человека, 
определенных Хельсинкской декла-
рацией Всемирной медицинской ас-
социации (1964, 2000), и требований, 
изложенных в основных нормативных 
документах РФ по клиническим иссле-
дованиям. У всех обследованных де-
тей было получено предварительное 
добровольное согласие их родителей.

Статистический анализ полученных 
результатов проводили с использова-
нием пакета программ «SPSS» версия 
22, лицензия «IBM SPSS 22», корре-
ляционного анализа по Пирсону (r) и 
факторного анализа по методу «Vari-
max». 

Результаты и обсуждение. Наи-
более часто у обследованных выяв-
лялась средняя степень тяжести ДСТ 
(55,12±1,05%), затем легкая степень – 
32,05±1,59% и реже тяжелая степень – 
12,83±2,04%. Полученные результаты 
высоты свода твердого неба с приме-
нением разработанного нами устрой-
ства характеризуют, что у детей с ДСТ 
легкой степени высота свода твердого 
неба составляет до 18,2±0,02 мм. При 
этом у детей школьного возраста со 
средней (19,3±0,04 мм) и тяжелой сте-
пенью (32,4±0,02 мм) ДСТ определя-
ются выраженные биометрические из-
менения высоты свода твердого неба. 

В структуре аномалий окклюзии 
при различных степенях тяжести ДСТ 
с учетом высоты свода твердого неба 
(табл. 1) наиболее часто выявлялись: 
дистальная окклюзия, среднестатисти-
ческий показатель которой составил 
25,73+0,25%, ретроположение ниж-
ней челюсти (сагиттальная щель) –  
20,80+0,06% и глубокое травмирующее 
резцовое перекрытие – 20,34+0,11%. 
Далее по частоте идут вертикальная 
резцовая дизокклюзия, которая нахо-
дилась на уровне 7,68+0,07%, откры-
тый прикус – 6,42+0,03, мезиальная 
окклюзия – 5,13+0,05, перекрестный 
прикус – 4,98+0,02% и обратная резцо-
вая окклюзия – 4,58+0,04%. При этом 
реже выявлялись прямая окклюзия – 
3,25+0,03% и недоразвитие верхней 
челюсти – 2,91+0,01%. 

В ходе проведенного исследования 
была выявлена закономерность уве-
личения частоты аномалий окклюзии в 
зависимости от степени тяжести ДСТ. 
Так, частота встречаемости дисталь-
ной окклюзии при средней степени 
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врожденной дисгенезии повышается в 
2,71 раза по сравнению с показателем 
при легкой степени, а при тяжелой - в 
1,30 раза по сравнению с показателем 
при средней степени ДСТ. Аналогич-
ная тенденция определяется при глу-
боком травмирующем резцовом пере-
крытии, где показатели повышаются 
в 2,94 и 2,35 раза, при недоразвитии 
верхней челюсти – в 1,97 и 7,21 раза 
соответственно (p<0,05).

Необходимо отметить, что в неко-
торых аномалиях окклюзий была вы-
явлена противоположная закономер-
ность по отношению к предыдущим 
патологиям зубочелюстной системы, 
которая характеризуется снижением 
их частоты в зависимости от степени 
тяжести ДСТ. Так, частота встречаемо-
сти обратной резцовой окклюзии при 
средней степени ДСТ уменьшалась в 
3,01 раза по сравнению с показателем 
при легкой степени, а при тяжелой сте-
пени – в  1,06 раза по сравнению с по-
казателем при средней степени ДСТ. 
Аналогичная ситуация определялась 
при перекрестном прикусе, где показа-
тели снижались в 1,11 и 1,47 раза, так-
же при мезиальной окклюзии – в 1,17 

и 2,11 раза, ретроположении нижней 
челюсти (сагиттальная щель) – в 1,66 
и 1,60 раза соответственно (p<0,05). 
При этом в показателях вертикальной 
резцовой дизокклюзии, открытого при-
куса и прямой окклюзии определялось 
разнообразие их частоты при различ-

ных степенях тяжести ДСТ. 
В структуре аномалий зубных ря-

дов с учетом высоты свода твердого 
неба (табл. 2) преобладает сужение 
зубоальвеолярных дуг верхней и 
нижней челюстей, его среднее зна-
чение было на уровне 29,16+0,29%, 

Таблица 2

Структурная характеристика аномалий зубных рядов
при различных степенях тяжести дисплазии соединительной ткани, (%)
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Тяжелая 31,48+0,091,2 27,37+0,111,2 2,67+0,231,2 1,29+0,24 3,07+0,23
Средние 
значения 29,16+0,29 22,03+0,22 1,46+0,01 2,67+0,02 2,63+0,02

Структурная характеристика аномалий положения зубов при различных степенях тяжести дисплазии соединительной ткани
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далее идут укорочения зубоальвео-
лярных дуг верхней и нижней челю-
стей – 22,03+0,22%, реже выявля-
лись диастемы – 2,67+0,02% и тремы 
– 2,63+0,02%, минимальное значение 
имеют смещения верхней централь-
ной линии – 1,46+0,01%. 

Частота сужения зубоальвеоляр-
ных дуг верхней и нижней челюстей 
при средней степени врожденной дис-
генезии увеличивается в 1,03 раза по 
сравнению с показателями при легкой 
степени, а при тяжелой - в 1,10 раза 
по сравнению с показателями при 
средней степени тяжести ДСТ. Такая 
тенденция определяется при глубоком 
травмирующем резцовом перекрытии, 
где показатели повышались в 2,94 и 
2,35 раза, при недоразвитии верхней 
челюсти – в 1,97 и 7,21 раза, тремах 
– в 1,11 и 1,20 раза соответственно. 
При этом в показателях частоты вы-
являемости диастем не определяется 
динамика повышения при ДСТ, их мак-
симальное значение было выявлено 
при ДСТ средней степени тяжести. В 
целом полученные данные характери-
зуют наличие тенденции увеличения 
частоты аномалий зубных рядов в за-
висимости от степени тяжести ДСТ. 

В общей структуре аномалий по-
ложения зубов с учетом высоты сво-
да твердого неба  при различных 
степенях тяжести ДСТ (табл. 3) пре-
обладало тесное положение резцов, 
их среднее значение было на уровне 
25,75+0,25%, далее идут тортоанома-
лии – 17,41+0,17%, вестибулополо-
жение верхних клыков – 10,41+0,0,5, 
мезиоположение первых моляров – 
9,79+0,09, палатиноположение верх-
них вторых резцов – 7,59+0,06%  и 
реже выявлялись другие аномалии 
положения зубов, средние значения 
которых варьировали от 0,30+0,50 до 
5,58+0,02%. Отмечается повышение 
частоты некоторых аномалий поло-
жения зубов в зависимости от степе-
ни тяжести ДСТ. Так, частота тесного 
положения резцов повышается при 
средней степени ДСТ в 1,23 раза по 
сравнению с показателем при легкой 
степени, а при тяжелой - в 1,72 раза 
по сравнению с показателем при сред-
ней степени тяжести. Такая тенденция 
выявлена и при вестибулоположении 
верхних клыков, протрузии верхних 
первых резцов, ретрузии верхних рез-
цов, ретрузии нижних резцов, первич-
ной адентии резцов нижней челюсти 
и дистопии верхних клыков, где пока-
затели повышались в 1,21 и 1,50 раза, 
3,06 и 1,52 раза, 3,19 и 3,35 раза, 2,33 
и 3,08 раза, 1,59 и 1,09 раза, 2,18 и 
1,82 раза соответственно. 

Следует подчеркнуть, что в опреде-
ленной группе аномалий положения 
зубов выявлено уменьшение пока-
зателей их частоты в зависимости от 
степени тяжести ДСТ. Так, частота па-
латиноположения верхних вторых рез-
цов при средней степени уменьшается 
в 2,18 раза по сравнению с показате-
лем при легкой степени, а при тяжелой 
- в 1,25 раза по сравнению с показа-
телем при средней степени тяжести. 
Такая ситуация отмечается при тор-
тоаномалии резцов верхней и нижней 
челюстей, обратной окклюзии верхних 
резцов, макродентии резцов, наруше-
нии сроков прорезывния премоляров и 
латероположении верхних вторых рез-
цов, где показатели снижались в 1,11 и 
1,10 раза, 2,90 и 7,73 раза, 1,69 и 1,04 
раза, 2,39 и 1,12 раза, 3,56 и 2,85 раза 
соответственно.

Необходимо отметить, что были вы-
явлены другие аномалии положения 
зубов, которые не имеют тенденции к 
увеличению и уменьшению их часто-
ты в зависимости от степени тяжести 
ДСТ. К ним относятся мезиоположение 
первых моляров, лингвоположение 
премоляров, сверхкомплектные зубы 
в области верхних резцов, супрапо-
ложение верхних первых резцов, на-
рушение парности и последователь-
ности прорезывания, ретенция ниж-
них премоляров, протрузия верхних 
первых резцов и прямая окклюзия 
верхних первых резцов, их средне-
статистические показатели составля-
ли 9,79+0,09%, 2,88+0,02, 3,01+0,49, 
0,30+0,50, 1,79+0,49, 2,16+0,02, 
0,30+0,50 и 2,54+0,01%.

Важно подчеркнуть, что на сегод-
няшний день проводятся исследова-
ния различных аспектов местных и 
общих проявлений ДСТ, которые пред-
ставлены широким спектром симпто-
мов. При этом изучение зубочелюст-
ных аномалий проводится без учета 
степени тяжести ДСТ и данных высоты 
свода твердого неба. 

Корреляционный анализ по Пирсо-
ну выявил наличие взаимосвязи го-
тического неба (r=0,64) аномалиями 
положения зубов (r=0,73) и сужением, 
деформацией зубных рядов (r=0,85), 
аномалией окклюзии (r=0,82), что 
свидетельствует о наличии непосред-
ственной взаимосвязи высоты свода 
твердого неба и зубочелюстных ано-
малий при различных степенях тяже-
сти ДСТ.

Выводы. В ходе проведенного 
комплексного исследования впервые 
установлено наличие фактической 
закономерности повышения уровня 
распространенности аномалий окклю-

зии в зависимости от степени тяжести 
ДСТ с учетом высоты свода твердого 
неба (дистальная окклюзия, ретропо-
ложение нижней челюсти и глубокое 
травмирующее резцовое перекрытие), 
а также деформаций зубных рядов (су-
жение зубоальвеолярных дуг верхней 
и нижней челюстей, глубокое травми-
рующее резцовое перекрытие, недо-
развитие верхней челюсти и тремы)  
и аномалий положения зубов (тесное 
положение резцов, вестибулоположе-
ние верхних клыков, протрузия верх-
них первых резцов, ретрузия верхних 
резцов, ретрузия нижних резцов, пер-
вичная адентия резцов нижней челю-
сти и дистопия верхних клыков). Кроме 
того, установлена закономерность по-
нижения уровня распространенности 
аномалий окклюзии (обратная резцо-
вая окклюзия, перекрестный прикус, 
мезиальная окклюзия, ретроположе-
ние нижней челюсти), а также анома-
лий положения зубов (палатинополо-
жения верхних вторых резцов, торто-
аномалии резцов верхней и нижней 
челюстей, обратной окклюзии верхних 
резцов, макродентии резцов, наруше-
ние сроков прорезывния премоляров, 
латероположение верхних вторых 
резцов) с учетом высоты свода твер-
дого неба при различных  степенях 
тяжести ДСТ. Впервые установленные 
закономерности частоты и структу-
ры зубочелюстных аномалий при раз-
личных степенях выраженности ДСТ 
с учетом высоты свода твердого неба 
будут оказывать позитивное действие 
в своевременном составлении инди-
видуального плана комплексной ме-
дико-социальной реабилитации детей 
школьного возраста с врожденной кол-
лагенопатией.
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М.А. Гусарева, М.С. Зинькович
ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ РАЗЛИЧНЫХ СПО-
СОБОВ КРИОКОНСЕРВАЦИИ НА ЖИЗНЕ-
СПОСОБНОСТЬ КСЕНОТРАНСПЛАНТА-
ТОВ ОПУХОЛЕЙ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНО-
ГО ТРАКТА ЧЕЛОВЕКА С ИСПОЛЬЗОВА-
НИЕМ МОДЕЛЕЙ IN VIVO

Проведена оценка эффективности 3 протоколов криосохранения опухолевой ткани, по-
лученной от пациентов со злокачественными образованиями желудочно-кишечного трак-
та: пищевода, желудка, толстого кишечника. Эксперимент выполняли на 90 мышах линии 
Balb/c Nude. Через 90 сут от момента заморозки опухолевых узлов образцы разморажива-
ли и имплантировали животным, отмечали количество прижившихся имплантатов и реги-
стрировали начало роста опухолевых узлов у животных. Для криосохранения ксенограф-
тов рака пищевода и толстой кишки человека возможно использование протестированных 
нами протоколов 2 и 3, где ключевой особенностью является медленное замораживание 
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образцов. Для опухолевого материала желудка необходимо разрабатывать иные способы консервации ввиду низкой эффективности рас-
смотренных в работе способов. 

Ключевые слова: криоконсервация, PDX, рак пищевода, рак желудка, рак толстой кишки, in vivo.

The efficiency of 3 protocols of cryopreservation of tumor tissue obtained from patients with malignant formations of the gastrointestinal tract: 
esophagus, stomach, large intestine was evaluated. The experiment was performed on 90 Balb/c Nude mice. After 90 days from the moment of 
freezing of tumor nodes, the samples were thawed and implanted in animals, the number of surviving implants was noted and the beginning of 
growth of tumor nodes in animals was recorded. For cryopreservation of xenografts of human esophageal and colon cancer, it is possible to use 
protocols 2 and 3 tested by us, where the key feature is the slow freezing of samples. For the tumor material of the stomach, it is necessary to 
develop other methods of preservation, due to the low efficiency of the methods considered in the work.

Keywords: cryopreservation, PDX, esophageal cancer, stomach cancer, colon cancer, in vivo.

Введение. На данный мо-
мент все чаще используются PDX-
модели (patient derived xenograft-
ксенотрансплантаты, полученные от 
пациента) для различных исследова-
ний на этапе in vivo. Данные модели 
позволяют воспроизводить прибли-
женные к человеческим морфологиче-
ские и биологические характеристики 
заболевания [3]. Для современных 
исследований необходим доступ к 
биологическим моделям, спроекти-
рованным на опухолевом материале, 
полученном от одного пациента. Про-
ведение таких работ обуславливает 
необходимость формирования коллек-
ции биологического материала, такого 
как фрагменты опухолевых узлов, па-
спортизированные клеточные линии, 
первичные культуры клеток [4]. Данная 
коллекция позволяет использовать ра-
нее сгенерированные PDX-модели в 
будущих исследованиях. Для ее созда-
ния необходимо разработать и проте-
стировать процедуру замораживания 
опухолевого фрагмента и оценить их 
жизнеспособность после восстанов-
ления из криозаморозки [10]. Приме-
нение этой процедуры по отношению 
к ксенотрансплантатам, полученным 
от пациентов, позволяет формировать 
биобанк PDX ранних поколений с воз-
можностью оттаивания и повторной 
имплантации в любое время в зависи-
мости от спроса [1, 7].

Целью данной работы являлось те-
стирование трех способов криосохра-
нения опухолевого материала, полу-
ченного от пациента, и оценка степени 
приживления данных образцов после 
восстановления.

Материалы и методы исследова-
ния. В данной работе использовали 
опухолевый материал от пациентов со 
злокачественными образованиями же-
лудочно-кишечного тракта: пищевод, 
желудок, толстый кишечник. От всех 
пациентов было получено письменное 
согласие на передачу биологического 
материала. Для проведения данной 
работы было получено одобрение 
этической комиссии (протокол №4 от 
15.02.2021).

Установленные диагнозы:
- рак пищевода – плоскоклеточный 

рак T3N1M0;
- рак желудка – аденокарцинома 

T3N1M0;
- рак толстой кишки – аденокарци-

нома T3N0M0. 
Необходимый для исследования 

биологический материал был получен 
сразу после иссечения опухолевых 
узлов из организма пациентов, ткань 
была помещена в питательную среду 
DMEM с антибиотиком (гентамицин) 
и доставлена в лабораторию. Перед 
имплантацией фрагменты опухоли 
были очищены от некроза, кровенос-
ных сосудов, соединительной ткани и 
разделены на фрагменты размером 
1х1х1см. 

Эксперимент выполняли на 90 мы-
шах линии Balb/c Nude (самки), воз-
раст 4-5 нед., средний вес 23 г. Со-
держали животных в SPF-виварии Ис-
пытательного лабораторного центра 
ФГБУ «НМИЦ онкологии» МЗ РФ.

Животные были разделены на груп-
пы и подгруппы:

1)	 рак пищевода – всего 36 мы-
шей, разделили на 3 подгруппы по 12 
животных на каждый протокол криоза-
морозки;

2)	 колоректальный рак – 36 жи-
вотных, разделили на 3 подгруппы по 
12 животных на каждый протокол кри-
озаморозки;

3)	 рак желудка – 18 животных, 
разделили на 3 подгруппы по 6 живот-
ных в каждой.

Для проведения данного исследо-
вания было получено одобрение био-
этической комиссии.

Для криоконсервации биологиче-
ского материала использовалась тре-
тья генерация подкожных PDX опу-
холей желудочно-кишечного тракта 
человека, полученная в ходе ранее 
выполненных последовательных пе-
ревивок и характеризующаяся 100% 
перевиваемостью. Для выполнения 
данной процедуры животные-реципи-
енты были подвергнуты наркотизации, 
проходящей в 2 этапа: введение мио-
релаксанта ксилазина (дозировка 15 

мл/кг массы тела мышей Balb/c Nude); 
введение общей анастезии – золети-
ла (дозировка – 67,5 мл/кг массы тела 
мышей Balb/c Nude). На боку мыши де-
лали надрез, располагающийся выше 
нижней лапы, формировали в полости 
операционной раны карман жировой 
ткани, в который помещали фрагмент 
донорской опухоли. 

По достижении ксенографтами объ-
ема 400 мм3 выделяли опухолевый 
узел из организма животного, очищали 
от соединительной ткани, некроза, со-
судов, после разделяли на фрагменты 
размером 3х3х3 мм и помещали в сте-
рильную криогенную пробирку со сме-
сью для криоконсервации. 

В работе оценивали эффектив-
ность 3 протоколов криосохранения 
фрагмента опухолевых узлов:

- протокол 1 – состав среды для кри-
озаморозки: 80% питательной среды 
RPMI 1640; 10% FBS; 10% диметил-
сульфоксида (ДМСО);

- протокол 2 – состав среды для 
криозаморозки: 90% FBS; 10% ДМСО. 
Для замораживания проб использова-
ли контейнер Mr.Frosty (Termo Fisher), 
температурный режим для заморозки 
и хранения проб -80°С;

- протокол 3 – состав среды для 
криозаморозки: 80% питательной сре-
ды RPMI 1640, 10% FBS, 10% ДМСО. 
Для замораживания проб использова-
ли контейнер Mr.Frosty (Termo Fisher), 
температурный режим для заморозки 
и хранения проб -80°С.

Средняя продолжительность крио-
консервации для всех протоколов со-
ставила 90 сут. 

Через 90 сут от момента заморозки 
опухолевых узлов образцы разморажи-
вали в соответствии с общепринятыми 
протоколами, путем быстрого нагрева-
ния на водяной бане при температуре 
37°C в течение 90-120 с для достиже-
ния максимальной жизнеспособности 
[8]. После восстановления образцы 
отмывали в питательной среде от 
ДМСО и имплантировали животным. 
Отмечали количество прижившихся 
имплантатов и регистрировали начало 
роста опухолевых узлов у животных. 
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Различия между группами опреде-
ляли, применяя параметрический кри-
терий Стьюдента.

Результаты и обсуждение. В ходе 
данной работы провели анализ при-
живаемости ксенографтов после кри-
оконсервации. Исходя из полученных 
данных, протокол 1 является наи-
менее подходящим для сохранения 
фрагментов опухолевых узлов рака 
пищевода, толстого кишечника и же-
лудка. В протоколах 2 и 3 отмечали 
более высокий процент приживления. 
Наибольший процент приживаемости 
отмечали при имплантации PDX рака 
пищевода – 41,6%; 83,3; 83,3% для 
протоколов 1,2,3 соответственно. Наи-
меньшая доля ксенографтов после 
криоконсервации отмечалась у опухо-
левых фрагментов рака желудка. По-
лученные данные о степени приживае-
мости образцов отображены на рис. 1.

Помимо доли приживления мы оце-
нивали время инициирования роста 
опухолевых узлов ксенографтов, так 
как по данному показателю можно 
предположить о степени сохранения 

жизнеспособности клеток после кри-
осохранения. Исходя из полученных 
данных, можно заключить, что наи-
большее время инициирования роста 
опухоли отмечали при использовании 
протокола 1, где среднее время со-
ставляло 70 сут ± 2,9 для рака пище-
вода, 81 сут ± 1,0 – рака желудка и 74 
сут ± 3,2 – рака толстой кишки. Исполь-
зование протоколов 2 и 3 привело к 
сходному результату. Согласно прото-
колу 2 ксенографты рака пищевода и 
толстой кишки демонстрировали рост 
опухолевого узла в среднем за 41 сут 
± 1,9; ± 2,3 соответственно, а опухоле-
вый узел рака желудка образовался 
через 54 дня ± 1,7 с момента имплан-
тации. При использовании протокола 3 
отмечали рост опухолей пищевода на 
42 ± 1,9 сут от момента имплантации, 
опухолевый узел рака желудка начал 
расти в среднем спустя 56 ± 1,6 сут по-
сле имплантации; а рост опухоли тол-
стой кишки отмечали в среднем через 
43 дня ± 2,3 от момента имплантации. 
Полученные данные отображены на 
рис. 2.

При статистическом анализе полу-
ченных данных о скорости образова-
ния опухолевых узлов было выявлено 
значимое различие между протоко-
лами 1 и 2, а также 1 и 3 в группах с 
ксенографтами рака пищевода и рака 
толстой кишки (таблица). При срав-
нении протоколов 2 и 3 значимых от-
личий выявлено не было во всех трех 
группах. При анализе данных о группе 
с ксенографтом рака желудка не было 
выявлено значимых различий при 
сравнении всех трех протоколов крио-
консервации между собой.

В ряде работ представлена раз-
работка различных протоколов крио-
консервации образцов тканей, полу-
ченных как от животных, так и от че-
ловека. В исследовании, проведенном 
S.Munroe с коллегами, было опреде-
лено преимущество  использования 
ДМСО в качестве криопротектора на 
клетках морской губки Dysidea etheria, 
в сравнении с другими тестируемыми 
веществами [6]. Кроме того, группа 
ученых во главе с M. Faltus изучали 
термические свойства различных кри-
опротекторов, по окончании своего ис-
следования они также рекомендовали 
ДМСО в качестве криозащитного аген-
та при заморозке клеточных суспензий 
[2]. На основании данных исследова-
ний нами был выбран ДМСО в каче-
стве криопротектора при заморозке 
фрагментов PDX. Использование его в 
наших смесях обеспечило сохранение 
жизнеспособности клеток после раз-
морозки образцов. Однако в протоколе 
1, согласно которому замораживание 
осуществляли в смеси: 80% питатель-
ной среды RPMI 1640; 10% FBS; 10% 
ДМСО, отмечали наименьший про-
цент приживаемости и более длитель-
ное время начала роста опухолевого 
узла, при сравнении с двумя другими 
протоколами. Вероятно, данное отли-
чие было обусловлено более высокой 
скоростью заморозки в первом слу-
чае, чем в остальных двух. Скорость 
замораживания образцов напрямую 
влияет на их жизнеспособность после 
восстановления, так как при достаточ-
но медленном охлаждении происхо-
дит отток внутриклеточной жидкости, 
что препятствует образованию льда в 
клетке [5]. 

В нашей работе необходимую ско-
рость обеспечивал контейнер для кри-
озамораживания клеток Mr.Frosty ™, 
наполненный изопропиловым спир-
том, он обеспечивал скорость замора-
живания, близкую к -1°С/мин. Однако 
во всех трех протоколах отмечали низ-
кий показатель приживаемости образ-
цов рака желудка человека. Согласно 

Рис. 1. Частота приживаемости ксенографтов рака пищевода, желудка и толстого кишеч-
ника после криоконсервации

Рис. 2. Время инициирования роста ксенографтов рака пищевода, желудка и толстого ки-
шечника после криоконсервации

Сравнение скорости выхода опухоли рака пищевода, желудка
и толстого кишечника после криоконсервации по 3 различным протоколам

Нозология
Протокол 1/
протокол 2
p-значение

Протокол 1/
протокол 3
р-значение

Протокол 2/
протокол 3
р-значение

Пищевод 0,002 0,002 0,84
Желудок 0,1 0,08 0,39

Толстый кишечник 0,016 0,018 0,63
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исследованию H.Yan, где создавали 
комплексную коллекцию биологиче-
ского материала рака желудка, для 
успешного сохранения жизнеспособ-
ности клеток фрагменты опухоли под-
вергали мгновенной заморозке, что 
препятствовало формированию трав-
мирующих стенки клеток кристаллов 
льда [9]. Вероятно, медленная замо-
розка, подходящая для рака пищево-
да и толстого кишечника, оказалась 
не применима для опухолевой ткани 
желудка. При дальнейшей разработке 
протоколов криосохранения данная 
особенность будет учтена. 

Выводы. Для криосохранения ксе-
нографтов рака пищевода и толстой 
кишки человека возможно использова-
ние протестированных нами протоко-
лов 2 и 3, где ключевой особенностью 
является медленное замораживание 
образцов. Для криосохранения опухо-
левого материала желудка необходи-
мо разрабатывать иные способы кон-

сервации ввиду низкой эффективно-
сти рассмотренных в работе способов.
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Н.В. Зайцева, О.А. Казакова, А.А. Мазунина, В.Б. Алексеев, 
О.В. Долгих
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ 
МАРКЕРЫ ФОРМИРОВАНИЯ МЕТАБОЛИ-
ЧЕСКОГО СИНДРОМА У ШКОЛЬНИКОВ 
(НА ПРИМЕРЕ ПЕРМСКОГО КРАЯ)

Проведено обоснование генетических и иммунологических маркеров формирования метаболического синдрома у школьников, по-
сещающих среднюю общеобразовательную школу (на примере Пермского края). Установлено, что группа детей с метаболическим син-
дромом и избыточностью массы тела по отношению к группе сравнения характеризовалась увеличением экспрессии CD19+, снижением 
содержания противовоспалительного цитокина ИЛ4, гиперэкспрессией провоспалительных цитокинов, дисбалансом липидно-углевод-
ного обмена, статистически значимыми изменениями частоты генотипов, ассоциированных с метаболическим синдромом. Кандидатные 
иммунологические (CD19+, ИЛ1b, ИЛ4) и генетические (ADRB2 rs1042713, PPARA rs4253778) маркеры рекомендуется использовать как 
индикаторные для идентификации ранних признаков метаболического синдрома у детей школьного возраста, проживающих в Пермском 
регионе.

Ключевые слова: метаболический синдром, индекс массы тела, ген PPARA, ген ADRB2, цитокины, CD, школьники.
The justification of genetic and immunological markers of the formation of metabolic syndrome in schoolchildren attending secondary school 

(on the example of the Perm Region) was carried out. It was found that the group of children with metabolic syndrome and excess body weight 
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ные привычки, малоподвижный образ 
жизни, избыточность питания, гене-
тическая предрасположенность, по-
вышенные эмоциональные нагрузки 
приводят к формированию у детей ме-

таболического синдрома, становятся 
факторами риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний во взрослой 
жизни. Если ранее диагноз метаболи-
ческий синдром был применим толь-
ко для взрослого населения, то на 
сегодняшний день проявления этого 
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in relation to the comparison group was characterized by an increase in CD19+ expression, a 
decrease in the content of anti-inflammatory cytokine IL4, overexpression of pro-inflammatory 
cytokines, an imbalance of lipid-carbohydrate metabolism, statistically significant changes in the 
frequency of genotypes associated with metabolic syndrome. Candidate immunological (CD19+, 
IL1b, IL4) and genetic (ADRB2 rs1042713, PPARA rs4253778) markers are recommended to be 
used as indicators for identifying early signs of metabolic syndrome in school-age children living 
in the Perm region. 

Keywords: metabolic syndrome, body mass index, PPARA gene, ADRB2 gene, cytokines, 
CD, schoolchildren.
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синдрома отмечают у детей и подрост-
ков с большей частотой [7]. Метаболи-
ческий синдром объединяет комплекс 
симптомов, включающих метаболиче-
ские, гормональные и психосоматиче-
ские нарушения. Для детей экзоген-
ными факторами, способствующими 
развитию данного синдрома, являются 
гиподинамия, избыточное потребле-
ние пищи и стресс, а маркерами, со-
путствующими данному изменению, 
являются углеводный и липидный дис-
баланс, гормональные и иммунные на-
рушения [8,9].

Данные российской статистики 
свидетельствуют, что процент детей 
с ожирением и избыточностью пита-
ния растет, а избыточная масса тела 
отмечается у каждого пятого ребенка 
школьного возраста [13]. Гиподинамия 
современных детей в сочетании с не-
правильным рационом и повышенной 
психоэмоциональной нагрузкой во 
время учебного процесса оказывает 
свое негативное воздействие на состо-
яние здоровья детей, что выражается 
в повышенной утомляемости, раздра-
жительности, нарушении пищевого 
поведения, снижении иммунитета и ка-
чества жизни детей в целом [14]. Избы-
ток и несбалансированность питания 
вносит свой вклад в развитие иммун-
ных нарушений. Состояние обмена и 
иммунной системы напрямую зависит 
от микробиома кишечника, где избыток 
одних веществ влияет на дефицит дру-
гих, что нарушает извлечение энергии 
из потребляемых продуктов, внося до-
полнительные калории, а также подпи-
тывая липо- и глюконеогенез [15]. 

Центральная система, регулирую-
щая чувство насыщения, - дофаминер-
гическая система, где дофамин и леп-
тин выступают ключевыми нейропеп-
тидами в регуляции обмена веществ. 
Увеличение лептина в крови приводит 
к чувству насыщения и, соответствен-
но, снижению поступления дополни-
тельной энергии с пищей, коррели-
рует с количеством жировой массы в 
организме человека, имея долговре-
менный эффект на мозговые механиз-
мы. Так, при длительном накоплении 
триглицеридов усиливается выброс 
лептина в кровь адипоцитами. Провос-
палительные цитокины и повышенный 
уровень глюкозы также способствуют 
выбросу лептина, при этом лептин по-
тенцирует пирогенный эффект ИЛ1. 
Известно, что лептин имеет прямую 
зависимость от уровня дофамина, уча-
ствующего в  регуляции метаболизма. 
Чачхиани И. и соавт. предполагают, что 
повышенные концентрации лептина 
на первых стадиях воспаления могут 

стимулировать синтез кортизола, тем 
самым ингибируя эффекты гипотала-
мо-гипофизарно-адреналовой оси [1, 
3, 11]. 

Генетическая предрасположенность 
оказывает решающий вклад в разви-
тие метаболического синдрома. Так, 
ген PPARA экспрессируется в тканях с 
высоким уровнем митохондриального 
окисления (печень, сердце, стенки со-
судов), активируется жирными кисло-
тами, участвует в окислении липидов 
и метаболизме липопротеинов, тем 
самым противодействуя формиро-
ванию метаболического синдрома и 
старению. Рецептор PPARA обладает 
противовоспалительным и антипро-
лиферативным эффектами. Продукт 
экспрессии гена ADRB2 является ли-
политическим рецептором в жировых 
клетках и связан с липидной мобили-
зацией. Полиморфизмы Arg16Gly и Gl-
n27Glu гена ADRB2 ассоциированы с 
развитием метаболического синдрома 
и патологии сердечно-сосудистой си-
стемы у взрослых [2, 4]. 

Определение маркеров, ассоцииро-
ванных с развитием метаболического 
синдрома у детей, сопряжено с опре-
деленными трудностями, связанными 
с особенностями развития детского 
организма, периодом полового созре-
вания, психическими нарушениями и 
полом. Так, например, девочки более 
подвержены развитию метаболиче-
ского синдрома в период полового 
созревания, что обусловлено гормо-
нальными преобразованиями. Липид-
ный профиль также может зависеть от 
возраста, при этом нет четко опреде-
ленного диапазона нормы по инсулину 
для детей разных возрастов, особенно 
в период полового созревания.  

Актуальным на сегодняшний день 
является выявление иммунологиче-
ских и генетических маркеров форми-
рования метаболического синдрома у 
детей в условиях повышенной психо-
эмоциональной нагрузки, ассоцииро-
ванной с учебным процессом.

Цель исследования: провести 
оценку показателей иммунного ста-
туса и генетического полиморфизма 
кандидатных генов как маркеров раз-
вития метаболического синдрома у де-
тей-школьников (на примере средней 
образовательной школы г. Перми).

Материалы и методы. В иссле-
довании приняли участие 214 детей 
(7-17 лет), посещающих средние об-
щие образовательные учреждения г. 
Перми. Группы наблюдения и сравне-
ния сформированы исходя из оценки 
индекса массы тела и разделены на 
группы детей согласно классификации 

ВОЗ: группа наблюдения 1 – дети с ме-
таболическим синдромом (ИМТ SDS 
>2,0) (12,3±0,7 года), группа наблю-
дения 2 – дети с избыточностью мас-
сы тела (ИМТ SDS >1,0 <2) (11,3±0,5 
года), группа сравнения – дети с от-
сутствием избыточности массы тела 
(ИМТ SDS <1,0) (11,6±0,3 года). Для 
обследуемых детей проведена оцен-
ка липидного, углеводного, иммунного 
профиля, а также оценка полиморфиз-
ма генов – кандидатов в развитии ме-
таболических нарушений.

Уровень триглицеридов и ЛПВП 
оценивался фотометрическим мето-
дом, уровень глюкозы в сыворотке и 
плазме крови определялся глюкозоок-
сидазным методом на приборе Keylab 
BPC+Biosed. Методом мембранной 
иммунофлюоресценции с использова-
нием на приборе FACSCalibur (Becton 
Dickinson) оценивали уровень абсо-
лютной и относительной экспрессии 
B-лимфоцитов CD19+. Уровень про-
воспалительных цитокинов ФНО и 
ИЛ4, а также уровень лептина оцени-
вались методом иммуноферментно-
го анализа крови на приборе BioTEC 
Elx808.

Полиморфизм генов-кандидатов 
оценивался методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального 
времени на приборе BioRAD CFX96 c 
оценкой аллельной дискриминации. 
Исследованы особенности полимор-
физма генов-кандидатов: ADRB2 Ar-
g16Gly rs1042713, PPARA G2528C 
rs4253778.

Статистический анализ проведен 
при помощи параметрических и не-
параметрических моделей исследо-
вания в программе Statistica 10.0 с 
оценкой X – среднего, SD – отклоне-
ния, SE – ошибки, W – нормальности 
распределения, t-критерия Стьюдента, 
U-критерия Манна-Уитни, p – уровня 
значимости. Статистический анализ 
генов-кандидатов оценен при помо-
щи мультипликативной, общей, до-
минантной и рецессивной моделей 
наследования, с оценкой показателей 
x2-критерий хи-квадрат, OR – оценка 
шансов, CI – доверительный интервал, 
p – уровень значимости. Результаты 
считались значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение.  Липид-
ный профиль детей группы наблюде-
ния 1 относительно группы сравнения 
характеризовался статистически зна-
чимо повышенным уровнем триглице-
ридов – в 1,5 раза (1,15±0,20 ммоль/
дм3 против 0,78±0,04 ммоль/дм3) и по-
ниженным в 1,2 раза уровнем ЛПВП, 
углеводный обмен характеризовался 
статистически значимым увеличением 
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уровня глюкозы в крови на 8% (p<0,05). 
Иммунный профиль детей группы на-
блюдения 1 относительно группы срав-
нения отличался статистически значи-
мым изменением показателей клеточ-
ной регуляции: увеличением абсолют-
ного и относительного уровня экспрес-
сии B-лимфоцитов CD19+ в 1,3 и 1,2 
раза соответственно (табл.1). У детей 
группы наблюдения 2 относительно 
группы сравнения статистически зна-
чимо (на 8%) понижен уровень ЛПВП 
и повышены уровни триглицеридов 
на 18% и лептина в 2,1 раза (p<0,05). 
Оценка иммунного профиля показала, 
что дети группы наблюдения 2 относи-
тельно группы сравнения характеризу-
ются повышением экспрессии цитоки-
на ИЛ1b в 1,9 раза и снижением ИЛ4 
в 1,5 раза.

Таким образом, установлено, что 
избыточность массы тела у детей 
школьного возраста сопровождается: 
гормональной дизрегуляцией в виде 
гиперпродукции пептидного гормона 
лептина, который способствует проли-
ферации и активации моноцитов и ма-
крофагов, сопровождающейся повы-
шенной продукцией провоспалитель-
ных цитокинов [10]; особенностями 
иммунной регуляции (гиперэкспрессия 
B-лимфоцитов CD19+, провоспали-
тельных цитокинов ИЛ1бета, недоста-
точный уровень экспрессии противо-
воспалительного цитокина ИЛ4), одна-
ко в исследованиях Н.Ю. Гришкевича 
и соавт. анализ субпопуляций лимфо-
цитов в крови детей с ожирением по-
казал снижение абсолютной и относи-
тельной экспрессии B-лимфоцитов [5]; 
дисбалансом маркеров углеводного и 
липидного обмена (высокий уровень 
экспрессии глюкозы и триглицеридов 
в крови, снижение уровня ЛПВП), где 
главное изменение в липидном соста-
ве крови при метаболическом синдро-
ме заключается именно в повышении 
уровня триглицеридов и снижении 
ЛПВП [6].

Результаты генетического анализа 
показали статистически значимые из-
менения частоты аллелей и генотипов 
кандидатных генов между исследуе-
мыми группами, различающимися по 
критерию SDS ИМТ: гена активатора 
пероксисом PPARA G2528C rs4253778  
и гена адренорецептора ADRB2 Arg-
16Gly rs1042713 (табл.2). У детей груп-
пы наблюдения 1 относительно группы 
сравнения статистически значимо по-
вышена частота гомозиготного дикого 
генотипа AA гена адренорецептора 
ADRB2 Arg16Gly rs1042713, наследуе-
мого по доминантному типу, в 2,7 раза, 
при этом аллель A (OR=2,31; CI:1,11-

4,82; p<0,05) и генотип AA (OR=3,79 
CI:1,25-11,47; p<0,05) статистически 
значимо увеличивают вероятность 
развития метаболического синдрома. 
Для детей группы наблюдения 2 от-
носительно группы сравнения уста-
новлено увеличение частоты вариант-
ного гомозиготного генотипа CC гена 
PPARA G2528C rs4253778, наследу-
емого по рецессивному типу, в 4,6 
раза, а оценка шансов указывает на 
вероятное участие данного генотипа 
в  метаболических нарушениях и фор-
мировании избыточности массы тела 
(OR=5,00;CI:0,97-25,89;p<0,05).

Таким образом, установлено, что 
вариантный аллель гена PPARA ас-

социирован только с избыточностью 
массы тела, когда измененная про-
грамма оксидации-пероксидации мо-
жет быть скорректирована диетой, 
что достаточно для приостановления 
нарастания клинических проявлений 
ожирения. Транскрипционный фактор 
PPARA регулирует экспрессию не-
скольких десятков генов, вовлечен-
ных в регуляцию клеточной диффе-
ренцировки, воспалительного ответа, 
метаболизма глюкозы и липидов [12], 
тогда как полиморфизм гена катехола-
миновой регуляции ADRB2 в услови-
ях напряженности учебного процесса 
запускает гормональный механизм, 
ассоциированный с гиперэкспрессией 

Результаты сравнительного анализа иммунного и метаболомного профиля 
исследуемых групп детей по критерию SDS ИМТ

Показатель Норма Группа 
наблюдения1  

Группа 
наблюдения2

Группа
сравнения p1 p2

CD19+ абс 0,09-0,66 
(*109/л) 0,38±0,04 0,30±0,02 0,29±0,01 0,0320 0,5370

CD19+ отн 6-25 (%) 14,43±0,84 12,97±0,56 11,91±0,27 0,0060 0,1040
ИЛ1бета 0-6 (пг/мл) 2,97±0,65 4,81±0,97 2,54±0,21 0,5460 0,0320

ИЛ4 0-4 (пг/мл) 1,77±0,36 1,50±0,15 2,28±0,23 0,2560 0,0080

Глюкоза 3,33-5,55 
(ммоль/дм3) 5,018±0,09 4,72±0,08 4,64±0,04 0,0010 0,4180

Триглицериды 0,3-1,7 
(ммоль/дм3) 1,15±0,09 0,91±0,07 0,77±0,02 0,0000 0,0590

ЛПВП 0,8-2,2 
(ммоль/дм3) 1,46±0,08 1,59±0,04 1,72±0,03 0,0040 0,0290

Лептин 1,1-27,6 (нг/
мл) 33,31±9,78* 15,75±1,15 7,49±0,78 0,1320 0,0000

Примечание. * - значимое различие с нормой, абс - абсолютный, отн - относительный, p1 
- значимые различия между группами наблюдения1/сравнения; p2 - значимые различия 
между группами наблюдения2/сравнения.

Таблица 1

Результаты сравнительного анализа частоты аллелей и генотипов генов-
кандидатов в исследуемых группах детей, различающихся по критерию SDS ИМТ

Группы Ген Генотип Х2(p) OR(CI) Аллель Х2(p) OR(CI)

Н
аб

лю
де

ни
я1

/
С

ра
вн

ен
ия ADRB2 

Arg16Gly 
rs1042713

AA

6,44 
(0,0112)

3,79*
(1,25-11,47) A

5,23 (0,0222)

2,31*
(1,11-4,82)

AG 0,76 
(0,26-2,19)

G 0,43 
(0,21-0,90)GG 0,46 

(0,14-1,47)

Н
аб

лю
де

ни
я2

/
С

ра
вн

ен
ия PPARA 

G2528C 
rs4253778

GG

4,73
(0,0296)

1,00 
(0,46-2,16) G

0,42 (0,5164)

0,81 
(0,43-1,53)

GC 0,72
(0,31-1,64)

C 1,23 
(0,65-2,33)CC 5,00 

(0,97-25,89)

Примечание. X2 - хи-квадрат, p - уровень значимости, OR - оценка шансов, CI - 
доверительный интервал, * - статистическая значимость результатов.

Таблица 2
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лептина, что приводит к более выра-
женным изменениям ИМТ в сторону 
его увеличения с развитием метаболи-
ческого синдрома и необходимостью 
медикаментозной его коррекции. Ис-
следование Mitra S. и соавт. показа-
ло ассоциацию полиморфизма гена 
ADRB2 с изменениями в уровне ЛПВП, 
a AA генотип гена был связан с более 
высокими уровнями глюкозы в крови 
детей [16]. 

Выводы. Настоящим исследова-
нием иммунологического  и генети-
ческого профиля детей школьного 
возраста (7-17 лет), проживающих в 
Пермском крае и подверженных пси-
хоэмоциональному напряжению учеб-
ной нагрузки, обоснованы индикатор-
ные показатели ранней диагностики 
формирования метаболического син-
дрома и избыточной массы тела, ха-
рактеризующие нарушения иммунной 
и метаболомной регуляции, включаю-
щие маркеры клеточной регулировки 
B-лимфоциты CD19+, про- и противо-
воспалительные цитокины ИЛ1b, ИЛ4, 
показатель нейропептидной регуля-
ции (лептин), ассоциированные с по-
лиморфизмом аллелей и генотипов 
генов-кандидатов гена адренорецеп-
тора ADRB2 rs1042713 (А аллель и АА 
генотип) и гена рецептора пероксисом 
PPARA rs4253778 (СС генотип).
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Метаболический синдром (МС) 
остается в ХXI веке глобальной эпиде-
мией в мире, наращивая свои темпы 
роста, вызывая грозные осложнения, 
такие как сахарный диабет 2 типа, 
инсульт, инфаркт миокарда и т.д. Ча-
сто наличие МС усугубляет течение 
кардиоваскулярной патологии, увели-
чивая факторы риска ее развития. По 
данным зарубежных и отечественных 
авторов, распространенность его в 
мире составляет от 10 до 30% в зави-
симости от различных критериев его 
диагностики [4, 9, 10], по некоторым 
оценкам, достигает 1/3 населения [7]. 
Общие расходы на лечение, экономи-
ческие потери, связанные с этим син-
дромом, исчисляются триллионами. 
Изучение МС у работающего некорен-
ного населения Севера является акту-
альным, исследования отдельно у них 
крайне скудные. Актуальность иссле-
дования еще обусловлена неуклон-
ным ростом и омоложением синдрома. 
Формирование его обусловлено высо-
ким риском развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний и смертности от них 
в промышленных городах Крайнего 
Севера.

Цель исследования: оценка часто-
ты встречаемости метаболического 
синдрома и его компонентов у неко-
ренных жителей Южной Якутии.

Материалы и методы исследова-
ния. Проведено одномоментное попу-
ляционное исследование работающе-
го населения некоренной националь-
ности в Алданском районе Республики 
Саха (Якутия). Согласно списку работ-
ников промышленного предприятия и 
социальной сферы, был приглашен на 
осмотр специалистов каждый 3-й ра-
ботник учреждения. Отклик составил 
75%. Проанализировано 174 жителя 
Алданского района трудоспособного 
возраста, из них мужчин 66, медиана 
(Me) возраста которых составила 45,0 
[34,5-53,0] лет, и 108 женщин, Me 43,0 
[36,0-51,75] года.

Всем участникам исследования 
проводилось анкетирование, сбор жа-
лоб, анамнеза, антропометрическое 
исследование с определением роста, 
массы тела, измерением окружности 
талии (ОТ) и бедер, измерение арте-
риального давления (АД), взятие кро-
ви из локтевой вены в утреннее время 
натощак с 8 - 12-часовым интервалом 
после последнего приема пищи, кли-
нический осмотр врача кардиолога. 
Респонденты подписывали добро-
вольное согласие на исследование со-
гласно протоколу этического комитета 
ЯНЦ КМП.

Для выявления абдоминального 
ожирения производили измерение 
окружности ОТ в положении стоя, на 
пациентах должно быть только нижнее 
белье. Точкой измерения является се-
редина расстояния между вершиной 
гребня подвздошной кости и нижним 
боковым краем ребер. Она необяза-
тельно должна находиться на уровне 
пупка. При ОТ > 94 см у мужчин и >80 
см у женщин можно предположить на-
личие у пациента абдоминального 

типа ожирения (критерии ВНОК 2009).
Измерение АД проводилось дважды 

автоматическим тонометром «OMRON 
M2 Basic» (Япония) в положении сидя 
с расчетом среднего АД с пределом 
допустимой погрешности измерений ± 
3 мм рт.ст. (ESH/ESC, 2013). За артери-
альную гипертензию (АГ) принимался 
уровень АД≥140/90 мм рт.ст. или при-
ем гипотензивных препаратов в пери-
од обследования (ACC/AHA Guideline, 
2017).

Лабораторные анализы проводили 
энзиматическим методом на автома-
тическом биохимическом анализаторе 
«Лабио» с использованием реактивов 
«Analyticon» (Германия). Лаборатор-
ные методы исследования включали: 
определение липидного спектра (об-
щего холестерина (ОХС), холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛПНП), холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП), тригли-
церидов (ТГ) и глюкозы.

Для определения липидных нару-
шений применили российские реко-
мендации VII пересмотра Российского 
кардиологического общества 2020 г., 
составленные с учетом Европейских 
рекомендаций 2019 г. Гиперхолесте-
ринемия (ГХС) устанавливалась при  
уровне ОХС ≥ 5,0 ммоль/л (190 мг/дл) с 
учетом сердечно-сосудистого риска по 
шкале SCORE, повышенный уровень 
ХС ЛПНП – при уровне ХС ЛПНП ˃ 3,0 
ммоль/л (115 мг/дл) при низком, ˃ 2,6 
ммоль/л при умеренном, ˃1,8 ммоль/л 
при высоком, ˃1,4 ммоль/л при очень 
высоком риске по шкале SCORE. 
За гипо-α-холестеринемию (гипо-α-
ХС) считался уровень ХС ЛПВП ≤ 1,0 
ммоль/л (40 мг/дл) у мужчин и 1,2 
ммоль/л (46 мг/дл) у женщин. К гипер-
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триглицеридемии (ГТГ) относили уро-
вень ТГ ˃ 1,7 ммоль/л (150 мг/дл). Ги-
пергликемию (ГГ) натощак устанавли-
вали при уровне глюкозы ˃ 6 ммоль/л. 
Также включены лица с данными нару-
шениями, получающие специализиро-
ванное медикаментозное лечение по 
поводу этих состояний.

Были применены критерии мета-
болического синдрома согласно ре-
комендациям по ведению больных с 
МС [6]: наличие основного компонента 
– абдоминального ожирения (АО), и 2 
дополнительных из представленных 
критериев: повышение АД ˃ 140/90 
мм рт. ст., повышение ТГ˃1,7 ммоль/л, 
снижение уровня ХС ЛПВП (у мужчин 
<1,0, у женщин < 1,2 ммоль/л), повы-
шение ХС ЛПНП ˃ 3,0 ммоль/л, гипер-
гликемия (глюкоза ˃ 6 ммоль/л) или 
нарушение толерантности к глюкозе 
(глюкоза через 2 ч после теста то-
лерантности к глюкозе ˃ 7,8 и < 11,1 
ммоль/л).

Статистический анализ проводился 
с применением пакета программ SPSS 
STATISTICS (версия 26.0). Качествен-
ные переменные описаны абсолютны-
ми и относительными частотами (%), 
количественные — с помощью сред-
него значения и стандартной ошибки 
среднего значения, медианы (Me) и 
межквартильным диапазоном (Q1-Q3). 
Долевое сравнение групп проводи-
лось с помощью непараметрического 
критерия Спирмена χ2. Рассчитыва-
лось отношение шансов (ОШ) и 95% 
доверительный интервал (95% ДИ). 
Корреляционный анализ проводился 
с помощью коэффициента Спирмена. 
Статистическая значимость различий 
(р) принималась равной 5%.

Работа выполнялась в рамках НИР 
ЯНЦ КМП «Региональные особенно-
сти биохимических, иммунологиче-
ских и морфологических показателей 
у коренного и пришлого населения 
Республики Саха (Якутия) в норме и 
патологии» (FGWU-2022-0014) и НИР 
Академии наук РС(Я) «Оценка уров-
ней облучения населения Алданского 
района за счет природных источников 
облучения и рекомендации по прове-
дению защитных мероприятий по их 
снижению».

Результаты и обсуждение. Про-
веден сравнительный анализ клинико-
лабораторных и антропометрических 
показателей у некоренного населения 
Южной Якутии.

Сравнивая средние концентрации 
биохимических и иммунологических 
показателей в зависимости от ген-
дерной принадлежности, нами полу-
чены значимые различия в средних 

значениях ОХС, ЛПВП, ЛПНП и моче-
вой кислоты (табл.1). Так, у мужчин 
по сравнению с женщинами статисти-
чески значимо преобладали средние 
концентрации ОХС, ЛПНП и мочевой 
кислоты.

Проведен корреляционный ана-
лиз САД с биохимическими параме-
трами крови. Получена взаимосвязь 
САД с ТГ (r=0,306, p=0,000) и глюко-
зой (r=0,192, p=0,011). При гендерном 
сравнении значимая корреляционная 
связь САД у мужчин получена только 
с уровнем ТГ (r=0,254, p=0,040), у жен-
щин - с уровнями ТГ (r=0,336, p=0,000), 
глюкозы (r=0,209, p=0,030) и мочевой 
кислоты (r=0,224, p=0,020). По осталь-
ным параметрам статистически значи-
мой взаимосвязи не получено.

Нарушения липидного спектра чаще 
регистрировались у мужчин (табл.2). 
ГХС встречалась у более половины 
обследованных мужчин. Эти значения 
имели статистически значимые разли-
чия у мужчин по сравнению с женщи-
нами. 

Также часто встречались атеро-
генная ГХС и ГТГ, регистрировались 
почти у половины мужчин. Статисти-
чески значимой гендерной разницы по 
показателю ГТГ не наблюдалось. Вы-
явленные нами данные значительно 
превышают данные крупномасштаб-
ного эпидемиологического исследова-
ния PROMETEUS, где ГТГ имеется у 
29,2% представителей российской по-
пуляции, где также уровень его в 1,25 
раза выше у мужчин по сравнению с 
женщинами [8].

Частота метаболического наруше-
ния, такого как ГГ, составила 14,4%, 
незначимо выше была у женщин. При 
исследовании в открытой городской 
популяции Западной Сибири у мужчин 
составила 7,7% и 11,9% у женщин [1, 3].

Таким образом, у мужчин некорен-
ной национальности Южной Якутии 
в отличие от женщин наиболее чаще 
выявлялась дислипидемия, представ-
ленная ГХС, в том числе атерогенной 
ее фракцией, и ГТГ.

При анализе антропометрических 
показателей, а именно критерия ОТ, 
показана высокая частота встречае-
мости абдоминального ожирения как 
у мужчин (n=42 или 63,6%), так и у 
женщин (n=75 или 69,4%), значимых 
различий между ними не отмечалось 
(χ2=0,694, p=0,405). Полученные ре-
зультаты показали более высокие циф-
ры АО по сравнению с данными иссле-
дований российских ученых в г. Тюме-
ни, где, по критериям ВНОК 2009 г., ча-
стота АО у мужчин и женщин состави-
ла 38,8 и 49,8% соответственно [1, 3]. 

Среднее САД у мужчин и жен-
щин не отличалось: 129,09±2,40 и 
129,91±2,20 мм рт. ст. соответствен-
но. У более половины респондентов 
выявлена АГ (56,3% от общего чис-
ла обследованных). При гендерном 
сравнении наиболее чаще регистри-
ровалась у мужчин (n=41 или 62,1%), 
по сравнению с женщинами (n=57 или 
52,8%), значимых различий не полу-
чено (p=0,228). По степеням АГ полу-
чено одинаковое распределение: АГ 
1-й степени – 32 чел., или 18,4%, 2-й 
– 34, или 19,5%, 3-й – 32, или 18,4% 
соответственно. Гендерный признак 
различий не дал. В открытой город-
ской популяции г. Тюмени частота АГ 
составила у мужчин 61,3% и у женщин 
– 36,8% [1, 3]. Полученные данные у 
мужчин некоренной национальности 
согласовываются с исследователями, 
у женщин нашего пилотного исследо-
вания частота АГ превышает почти 
вдвое. Нами проведен анализ корре-
ляционной связи ОТ с САД, в ходе ко-
торого получена прямая корреляция 
между этими параметрами (r=0,448, 
p=0,000), что свидетельствует о тес-
ной связи АГ и ожирения, подтверж-
денной ранее проведенными иссле-
дованиями ЭССЕ-РФ [5].

Метаболический синдром является 
комбинацией наиболее важных факто-
ров риска развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Проведен анализ 
распространенности МС по критериям 
клинических рекомендаций 2013 г. [6] 
у участников исследования, в резуль-
тате МС выявлен у 51 респондента, 
что составило 29,3% от общего числа 
участников исследования.  Получен-
ные нами данные согласовываются с 
данными российских исследователей 
по изучению МС в рамках ЭССЕ-РФ-2 
[4]. Анализ по гендерному признаку 
статистически значимых различий не 
дал, у мужчин частота МС составила 
33,3% (n=22), у женщин - 27,8% (n=30) 
(χ2=0,603, p=0,437). Наши данные со-
гласовываются с ранее проведенными 
исследованиями работающего неко-
ренного населения на западной тер-
ритории Якутии, в промышленном г. 
Мирный, где также у 30,5% мужчин и 
25,9% женщин регистрировали МС по 
критериям ВНОК 2009 г. [2].

Анализ комбинаций основного и 
двух дополнительных критериев МС 
показал, что наиболее частым соче-
танием явились: ОТ+АД+ТГ (n=43; 
24,7%), ОТ+АД+ЛПНП (n=25; 14,4%); 
ОТ+ЛПНП+ТГ (n=17; 9,8%). Наиболь-
ший вклад в развитие МС, кроме АО, 
внесли такие параметры, как АГ, повы-
шенные концентрации ТГ и ЛПНП. 
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При гендерном сравнении показа-
но, что у мужчин в 4,57 раза больше 
шансов развития метаболического 
синдрома, чем у женщин, при соче-
тании 3 компонентов - ОТ+ЛПНП+ТГ 
(p<0,003), и в 1,97 раза больше при 
сочетании ОТ+АД+ЛПНП (р>0,05), что 
доказывает значимо часто наблюда-
емые среди них атерогенную ГХС и 
ГТГ (табл.3). Следует отметить, что у 
женщин наиболее часто встречается в 

комбинациях МС повышенный уровень 
глюкозы по сравнению с мужчинами, в 
2,52 раза увеличивая отношение шан-
сов при сочетании ОТ+ЛПНП+глюкоза 
(р>0,05).

Проведен также анализ встречае-
мости 4-компонентного МС в общей 
популяции и в зависимости от гендер-
ной принадлежности. На рисунке пред-
ставлено долевое распределение наи-
более распространенных комбинаций 

из 4 компонентов МС. Наиболее часто 
встречаемым вариантом МС явилось 
сочетание ОТ+АД+ТГ+ЛПНП – 6,3% 
от общего количества респонден-
тов. Чаще регистрировался у мужчин 
(10,6%) по сравнению с женщинами 
(3,7%), статистически значимых разли-
чий не получено (ОШ 3,08, 95%ДИ [0,86-
10,97], p=0,069). На втором месте ком-
бинация ОТ+АД+ТГ+глюкоза (3,4%), 
на третьем – ОТ+АД+ЛПНП+глюкоза 
(1,7%). Статистически значимых раз-
личий по гендерному признаку не по-
лучено. Пятикомпонентный вариант 
МС (ОТ+АД+ЛПНП+ТГ+глюкоза) заре-
гистрирован только у одного мужчины. 
У женщин таких вариантов из 5 комби-
наций МС не встречалось.

Таким образом, среди работающе-
го некоренного населения Алданского 
района МС в основном представлен из 
3 компонентов, где лидирующие пози-
ции среди дополнительных критериев 
занимают АД, ТГ и ЛПНП. 4-компо-
нентный МС регистрировался реже, в 
основном был зарегистрирован у муж-
чин без статистически значимой раз-
ницы.

Заключение. Комплексное ме-
дицинское обследование состояния 
здоровья у работающего населения 
Южной Якутии некоренной нацио-
нальности показало высокую частоту 
встречаемости у них абдоминального 
ожирения, липидно-метаболических 
нарушений. Дислипидемия, артери-
альная гипертензия и метаболический 
синдром наиболее чаще регистрирова-
лись у мужчин по сравнению с женщи-
нами. Получена взаимосвязь артери-
ального давления с уровнями тригли-
церидов и глюкозы. Учитывая то, что 
обследуемый контингент относился к 
некоренному или «пришлому» населе-
нию, можно предположить о синдроме 
хронического адаптационного перена-
пряжения. Возможно, причиной тому 
являются низкий уровень обращае-
мости за медицинской помощью, низ-
кий охват диспансеризацией либо от-
сутствие высококвалифицированных 
специалистов на местах. Работа пер-
вичного звена здравоохранения, в том 

Средние концентрации лабораторных показателей жителей Алданского района 
(M±m)

Параметр Все Мужчины
(66)

Женщины 
(n=108) pм-ж

ОХС (ммоль/л) 5,40±0,10 5,74±0,23 5,20±0,08 0,012
ХС ЛПВП (ммоль/л) 1,97±0,04 1,70±0,06 2,14±0,05 0,000
ХС ЛПНП (ммоль/л) 2,57±0,09 3,12±0,19 2,24±0,09 0,000

ТГ (ммоль/л) 1,88±0,10 2,02±0,20 1,80±0,11 0,324
Глюкоза (ммоль/л) 5,43±0,12 5,57±0,26 5,34±0,11 0,350

Мочевая кислота (мкмоль/л) 324,06±5,97 358,64±9,72 302,94±6,85 0,000

Сравнительная характеристика нарушений липидного и углеводного обмена
в зависимости от гендерной принадлежности

Параметр Все Мужчины Женщины χ2 pм-жn % n % n %
ГХС 90 51,7 43 65,2 47 43,5 7,67 0,005
ГХС ЛПНП 57 32,8 32 48,5 25 23,1 11,93 0,000
Гипо-α-ХС 5 2,9 2 3,0 3 2,8 0,009 ˃0,05
ГТГ 73 41,9 31 46,9 42 38,9 1,09 ˃0,05
ГГ 25 14,4 8 12,1 17 15,7 0,436 ˃0,05
Гиперурикемия 43 24,7 16 24,2 27 25,0 0,013 ˃0,05

Распределение комбинаций параметров метаболического синдрома 
в зависимости от гендерной принадлежности

Комбинации параметров
МС

Мужчины Женщины ОШ [95% ДИ] pабс % абс %

ОТ+АД+ТГ 16 24,2 27 25,0 0,96 
[0,47-1,95] 0,910

ОТ+АД+ЛПНП 13 19,7 12 11,1 1,97 
[0,83-4,60] 0,117

ОТ+ЛПНП+ТГ 12 18,2 5 4,6 4,57 
[1,53-13,67] 0,003

ОТ+АД+глюкоза 4 6,1 10 9,3 0,63 
[0,19-2,10] 0,451

ОТ+ТГ+глюкоза 3 4,5 7 6,5 0,68
[0,17-2,75] 0,594

ОТ+ЛПНП+глюкоза 3 4,5 2 1,9 2,52
[0,41-15,51] 0,302

ОТ+ТГ+ЛПВП 1 1,5 1 0,9 1,64
[0,10-26,77] 0,723

ОТ+АД+ЛПВП 1 1,5 0 0 -
ОТ+ЛПВП+ глюкоза 0 0 1 0,9 -
ОТ+ЛПВП+ЛПНП 0 0 0 0 -

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3

Соотношение 4-компонентных комбинаций 
метаболического синдрома
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числе цеховых врачей, а также школ 
здоровья для пациентов с артериаль-
ной гипертензией и сахарного диабета 
2 типа, играет важную роль в раннем 
выявлении метаболического синдро-
ма и профилактике факторов риска 
основных хронических неинфекцион-
ных заболеваний, и своевременном 
эффективном медицинском обеспече-
нии. Среди шагов к оздоровлению на-
селения лежат улучшение городского 
планирования, поощрение активного 
образа жизни, занятий спортом, про-
движение принципов здорового пита-
ния, субсидирование цельнозерновых 
продуктов, ограничение рекламы не-
здоровой пищи в средствах массовой 
информации и т.д.
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ЭФФЕКТЫ ИНТРАОПЕРАЦИОННОГО
ПРИМЕНЕНИЯ БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТО-
РОВ ПРИ ЭНДОСКОПИЧЕСКОЙ
РИНОСИНУСОХИРУРГИИ
В УСЛОВИЯХ ОБЩЕЙ АНЕСТЕЗИИ

УДК 616-089.5-031.81
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Изучены эффекты β-адреноблокаторов в составе общей комбинированной анестезии 
при функциональной эндоскопической риносинусохирургии. Выявлено, что интраопера-
ционное применение β-адреноблокаторов, кроме снижения ЧСС, приводит к умеренному 
снижению среднего артериального давления и уменьшению интраоперационной кровото-
чивости. Метопролол и эсмолол одинаково эффективны, но применение эсмолола вызы-
вает более выраженное снижение ЧСС и среднего артериального давления по сравнению 
с метопрололом.

Ключевые слова: общая анестезия, бета-адреноблокаторы, метопролол, эсмолол, 
контроль кровотечения, эндоскопическая риносинусохирургия.

The effects of beta-blockers as a component of general combined anesthesia in functional 
endoscopic sinus surgery were studied. It was found out that intraoperative use of beta-blockers 
in addition to decreasing heart rate leads to a moderate decrease in mean blood pressure and  
a decrease in intraoperative bleeding. Metoprolol and esmolol are equally effective, but the use 
of esmolol causes a more significant decrease in heart rate and mean blood pressure compared 
to metoprolol.

Keywords: general anesthesia, beta-blockers, metoprolol, esmolol, bleeding control, endo-
scopic rhinosinus surgery.
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Введение. Эндоскопическая ри-
носинусохирургия (ЭРСХ) - основной 
метод хирургического лечения хрони-
ческого риносинусита. ЭРСХ обеспе-
чивает достаточный обзор операцион-
ного поля, минимальную травматич-
ность, сохранность функциональности 
зоны остиомеатального комплекса, 
вентиляцию и дренаж через есте-
ственные дыхательные пути [7]. Усло-
вия выполнения этих вмешательств 
требуют минимальной кровоточиво-
сти в области операции [4]. Контроль 
интраоперационной кровоточивости 
обеспечивает видимость операцион-
ного поля и снижает риск развития ос-
ложнений [3]. Кровоточивость в ЭРСХ 
зависит от среднего артериального 
давления (САД) и частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС) [9, 10, 12, 14]. 
Однако известно, что снижение АД 
более чем на 20% от исходного повы-
шает риск ишемии миокарда, острого 
повреждения почек и инсульта. САД 
менее 60-70 мм рт.ст. сопровождает-
ся острым повреждением миокарда, 
почек и повышением 30-дневной ле-
тальности, уровень систолического 
АД менее 100 мм рт.ст. – повреждени-
ем миокарда пропорционально глуби-
не и длительности гипотензии и повы-
шением летальности [5]. Некоторые 
исследователи считают, что при ЧСС 
60 уд./мин для улучшения видимости 
при ЭРСХ вмешательствах нет необ-
ходимости значительно снижать САД 
[4]. β-адреноблокаторы (БАБ) могут 
вводиться для поддержания ЧСС на 
уровне 60-70 уд./мин [6]. Контроли-

руемое снижение ЧСС обеспечивает 
гемодинамическую стабильность при 
ЭРСХ [8]. Согласно Национальным 
рекомендациям Всероссийского науч-
ного общества кардиологов от 2011 г. 
рекомендовано продолжение терапии 
БАБ у пациентов, принимающих пре-
параты до госпитализации с коррекци-
ей доз до достижения целевой ЧСС. 
Рутинное применение БАБ, особенно 
в высоких дозах, накануне операции 
не показано, так как первое назначе-
ние метопролола за 2-4 ч до проце-
дуры увеличивало частоту инсультов 
и общей смертности [6]. В настоящее 
время в ЭРСХ применение БАБ для 
улучшения визуализации мало из-
учено: есть единичные публикации, 
однако отсутствуют исследования эф-
фективности препаратов этой группы 
и рекомендации по их выбору.

Цель исследования: оценить эф-
фекты β-адреноблокаторов в составе 
общей комбинированной анестезии 
при функциональной эндоскопической 
риносинусохирургии.

Материалы и методы исследо-
вания. Проведено проспективное 
когортное исследование в оторинола-
рингологической клинике НИИ хирур-
гии и неотложной медицины ПСПбГМУ 
им. И.П. Павлова в период с янва-
ря 2021 г. по февраль 2022 г. В ис-
следование  включено 110 пациентов, 
которым в условиях общей анестезии 
выполнялись ЭРСХ вмешательства. 
Оперативные вмешательства выпол-
няли при неэффективности консерва-
тивного лечения хронической патоло-

гии придаточных пазух носа (гайморит, 
этмоидит, фронтит, сфеноидит, поли-
поз носа и пазух). Критерии включе-
ния: плановые ЭРСХ вмешательства 
у пациентов, обследованных по про-
токолу, принятому в клинике. Критерии 
невключения: постоянный прием БАБ, 
ожирение III степени (индекс массы 
тела ≥40), выраженная тяжелая па-
тология легких (бронхиальная астма 
тяжелой степени, неконтролируемая, 
лечение по ступени 4–5; хроническая 
обструктивная болезнь легких тяжелой 
степени), ишемическая болезнь серд-
ца с признаками стенокардии, гипер-
тоническая болезнь III стадии на фоне 
неконтролируемой артериальной ги-
пертензии, признаки декомпенсации 
заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы, выраженная патология почек 
и печени, патология свертывающей 
системы крови, прием дезагрегантов и 
антикоагулянтов. Пациенты были ран-
домизированы методом случайных чи-
сел на 3 группы: группа без интраопе-
рационного введения БАБ (контроль-
ная группа, К) (n=40); группа с интра-
операционным внутривенным введе-
нием метопролола (М) (n=35), группа 
с интраоперационным внутривенным 
введением эсмолола (Э) (n=35). Об-
щую анестезию выполняли во всех 
группах исследования. Однотипную 
премедикацию выполняли на операци-
онном столе: фентанил 0,00125–0,004 
мг/кг внутривенно, атропин 0,005–0,01 
мг/кг, по потребности в случае реги-
страции ЧСС <50 уд/мин. Индукцию 
анестезии осуществляли пропофолом 

Клинико-антропометрическая характеристика больных и интраоперационные показатели в группах сравнения

Показатель Группы сравнения pК М Э

Пол, n (%) М 24 (60,0) 20 (57,1) 18 (51,4) 0,752Ж 16 (40,0) 15 (42,9) 17 (48,6)

Бронхиальная астма, n (%) Не выявлена 27 (67,5) 30 (85,7) 30 (85,7) 0,078Выявлена 13 (32,5) 5 (14,3) 5 (14,3)

Аллергия, n (%) Не выявлена 32 (80,0) 31 (88,6) 30 (85,7) 0,576Выявлена 8 (20,0) 4 (11,4) 5 (14,3)
Возраст, лет 34 (22,0;47,0) 29 (22,5;47,5) 34 (27,0;43,5) 0,697
ИМТ (кг/м2) 23 (21,0;25,5) 24,4 (21,5;26,7) 23,4 (22,3;25,2) 0,293
Время операции (мин) 71 (66;74) 70 (64;75) 73 (67;82) 0,158

Время пробуждения (мин) 14 (12;16) 12 (10; 13) 11 (9;13)
<0,001* 

pМ – К < 0,001 
pЭ – К < 0,001

Фентанил (мкг) 400 (400,0;550,0) 300 (250,0;400,0) 300 (200,0-400,0)
< 0,001* 

pМ – К < 0,001 
pЭ – К < 0,001

Примечание. Данные представлены в виде n (%) - абсолютного значения (количество процентов от общего количества) 
и Me (Q1; Q3)- медианы (нижний квартиль; верхний квартиль). Группы сравнения: К - контрольная, М - метопролол, Э - 
эсмолол. ИМТ – индекс массы тела. * Критерий Краскела–Уоллиса.

Таблица 1
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2,5-3 мг/кг внутривенно. После разви-
тия анестезии устанавливали надгор-
танный воздуховод LMA classic № 4–5, 
миорелаксанты (рокурония бромид 
0,3-0,6 мг/кг) вводили по потребности. 
Искусственную вентиляцию легких 
(ИВЛ) осуществляли аппаратом Dreger 
Primus (Германия) в режиме контроля 
объема с автоматической регулиров-
кой потока. Герметичность дыхатель-
ных путей оценивали по показателю 
объема утечки дыхательной смеси, 
пиковому давлению на вдохе и дыха-
тельному объему выдоха. Поддержа-
ние анестезии обеспечивали десфлу-
раном (4-12 об. %) до минимальной 
альвеолярной концентрации (МАК) 
0,8-1,4. Дополнительно вводили фен-
танил в дозе 50-100 мкг в зависимости 
от этапов операции. В начале опера-
ции выполняли инфильтрационную 
анестезию полости носа стандартным 

раствором артикаина гидрохлорида с 
эпинефрина гидрохлоридом 1:100000 
– 3,4 мл. Интраоперационный мони-
торинг выполнялся по «Гарвардскому 
стандарту». 

Оперативные вмешательства вы-
полнял один хирург, который на 10-й, 
30-й и 60-й мин (точки исследования) 
операции оценивал интенсивность 
интраоперационного кровотечения 
(ИК) по 6-балльной шкале (Fromme-
Boezaart Score), в которой 0 баллов 
соответствует отсутствию кровотече-
ния в области операционного поля, а 
5 баллов - тяжёлому кровотечению с 
невозможностью визуализации опе-
рационного поля и продолжения опе-
ративного вмешательства [10]. Одно-
временно с оценкой видимости опера-
ционного поля фиксировали значения 
ЧСС (уд./мин), неинвазивного систоли-
ческого (АДсист), диастолического (АД-

диаст) и среднего артериального давле-
ния (САД) (мм рт. ст.), перфузионный 
индекс (ПИ, %), МАК анестетика и кон-
центрацию углекислого газа на выдо-
хе (PetCO2, мм рт. ст.). Также отмечали 
длительность операции, анестезии, 
время послеоперационного пробужде-
ния (восстановления сознания), дозы 
введенных интраоперационно препа-
ратов. После операции всех пациентов 
наблюдали в течение 2 ч для оценки 
жалоб и соматического состояния. В 
группе К интраоперационно не вводи-
ли БАБ, для снижения ИК увеличивали 
МАК анестетика, дополнительно вво-
дили фентанил, снижая уровень САД 
(управляемая гипотензия). В группе 
М для снижения ИК внутривенно вво-
дили метопролол по 1-2 мг до дости-
жения ЧСС 50-60 уд./мин. При недо-
статочном эффекте первоначальной 
дозы  вводили дополнительные до 

Сравнение показателей ЧСС (уд./мин), САД (мм рт.ст.), ПИ (%) и ИК (баллы) в группах К, М и Э в точках исследования. Группы сравнения: 
К - контрольная, М - метопролол, Э - эсмолол. ЧСС – частота сердечных сокращений, САД – среднее артериальное давление, ПИ – пер-
фузионный индекс, ИК – интенсивность кровотечения. * Критерий Краскела–Уоллиса
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суммарной дозы не более 15 мг. При 
этом старались не допускать сниже-
ния ЧСС менее 50 уд./мин. При ЧСС 
менее 50 уд./мин введение метопро-
лола прекращали, внутривенно вводи-
ли атропин 0,005 мг/кг. В группе Э для 
снижения ИК внутривенно вводили 
нагрузочную дозу эсмолола 0,5 мг/кг 
в течение 1 мин, далее инфузия через 
шприцевой насос 0,05–0,15 мг/кг/мин, 
при снижении ЧСС менее 50 уд./мин 
дозу эсмолола снижали.

Статистический анализ проводили 
с использованием программы StatTech 
v. 2.8.8 (разработчик – ООО "Статтех", 
Россия). Количественные величины 
представлены с помощью медианы 
(Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1-Q3). Категориальные данные опи-
сывались с указанием абсолютных 
значений и процентных долей. Срав-
нение трех и более групп по количе-
ственному показателю выполнялось 
с помощью критерия Краскела-Уолли-
са, апостериорные сравнения – с по-
мощью критерия Данна с поправкой 
Холма. Статистическая значимость 
определялась по уровню p <0,05, до-
верительные интервалы ‒ 95%.

Результаты исследования. Срав-
нение исследуемых групп не выявило 
статистически значимых различий в 
антропометрических показателях, со-
путствующей патологии, группы были 
однородны (табл. 1).

Время операции было одинаковым 
во всех группах исследования, время 
пробуждения в группе К было значимо 
больше, чем в группах М и Э. Коли-
чество фентанила, которое потребо-
валось для обеспечения аналгезии, 
было убедительно выше в группе К. 
При анализе гемодинамических пока-
зателей и интенсивности кровотечения 
в точках исследования были выявле-
ны значимые различия (рисунок).

ЧСС в группе К на 10-й мин опера-
ции была статистически значимо выше 
по сравнению с группами М и Э, между 
группами М и Э отличий не было. На 
30-й мин ЧСС в группе К была убеди-
тельно выше, чем в группах М и Э, а 
ЧСС в группе Э была значимо ниже 
по сравнению с группой М. На 60-й 
мин операции ЧСС в группе М и Э 
были значимо ниже по сравнению с 
контрольной группой, а ЧСС в группе 
Э была ниже по сравнению с группой 
М так же, как и на 30-й мин операции. 
Показатели САД значимо различались 
на 10-й мин операции между группами 
К и Э с невысоким уровнем значимо-
сти. На 30-й мин операции уровни САД 
были одинаковыми во всех сравнива-
емых группах, а на 60-й мин в группе 

М регистрировали высокие показатели 
САД по сравнению с группой Э. Меж-
ду группами К и Э значимых отличий 
не зафиксировано. Показатели ПИ на 
10-й мин операции были значимо ниже 
в группах М и Э по сравнению с груп-
пой К. На 30-й и 60-й мин операции 
показатели ПИ были ниже в группах М 
и Э по сравнению с группой К, так же, 
как и на 10-й мин, но еще значимо от-
личались и между группами М и Э. ИК 
была убедительно ниже во всех точках 
исследования в группах М и Э по срав-
нению с группой К и между группами М 
и Э не различалась.

Для оценки влияния интраопераци-
онных гемодинамических показателей 
(ЧСС, АДсист, САД, ПИ) и применения 
БАБ на интенсивность интраопераци-
онного кровотечения был выполнен 
многофакторный анализ методом ли-
нейной регрессии во всех точках ис-
следования (табл. 2).

В результате многофакторного ана-
лиза на 30-й мин операции показано, 
что при принадлежности пациента к 
группе М следует ожидать уменьше-
ния ИК на 1,437 балла, а к группе Э 
- на 1,445 балла. Увеличение кровоте-
чения на 0,022 балла прогнозируется 
при увеличении АДсист на 1 мм рт.ст. 
Полученная регрессионная модель 
характеризуется коэффициентом кор-

реляции rxy = 0,728, что соответству-
ет высокой тесноте связи по шкале 
Чеддока. Модель была статистически 
значимой (p <0,001). Полученная мо-
дель объясняет 53,0% наблюдаемой 
дисперсии ИК. На 10-й и 60-й мин опе-
рации получены схожие результаты 
(табл. 2). Кроме того, на 10-й и 60-й 
мин вероятность повышения ИК уве-
личивалась на 0,021 и 0,031 балла со-
ответственно при повышении ЧСС на 
1 уд./мин.

Необходимое анестезиологическое 
обеспечение ЭРСХ включает адек-
ватное обезболивание, защиту дыха-
тельных путей, контроль гемостаза, 
профилактику послеоперационных 
осложнений, в том числе отсрочен-
ного кровотечения [4, 11]. Развитие 
кровотечений определяют несколько 
факторов: величина АД, ЧСС и состо-
яние гемостаза [1, 10, 13]. Управляе-
мая гипотензия - распространенный 
метод снижения интраоперационных 
кровотечений, однако избыточная ги-
потензия может привести к снижению 
кровотока в чувствительных к колеба-
ниям перфузионного давления орга-
нах (сердце, головной мозг) [13]. Уста-
новлено, что ИК зависит от САД и ЧСС 
[15]. Некоторые исследователи счи-
тают, что при ЧСС 60 уд./мин нет не-
обходимости снижать САД, так как во 

Таблица 2

Результаты многофакторного анализа прогностической модели интенсивности 
интраоперационного кровотечения на 10-й, 30-й и 60-й мин операции

B Стд. ошибка t p
Характеристики прогностической модели на 10-й мин исследования

Intercept -0,452 0,628 -0,719 0,474
Группа М -0,902 0,179 -5,050 < 0,001*
Группа Э -0,859 0,173 -4,951 < 0,001*
ЧСС_10 0,021 0,009 2,332 0,022*
АДсист_10 0,014 0,006 2,457 0,016*

Характеристики прогностической модели на 30-й мин исследования
Intercept 0,649 0,690 0,941 0,349

Группа М -1,437 0,163 -8,839 < 0,001*
Группа Э -1,445 0,154 -9,358 < 0,001*
АДсист_30 0,022 0,007 3,376 0,001*

Характеристики прогностической модели на 60-й мин исследования
Intercept -1,586 0,711 -2,230 0,028*

Группа М -0,477 0,174 -2,747 0,007*
Группа Э -0,424 0,178 -2,386 0,019*
ЧСС_60 0,031 0,008 3,926 < 0,001*
АДсист_60 0,014 0,006 2,353 0,020*

Примечание. Группы сравнения: к - контрольная, м - метопролол. ЧСС – частота 
сердечных сокращений, АДсист – систолическое артериальное давление. * Различия 
показателей статистически значимы (p < 0,05).
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время операций с управляемой гипо-
тензией не всегда удается уменьшить 
ИК из-за расширения периферических 
сосудов и рефлекторной тахикардии. 
Снижение ЧСС уменьшает наполне-
ние капилляров тканей полости носа, 
так как за счет увеличения фазы диа-
столы улучшается венозный отток [13, 
15]. В нашем исследовании примене-
ние БАБ позволило уменьшить ИК без 
выраженного снижения САД (рис. 1). 
ИК в группах М и Э была убедитель-
но ниже во всех точках исследования, 
при этом показатели САД на 30-й и 
60-й мин операции значимо не отлича-
лись от таковых в группе К. Примене-
ние БАБ значимо снижало ЧСС, при-
чем в группе Э эффект был более вы-
ражен только на 30-й мин операции по 
сравнению с группой М. Мы считаем, 
что это связано с методикой введения 
БАБ, при введении нагрузочной дозы 
эсмолола удается быстрее добить-
ся значимого снижения ЧСС без раз-
вития выраженной брадикардии [2]. 
Показатели ПИ в контрольной группе 
были значимо выше во всех точках ис-
следования, так как для снижения ИК 
в этой группе мы увеличивали концен-
трацию ингаляционного анестетика 
и дополнительно вводили фентанил 
(табл. 1), что приводило к увеличению 
периферического кровотока. Ранее 
нами показано, что ПИ >10% связан 
с повышенной кровоточивостью тка-
ней во время ЭРСХ вмешательств [1]. 
Относительно низкие показатели ПИ 
в группе Э по сравнению с группой 
М, вероятнее всего, также связаны 
с меньшей потребностью в наркоти-
ческих анальгетиках. Снижение ИК в 
группах М и Э достигали снижением 
ЧСС без выраженного снижения САД. 
При оценке факторов, которые могут 
влиять на развитие кровотечения, в 
прогностической модели мы выясни-
ли, что применение БАБ в группах М и 
Э приводит к уменьшению ИК во всех 
точках исследования, но наиболее 
значимо на 30-й мин операции (табл. 
2). При увеличении ЧСС и АДсист про-
гнозируется повышение ИК на 10-й и 
60-й мин операции, что связано с по-
вышением перфузии периферических 
тканей и соответствует исследова-
ниям других авторов [8, 13, 14, 15]. В 
прогностической модели на 30-й мин 
операции ЧСС потеряла значимое 
влияние на ИК, вероятнее всего, это 

связано со стабилизацией гемодина-
мических показателей во всех группах 
исследования.

Выводы.
1. Интраоперационное применение 

β-адреноблокаторов, кроме снижения 
ЧСС, приводит к умеренному сниже-
нию среднего артериального давления 
и уменьшению интраоперационной 
кровоточивости при эндоскопических 
риносинусохирургических вмешатель-
ствах в условиях общей анестезии.

2. Метопролол и эсмолол обладают 
одинаковой эффективностью для сни-
жения интенсивности кровотечения 
при ЭРСХ вмешательствах.

Применение эсмолола вызывает 
более выраженное снижение ЧСС и 
САД по сравнению с метопрололом.
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ИЗМЕНЕНИЯ ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИХ 
СВОЙСТВ И ЖИРНОКИСЛОТНОГО 
СОСТАВА СЫВОРОТКИ КРОВИ
У БОЛЬНЫХ РАСПРОСТРАНЕННЫМ 
ГНОЙНЫМ ПЕРИТОНИТОМ КАК ОДИН
ИЗ КРИТЕРИЕВ ОЦЕНКИ ТЯЖЕСТИ 
ТЕЧЕНИЯ ИНФЕКЦИОННО-
ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА

Целью настоящего исследования явилась клиническая оценка диагностической ценности определения изменений жирнокислотного 
состава и величин поверхностного натяжения сыворотки крови у больных перитонитом в свете оценки тяжести течения инфекционно-
воспалительного процесса. В ходе проведенного исследования установлено, что наиболее информативным показателем тяжести 
течения инфекционно-воспалительного процесса является резкое и длительное снижение в сыворотке крови больных распространенным 
гнойным перитонитом уровня γ-линоленовой, дигомо-γ-линоленовой жирной кислоты, а также стойкое снижение значений коэффициента 
поверхностного натяжения (КПН). Результаты представленного нами клинического исследования позволяют рекомендовать, как метод 
выбора, оценивать тяжесть течения перитонита при помощи комплексной оценки изменений жирнокислотного состава и величин КПН 
сыворотки крови.

Ключевые слова: перитонит, жирные кислоты, коэффициент поверхностного натяжения. 

The aim of this study was a clinical assessment of the diagnostic value of determining changes in the fatty acid composition and values of the 
surface tension of blood serum in patients with peritonitis in the light of assessing the severity of the course of the infectious and inflammatory pro-
cess. In the course of the study, it was found that the most informative indicator of the severity of the course of an infectious-inflammatory process 
is a sharp and prolonged decrease in the blood serum of patients with CCP in the level of γ-linolenic, dihomo-γ-linolenic fatty acids, as well as a 
persistent decrease in STC values. The results of the clinical study presented by us allow us to recommend, as a method of choice, to assess the 
severity of the course of peritonitis with the help of a comprehensive assessment of changes in the fatty acid composition and STC values of blood 
serum. 

Keywords: рeritonitis, fatty acids, surface tension coefficient.

Введение. Несмотря на длитель-
ную историю изучения перитонита, 
всевозможные вопросы его лечения 
остаются одной из наиболее сложных 
и до конца не решенных проблем абдо-
минальной хирургии. Учитывая боль-
шое количество синдромокомплексов, 
развивающихся в ответ на воспаление 
в брюшной полости, подход к лече-
нию носит мульдидисциплинарный 
характер и включает в себя большой 
комплекс мер, направленных как на 
устранение источника перитонита, так 
и коррекцию нарушений гомеостаза. 
Патогенез перитонита ‒ это сложный 
динамичный процесс прогрессирова-
ния патофизиологических нарушений 
[8]. Основная роль в патогенезе этого 

тяжелого осложнения отводится эндо-
генной интоксикации, обусловленной 
накоплением в организме токсинов 
микробного происхождения и про-
дуктов нарушенного обмена веществ. 
Именно контроль над эндотоксемией 
часто обуславливает исход заболева-
ния.

В последние годы в мировой меди-
цинской науке усиливается интерес к 
определению физиолого-биохимиче-
ского статуса человека при мониторин-
ге патологических процессов, развива-
ющихся в тканях, органах и органных 
системах [1]. Физиолого-биохимиче-
ский статус определяется наличием на 
определенном этапе и в определенной 
ситуации концентрации биологически 
активных соединений ‒ белков, жиров 
и углеводов, а также их метаболитов 
[4]. Кроме того, многие физиолого-био-
химические процессы происходят на 
границе раздела фаз. Очень важной 
в физическом смысле особенностью 
структурной организацией живых си-
стем является большое разнообразие 
динамически стабильных и нестабиль-
ных поверхностей раздела фаз [12]. 

К ним в первую очередь относятся 
различные мембранные образования 
(клеточная мембрана, лизосомальная, 
митохондриальная, ядерная и др.), 
а также поверхности сосудов, висце-
ральной и париетальной брюшины, 
плевры, альвеол, форменных элемен-
тов крови [10].

Как известно, основой эндогенной 
интоксикации, сопровождающей пе-
ритонит, является процесс появления 
в кровотоке веществ, обладающих 
выраженным детергентным действи-
ем [3, 9]. К таким веществам, прежде 
всего, относят жирные кислоты (ЖК). 
Известно, что ЖК, в особенности по-
линенасыщенные (ПНЖК), участвуют 
в перекисном окислении липидов в 
качестве субстратов [5]. В критических 
состояниях, к которым относится и пе-
ритонит, происходит массивный липо-
лиз с повышением в сыворотке крови 
содержания свободных жирных кислот 
(СЖК), это приводит к дестабилизации 
клеточных мембран [6]. В свою оче-
редь изменяются и поверхностные яв-
ления на границе раздела фаз, одним 
из физических показателей которых 
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является коэффициент поверхностно-
го натяжения (КПН). Однако данные о 
роли детергентов и изменяемых в ходе 
инфекционно-воспалительного про-
цесса поверхностных явлений в крови 
больных перитонитом противоречивы, 
что требует на сегодняшний день до-
полнительных исследований и обоб-
щения полученных данных.

Цель исследования - клиническая 
оценка диагностической ценности 
определения изменений жирнокис-
лотного состава и величин поверх-
ностного натяжения сыворотки крови 
у больных перитонитом в свете оценки 
тяжести течения инфекционно-воспа-
лительного процесса.

Материал и методы исследо-
вания. Представленный материал 
основан на клиническом анализе ре-
зультатов лечения 50 больных с рас-
пространенным гнойным перитонитом 
(РГП), прошедших лечение в хирурги-
ческих стационарах Республиканской 
больницы №2 − Центр экстренной 
медицинской помощи (ЦЭМП) Респу-
блики Саха (Якутия) в период с 2020 
по 2023 г. Диагноз РГП установлен на 
основании стандартного клинического 
обследования. Средний возраст паци-
ентов составил 35,6±5,1 года, мужчин 
было 29 (58,0%), женщин ‒ 21 (42,0%). 
Для классификации сепсиса, в дан-
ном случае абдоминального (АС), ис-
пользовали критерии, предложенные 
согласительной конференцией Аме-
риканского колледжа пульмонологов и 
Общества специалистов критической 
медицины ACCP/SCCM [1]. Выбор 
спектра определения ЖК строился с 
учетом их распространенности и ча-
стоты встречаемости при дестабили-
зации животных клеточных мембран. 
Гидролиз и метилирование представ-
ленных ЖК производился методом 
газо-жидкостной хроматографии [7]. 
Для получения метиловых эфиров ЖК 
использовали метод кислотного гидро-
лиза Kenichi Ichihara и Yumeto Fukub-
yashi [11]. С этой целью 100 мл сыво-
ротки крови помещали в герметичные 
контейнеры, добавляли 1 мл 2,5%-
ного метанольного раствора H2SO4 и 
помещали на 1 ч в термошейкер при 
80 оC и 1000 об/мин. После охлажде-
ния до комнатной температуры (20 оC) 
к полученному раствору добавляли 1 
мл 0,9%-ного NaCI. Далее метиловые 
эфиры ЖК экстрагировали 0,5 мл гек-
сана. Полученную смесь помещали в 
шейкер на 1 мин, затем центрифуги-
ровали 1 мин при 6,5 g. Метиловые 
эфиры ЖК отбирали декантацией из 
супернатанта. Для анализа отбирали 
200 мкл. Гексановый экстракт эфиров 

ЖК помещали в автосамплер хро-
матографа «МАЭСТРО» 7820/5975, 
построенного на базе газового хро-
матографа Agilent 7820 (USA) и масс-
спектрометрического детектора 5975 
того же производителя. Для разделе-
ния использовали капиллярную ко-
лонку HP-INNOWax. Идентификацию 
метиловых эфиров ЖК проводили с 
использованием набора стандартов 
фирмы Sapelco. 37-Component FAME 
mix (кат. номер 18919-1MP) и примене-
нием базы данных NIST. Сбор данных 
осуществлялся с помощью программ-
ного обеспечения Agilent ChemStation. 
Концентрацию метиловых эфиров 
жирных кислот определяли по пло-
щади хроматографических пиков со-
ответствующих соединений по методу 
внутренней нормализации. Программ-
ное обеспечение для обработки дан-
ных использовали: Xcalibur (Thermo); 
спектральные библиотеки: Mainlib; 
Microsoft Excel 2010. Для определения 
КПН сыворотки крови использовали 
статический метод Дю-Нуи (на тензи-
ометре Lauda TD1) [2]. Критериями 
включения были: наличие РГП, непо-
средственными причинами которого 
являлись воспалительно-деструк-
тивные заболевания органов брюш-
ной полости, наличие АС, отсутствие 
летального исхода в течение первых 
72 ч после первичной операции, ис-
ходная тяжесть состояния по Ман-
геймскому перитонеальному индексу 
II-III степени. Критериями исключения 
были: острый деструктивный пан-
креатит с развитием перитонита, не-
опластические процессы брюшной 
полости, мезентериальный тромбоз, 
исходная тяжесть состояния по Ман-
геймскому перитонеальному индексу 
менее II степени, летальный исход от 
перитонита в течение первых 72 ч по-
сле операции, наличие свищей.

Статистическая обработка мате-
риала производилась с применением 
программного пакета SPSS.Statisti-
ca.v22. Для определения гипотезы и 
определения вида распределения зна-
чений изучаемых признаков использо-
вали тест Шапиро-Уилка. В группах, 
подлежащих сравнению, определяли 
средние значения (X), среднеквадра-
тичное отклонение (s), доверительные 
интервалы и их колебание. Для иссле-
дования взаимосвязи количественных 
признаков использовали метод корре-
ляционного анализа Спирмена, так как 
одна из переменных, КПН, не подчиня-
лась закону нормального распределе-
ния. Критический уровень значимости 
(р) при проверке статистических гипо-
тез принимался равным 0,05. 

Результаты и обсуждение. По 
результатам анализа профиля ЖК и 
оценки величины КПН сыворотки кро-
ви у больных, оперированных по по-
воду РГП, установлено, что у больных 
с тяжелым течением РГП, развитием 
абдоминального сепсиса, содержание 
мононенасыщенных жирных кислот 
(МНЖК) и ПНЖК резко снижалось. В 
то же время уровень ненасыщенных 
жирных кислот (НЖК) превышал циф-
ры контроля и составлял в среднем 
ƩНЖК (77,22±1,1%). Высокий уровень 
НЖК был обусловлен преимуществен-
но преобладанием стеариновой [C 
18:0] (49,19±0,5%), пальмитиновой 
[C 16:0] (25,10±1,4%), миристиновой 
[C 14:0] (2,1±0,1%) и лауриновой [C 
12:0] (0,83±0,2%) ЖК соответственно. 
Параллельное изучение изменений 
физико-химических свойств сыворот-
ки крови показало, что с нарастанием 
тяжести состояния больных происхо-
дило снижение КПН сыворотки крови. 
Отмечена положительная корреля-
ционная зависимость между уровнем 
значений КПН и тяжестью состояния 
(rs = +0,75) соответственно.

Проведенная оценка уровня ЖК и 
значений КПН у пациентов с различны-
ми вариантами абдоминального сеп-
сиса показала, что характер сдвигов 
в профиле ЖК и физико-химических 
свойствах сыворотки крови напрямую 
зависел от тяжести течения заболе-
вания и развивающихся осложнений. 
Так, в первые 48 ч после операции у 
больных с тяжелым сепсисом (ТС) и 
в первые 72 ч у больных с септиче-
ским шоком (СШ) и полиорганной не-
достаточностью (ПОН) уровень НЖК в 
сыворотке крови превышал контроль-
ные цифры в несколько раз (особенно 
значительно у больных с СШ и ПОН) 
и составлял в сыворотке крови боль-
ных с ТС ‒ ƩНЖК (78,17±1,4%), в сы-
воротке крови больных с ПОН ‒ ƩНЖК 
(81,15±1,6%). Увеличение уровня НЖК 
происходило в основном за счет сте-
ариновой [C 18:0], маргариновой [C 
17:0], пальмитиновой [C 16:0], мири-
стиновой [C 14:0] и лауриновой [C 
12:0]. Наряду с повышением уровня 
НЖК можно было отмечать стабильно 
низкие цифры КПН сыворотки крови. 
Так, в первые 48 ч после операции у 
больных с ТС уровень значений КПН 
составлял в среднем 41,2±1,1 мН/м, и 
в первые 72 ч у больных с СШ и ПОН 
‒ 38,1±0,8 и 35,4±0,7 мН/м соответ-
ственно. Динамика содержания ЖК и 
уровень КПН представлены в таблице.

При наблюдении за уровнем НЖК 
в послеоперационном периоде необ-
ходимо отметить, что во многом он за-
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висел от эффективности комплексных 
лечебных мероприятий. Так, при бла-
гоприятном течении послеоперацион-
ного периода (отсутствие вялотекуще-
го процесса, осложнений со стороны 
операционной раны или брюшной по-
лости) наблюдалось постепенное сни-
жение уровня НЖК в сыворотке крови 
и, напротив, повышение уровня МНЖК 
и ПНЖК. В тех случаях, когда уровень 
МНЖК и ПНЖК оставался низким дли-
тельное время (более 72 ч), это всегда 
свидетельствовало о неблагоприят-
ном течении инфекционно-воспали-
тельного процесса. Часто в этом слу-
чае наблюдалось прогрессирование 
перитонита или развитие тяжелых ос-
ложнений с органной декомпенсацией. 
Аналогичным образом наблюдались 
изменения в физико-химических свой-
ствах сыворотки крови больных РГП. 
При благоприятном течении заболе-
вания значения КПН сыворотки крови 
постепенно приближались к контроль-
ным цифрам. В случаях осложненного 
течения, после некоторых колебаний 
значений, имелась прогрессивная 
тенденция к снижению КПН сыворот-
ки крови. При рассмотрении концен-
траций некоторых ПНЖК установле-
но, что уровень ω3-ПНЖК, таких как 
цис-5,8,11,14,17-эйкозапентаеновой 
[C 20:5Δ5,8,11,14,17] и цис-11.14,17-
эйкозатриеновой [C 22:3Δ11,14,17], 
снижался быстрее и более значитель-
но, чем другие в случае неблагоприят-
ного течения заболевания. Их концен-

трации были практически «следовы-
ми» - 0,0002±0,1 и 0,007±0,2% соответ-
ственно. В то же самое время можно 
было отмечать повышение ω6-ПНЖК, 
в основном за счет арахидоновой [C 
20:4Δ5,8,11,14], в сравнении с другими 
ω6-ПНЖК и контрольными значениями 
у больных гнойным перитонитом.

Таким образом, суммарный уро-
вень ω6-ПНЖК был повышен при 
РГП с более тяжелым течением 
(СШ и ПОН). Значительное сни-
жение коэффициента ω3-ПНЖК/
ω6-ПНЖК, в основном за счет цис-
5,8,11,14,17-эйкозапентаеновой [C 
20:5Δ5,8,11,14,17] и цис-11.14,17-
эйкозатриеновой [C 22:3Δ11,14,17] 
ЖК, наблюдалось в течение всего пе-
риода, когда присутствовали явления 
АС. Так, соотношение коэффициента 
ω3-ПНЖК/ω6-ПНЖК достоверно сни-
жалось у больных с тяжелым течени-
ем АС. При ТС - более чем в 3 раза 
(p<0,05), при СШ и ПОН - более чем в 
7 раз (p<0,05). Приведенные нами дан-
ные свидетельствуют, что у больных с 
более тяжелым течением заболевания 
отмечаются более выраженные нару-
шения жирнокислотного состава сыво-
ротки крови, преимущественно за счет 
ω3 и ω6. При этом наблюдается уве-
личение коэффициента НЖК/МНЖК, 
максимально выраженное в течение 
первых 72 ч после операции. Подоб-
ные изменения, по-видимому, связаны 
с мобилизацией МНЖК, которые окис-
ляются первыми.

Подводя итоги анализа профиля 
ЖК при РГП, хотелось бы остановить-
ся на некоторых особенностях в пове-
дении ПНЖК на отдельных этапах ле-
чения. При анализе концентраций ω6-
ПНЖК мы столкнулись с необычным 
поведением некоторых из них. Так, 
при поступлении и в первые 72 ч по-
сле операции уровень γ-линоленовой 
[C 18:3Δ6,9,12], дигомо-γ-линоленовой 
[C 20:3Δ8,11,14] ЖК у больных с ТС и 
СШ был предельно низким, а при ПОН 
упомянутые кислоты присутствовали 
уже в виде «следовых» концентраций. 
В случае благоприятного течения за-
болевания на 7-е-10-е сут от момента 
операции уровень γ-линоленовой [C 
18:3Δ6,9,12], дигомо-γ-линоленовой [C 
20:3Δ8,11,14] ЖК повышался и уже со-
ставлял в среднем 0,5 мкг/мл и 1,7 мкг/
мл соответственно. Данной законо-
мерности не наблюдалось в поведении 
других ЖК, в частности НЖК, МНЖК и 
ПНЖК. По нашему мнению, данные из-
менения, по-видимому, связаны с осо-
бенностями биосинтеза непредель-
ных ЖК. Кроме того, из литературных 
источников [6] нам известно, что 
γ-линоленовая [C 18:3Δ6,9,12], дигомо-
γ-линоленовая [C 20:3Δ8,11,14] ЖК 
в организме человека образуются из 
линолевой [C 18:2Δ9,12] кислоты, ко-
торая относится к ω6-ПНЖК. Этот про-
цесс превращения нуждается в фер-
менте дельта-6-десатуразе (Д-6-Д), за-
частую активность которой подавляет-
ся избыточным содержанием в крови 

Содержание жирных кислот и уровень КПН в сыворотке крови у больных распространенным гнойным перитонитом
(% от суммы жирных кислот М±s)

Метиловый эфир ЖК и физико-химический показатель ССВР-3,4 ТС СШ ПОН Контроль

Линоленовая, [C18:3∆9,12,15] 0,21±0,03* 0,05±0,1* 0,04±0,1* 0,01±0,01* 0,27±0,02
цис-5,8,11,14,17-Эйкозапентаеновая, [C20:5∆5,8,11,14,17] 0,002±0,1* 0,001±0,5* 0,0009±0,5* 0,0004±0,5* 0,032±0,5
цис-11-14-17-Эйкозатриеновая, [C22:3∆11,14,17] 0,01±0,5** 0,001±0,5** 0,009±0,01** 0,008±0,05** 0,03±0,1
γ-Линоленовая, [C18:3∆6,9,12] 0,001±0,07* 0,00096±0,15* 0,00089±0,15* 0,00037±0,07* 0,13±0,01
Линолевая, [C18:2∆9,12] 10,33±0,01** 9,15±0,01** 7,05±0,01** 5,75±0,04** 16,11±0,05
Арахидоновая, [C20:4∆5,8,11,14] 8,22±0,7** 10,33±0,3** 12,44±0,3** 15,66±0,5** 3,82±0,04
цис-8,11,14 -Эйкозатриеновая, [C23:3∆8,11,14]
Дигомо-γ-линоленовая 1,55±0,1** 2,00±0,1** 2,21±0,1** 3,59±0,6** 0,94±0,1

цис-13-16-Докозадиеновая, [С22:2∆13,16] 0,0019±0,05* 0,0016±0,07* 0,0015±0,07* 0,0011±0,01* 0,02±0,03
цис-11-14-Эйкозадиеновая [С20:2∆11,14] 0,009±0,03* 0,013±0,03* 0,015±0,03* 0,019±0,01* 0,006±0,02
Σω3-ПНЖК 0,22±1,1* 0,04±0,1* 0,03±0,1* 0,01±0,9* 0,62±0,01
Σω6-ПНЖК 21,11±0,02* 22,71±0,05* 24,70±0,05* 25,02±0,01* 21,02±0,02
Σω3-ПНЖК/Σω6- ПНЖК, ед. 0,01±0,03* 0,003±0,01* 0,001±0,01* 0,0004±0,06* 0,03±0,01
Σ НЖК 75,56±1,8* 75,17±1,4* 73,17±1,4* 72,94±1,1* 76,10±1,0
Σ МНЖК 1,11±0,03* 0,08±0,04* 0,05±0,04** 0,03±0,01* 2,26±0,01
КПН (мН/м) 43±1,8* 41,2±1,1* 38,1±0,8* 35,4±0,7* 46,0±0,9

Примечание. Показатель достоверно отличается от контроля * (р<0,05), ** (р<0,01).
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большого числа недоокисленных про-
дуктов метаболизма, а также элемен-
тов жизнедеятельности микроорганиз-
мов и их токсинов. Кроме того, частым 
неблагоприятным признаком компен-
сационных процессов при РГП являет-
ся стойкое повышение в крови уровня 
глюкозы и снижение уровня инсулина 
в крови. Имеются данные [9], что из-
быточное содержание в крови глюко-
зы блокирует активность фермента 
Д-6-Д с последующим критическим 
снижением уровня γ-линоленовой [C 
18:3Δ6,9,12] и дигомо-γ-линоленовой 
[C 20:3Δ8,11,14] ЖК. Также необхо-
димо учесть, что γ-линоленовая [C 
18:3Δ6,9,12] и дигомо-γ-линоленовая 
[C 20:3Δ8,11,14] ЖК участвуют в син-
тезе эйкозаноидов (простагландинов) 
[10]. Простагландины локализуются 
практически во всех тканях и органах 
и являются липидными медиаторами. 
Простагландины синтезируются из 
НЖК и обладают разноплановым дей-
ствием, зачастую прямо противопо-
ложным. По ходу превращения лино-
левой кислоты [C 18:2Δ9,12] в арахи-
доновую [С 20:4Δ5,8,11,14] в каскаде 
образования простагландинов имеют-
ся две ступени. Первая, в данном слу-
чае ключевая, осуществляется с помо-
щью фермента Д-6-Д. Вторая - при по-
мощи фермента дельта-5-десатуразы 
(Д-5-Д). При повышении уровня в 
крови недоокисленных продуктов ме-
таболизма, а также микробных токси-
нов, происходит угнетение фермента 
Д-6-Д, в результате нарушается синтез 
в каскаде γ-линоленовая → дигомо-γ-
линоленовая НЖК → противовоспали-
тельные простагландины (PG1). В то 
же самое время происходит активация 
фермента Д-5-Д, что приводит к обра-
зованию провоспалительных проста-
гландинов (PG2). 

Выводы. Наши наблюдения на-
глядно показали: 1. Суммарный уро-
вень ЖК при РГП был повышен в 5-7 
раз относительно контроля (p<0,05). 
При этом коэффициент соотноше-
ния Ʃω3-ПНЖК/ω6-ПНЖК достоверно 
был снижен у больных с ТС в 2 раза 

(p<0,05), а при СШ и ПОН более чем 
в 7 раз (p<0,05). 2. У пациентов с ос-
ложненным течением заболевания 
наблюдаются более выраженные из-
менения жирнокислотного состава 
сыворотки крови за счет ω3 и ω6 ЖК, 
сохраняющиеся в течение всего пери-
ода существования признаков абдоми-
нального сепсиса. При этом коэффи-
циент НЖК/MНЖК увеличивается по 
мере утяжеления течения заболева-
ния. По-видимому, это связано с тем, 
что MНЖК при липолизе окисляются 
первыми. 3. Наиболее информатив-
ным показателем тяжести течения ин-
фекционно-воспалительного процесса 
является резкое и длительное сниже-
ние в сыворотке крови больных РГП 
уровня γ-линоленовой [C 18:3Δ6,9,12], 
дигомо-γ-линоленовой [C 20:3Δ8,11,14] 
ЖК, а также стойкое снижение значе-
ний коэффициента поверхностного на-
тяжения.
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ТРАНСАНАЛЬНАЯ ЭНДОСКОПИЧЕСКАЯ 
РЕЗЕКЦИЯ НОВООБРАЗОВАНИЙ
ПРЯМОЙ КИШКИ

На основании ретроспективного анализа результатов лечения пациентов колопроктологического отделения Сургутской окружной кли-
нической больницы за период с 2018 по 2021 г. проведена оценка эффективности трансанальной эндоскопической резекции новооб-
разований прямой кишки. В ходе исследования установлено, что методика трансанальной резекции крупных ворсин прямой кишки об-
ладает рядом преимуществ в сравнении с традиционными подходами: сохранением функции замыкательного аппарата прямой кишки, 
небольшим количеством послеоперационных осложнений и сохранением качества жизни пациента на высоком уровне. Результаты ис-
следования свидетельствуют об эффективности применения методики трансанальной эндоскопической операции (ТЭО) у пациентов со 
злокачественными опухолями прямой кишки. ТЭО обеспечила радикальность удаления образований в TisN0M0 и Т1N0M0 стадиях при 
минимальной инвазивности процедуры и отсутствии ранних признаков рецидивирования заболевания.

Ключевые слова: прямая кишка, доброкачественные опухоли, трансанальная эндоскопическая резекция, рак прямой кишки.

Based on a retrospective analysis of the treatment results of 23 patients of the coloproctolo-gy department of the Surgut District Clinical Hospital 
for the period from 2018 to 2021, the ef- fectiveness of transanal endoscopic resection of rectal benign tumors was evaluated. The study found that 
the technique of transanal resection of large tumors of the rectum has a number of ad-vantages in comparison with traditional approaches: preser-
vation of the function of the rectal clo-sure apparatus, a small number of postoperative complications and preservation of the patient's quality of life 
at a high level. The results of the study indicate the effectiveness of using the tech-nique of transanal endoscopic surgery in patients with malignant 
rectal tumors. The feasibility study ensured the radical removal of the formations of the TisN0M0 and T1N0M0 stage with minimal invasiveness of 
the procedure and the absence of early signs of recurrence of the disease.

Keywords: rectum, benign tumors, transanal endoscopic resection, rectal cancer.

В последние десятилетия отме-
чается рост числа новообразований 
пищеварительного тракта и, в частно-
сти, толстой кишки. Доля таковых при 
проведении скрининговых исследова-
ний может достигать 32%. Особенно 
важным является тот факт, что в вос-
точноевропейских странах доля коло-
ректального рака в структуре злокаче-
ственных новообразований составля-
ет не менее 11,5% и занимает 42,6% 
среди новообразований кишечника [1-
5]. Социальная значимость проблемы 
диагностики и лечения новообразова-
ний пищеварительного тракта заклю-
чается в том, что ежегодно отмечается 
рост числа новообразований толстой 
кишки в возрастной группе лиц моло-
же 55 лет [1]. При этом худший прогноз 
ассоциируется с новообразованиями 
прямой кишки [5].

Проведение биопсии ворсинча-
тых новообразований прямой кишки 
позволяет выявлять в них злокаче-

ственный рост у 45% обследованных 
[1-13]. Поэтому планирование хирур-
гического вмешательства должно учи-
тывать возможность одномоментного 
получения полнослойного фрагмента 
стенки прямой кишки для получения 
достоверного морфологического ана-
лиза или возможность выполнения 
радикального хирургического вмеша-
тельства.

Удаление крупных ворсинчатых 
новообразований с применением тра-
диционной эндоскопической техники 
в ряде случаев невозможно. Для хи-
рургического лечения новообразова-
ний прямой кишки, помимо прочих, с 
успехом применялись методики Mason 
(иссечение новообразования транс-
сфинктерно) или Kraske (транскокци-
геально) [11]. Это сопровождалось вы-
соким уровнем осложнений – синдро-
мом хронических тазовых болей после 
кокцигэктомии, формированием сви-
щей и анальной инконтиненции [5, 11]. 
Радикальными методами лечения об-
разований прямой кишки традиционно 
считаются различные резекционные 
технологии. Эти вмешательства со-
пряжены с высоким риском развития 
интра- и послеоперационных ослож-
нений, повреждением сфинктерного 
аппарата, а также часто требуют нало-
жения постоянной или перманентной 
кишечной стомы. Это приводит к нару-
шению трудовой и социальной адапта-
ции пациента и иногда инвалидности 
[1, 3-5].

В клиническую практику российских 
хирургов в последние десятилетия вне-
дрена методика трансанальной эндо-
скопической микрохирургии (transanal 
endoscopic microsur-gery, TEM, TEO). 
Она была предложена немецким хи-
рургом G. Buess в 1983 г. для удале-
ния эпителиальных новообразований 
прямой кишки [6, 7]. На сегодняшний 
день методика ТЕО в лечении крупных 
ворсинчатых полипов и ранних не-
инвазивных форм рака прямой кишки 
демонстрирует хорошие результаты 
благодаря развитию и совершенство-
ванию хирургического инструмента-
рия и разработке стандартизованного 
подхода к её выполнению [1-13]. Тем 
не менее, частота осложнений, свя-
занных с проведением трансанально-
го эндоскопического вмешательства, 
по данным крупных многоцентровых 
исследований, составляет от 1,7 до 
21,9% [1-4, 9, 11, 13].

В связи с этим изучение эффектив-
ности трансанальной эндоскопической 
резекции новообразований прямой 
кишки является актуальной темой на-
учного исследования. Цель исследо-
вания: оценка эффективности транс-
анальной эндоскопической резекции 
новообразований прямой кишки.

Материалы и методы. Проведен 
ретроспективный анализ результа-
тов лечения 23 пациентов колопрок-
тологического отделения Сургутской 
окружной клинической больницы за 
период с 2018 по 2021 г. Критериями 
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включения в исследование было нали-
чие новообразования в прямой кишке 
на расстоянии до 20 см от зубчатой ли-
нии, с размером более 20 мм, широким 
основанием или стелящийся тип ново-
образования (Isp, Is, IIa типы по клас-
сификации S.Kudo). В анализируемой 
группе 13 (56,5%) лиц мужского пола и 
10 (43,5%) женщин. Средний возраст 
пациентов исследуемой группы соста-
вил 58,4 ± 5,6 года.

Перед госпитализацией всем па-
циентам проводилось обследование, 
включавшее в себя опрос, физикаль-
ное обследование, анализ клиниче-
ских и биохимических показателей. В 
перечень инструментальных иссле-
дований были включены видеоколо-
носкопия с обязательной биопсией 
новообразования, оценкой его распо-
ложения и размеров, а также магнит-
но-резонансная томография органов 
малого таза для исключения инвазив-
ного роста.

Перед операцией у всех пациентов 
проводилась оценка общего состоя-
ния согласно индексу коморбидности 
Charlson c поправкой Deyo [8]. Сред-
ний индекс в группе обследованных 
составил 4 (3;6).

По данным предоперационного 
патогистологического исследования, 
тубуловорсинчатые аденомы с интра-
эпителиальной неоплазией (ИЭН) низ-
кой степени выявлены у 8 (34,8%) па-
циентов, с ИЭН умеренной степени – у 
10 (43,5%) чел., ИЭН высокой степени 
– у 5 (21,7%) больных (табл.1).

В исследуемой группе новообразо-
вания, находящиеся на расстоянии до 
8 см от зубчатой линии, выявлены у 12 
(43,5%) пациентов, от 9 до 15 см – у 9 
(39,1%) больных. Образования прокси-
мальнее 15 см от зубчатой линии вы-
явлены у 2 (8,7%) чел.

Локализация новообразования на 
задней стенке прямой кишки наблюда-
лась у 14 (60,8%) больных, на перед-
ней – у 7 (30,4%) пациентов, на боко-
вых – у 2 (8,7%) чел.

Антибиотикопрофилактика прово-
дилась всем пациентам в соответ-
ствии с результатами мониторинга 

чувствительности нозокомиальной 
флоры. Она осуществлялась путём 
внутривенного введения полусинтети-
ческих антибиотиков широкого спек-
тра действия группы ингибиторзащи-
щенных пенициллинов – ампициллин 
+ сульбактам в дозировке 1,5 г либо 
амоксициллин + клавулановая кисло-
та в дозировке 1,2 г. Всем пациентам 
препарат вводился внутривенно одно-
кратно за 30 мин до начала операции.

На сегодняшний день среди специ-
алистов, выполняющих трансаналь-
ные операции, нет единого мнения о 
подготовке кишечника к операции [10]. 
Однако, по данным M Sailer et al., фос-
фатные клизмы улучшают визуализа-
цию и способствуют потенциальному 
уменьшению риска инфекции в об-
ласти хирургического вмешательства 
[12]. В описываемой группе подготов-
ка производилась накануне операции 
по одноэтапной схеме с использова-
нием препаратов полиэтиленгликоля 
(макрогол). Интраоперационно такая 
подготовка кишечника к оперативно-
му вмешательству нами оценена как 
удовлетворительная.

Техника проведения трансанальной 
эндоскопической операции описана 
профессором G. Buess в 1983 г. и со 
временем подвергалась пересмотру с 
целью повышения своей эффективно-
сти, а также модернизации оборудова-
ния для её проведения.

Перед введением ректоскопа паци-
енту проводилась пальцевая дивуль-
сия ануса. Следующим этапом было 
введение операционного ректоскопа с 
обтуратором с учётом расстояния до 
дистального края образования. После 
визуализации с целью разметки по-
слеоперационного поля использовал-
ся игольчатый монополярный элек-
трод, при этом расстояние между об-
разованием и краем резекции состав-
ляло не менее 10 мм. Полнослойная 
резекция образования производилась 
с помощью энергосистемы Harmonic, 
дополнительный гемостаз осущест-
влялся с помощью монополярного 
электрода. После извлечения препа-
рата производилось ушивание после-

операционной раны рассасывающим-
ся монофиламентным материалом. 
В иностранной литературе имеются 
публикации об отсутствии необходи-
мости ушивания послеоперационных 
ран, занимающих менее 30% площа-
ди просвета кишки. Однако это вле-
чет увеличение риска кровотечения в 
раннем послеоперационном периоде, 
и данная методика не применялась 
нами в ходе исследования.

Всем 23 (100,0%) пациентам было 
выполнено трансанальное эндоско-
пическое удаление опухоли. Поло-
жение пациента на операционном 
столе определялось локализацией 
новообразования. При расположе-
нии его на задней полуокружности 14 
(60,8%) чел. оперированы в положе-
нии для камнесечения, при располо-
жении на передней полуокружности 
в положении на животе – 7 (30,4%) 
пациентов, при боковом расположе-
нии образования на левом боку – 2 
(8,7%) больных.

В качестве анестезиологическо-
го пособия эпидуральная анестезия 
была применена у 19 (82,6%) паци-
ентов, эндотрахеальный наркоз – у 
4 (17,4%). Среднее время операции 
составило 65 (40;100) мин. В послео-
перационном периоде пребывания в 
отделении анестезиологии и реанима-
ции пациентам не потребовалось. По-
этому после стабилизации витальных 
функций пациенты переводились в ко-
лопроктологическое отделение.

Ведение пациентов в послеопера-
ционном периоде проводилось соглас-
но разработанному протоколу ведения 
пациентов после вмешательств на 
ободочной и прямой кишке. Данный 
протокол включал в себя, помимо 
антибиотикопрофилактики и профи-
лактики тромбоэмболических ослож-
нений, отказ от длительного исполь-
зования мочевого катетера, раннюю 
активизацию пациентов и начало при-
ёма пищи per os в первые сутки после 
вмешательства.

Морфологическое исследование 
операционного материала производи-
лось после нарезки на санном микро-
томе для парафиновых срезов, срезы 
были толщиной 4–5 мкм. Окраску пре-
паратов проводили гематоксилин – эо-
зином. Микроскопию гистологических 
препаратов осуществляли при 10-, 20-, 
40-кратном увеличении с помощью 
светового микроскопа «Zeiss Primo 
Star».

Для оценки результативности транс-
анальной эндоскопической операции 
проведен анализ течения раннего по-
слеоперационного периода, степень 

Результаты предоперационного патогистологического исследования (n=23)

Тип морфологического строения Абс., чел. %
Тубуло-ворсинчатая аденома с ИЭН низкой степени 8 34,8
Тубуло-ворсинчатая аденома с ИЭН умеренной степени 10 43,5
Тубуло-ворсинчатая аденома с ИЭН высокой степени 5 21,7
Всего 23 100,0

Таблица 1
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радикальности хирургического вмеша-
тельства. Описательная статистиче-
ская обработка полученных результа-
тов выполнена стандартным пакетом 
статистических программ SPSS 21.0 
для Windows и Microsoft Office Excel 
2013.

Результаты и обсуждение. Появ-
ление активной перистальтики у паци-
ентов в послеоперационном периоде 
отмечено в 1-е (1;2) сут, отхождение га-
зов – на 1-е (1;2) сут, появление само-
стоятельного стула – на 3-й (2;4) день 
после операции.

В группе исследования осложнён-
ное течение отмечено у 3 (13,0%) па-
циентов: 1 (4,3%) осложнение разви-
лось в интраоперационном периоде, 
2 (8,7%) случая – в послеоперацион-
ном. Интраоперационная перфора-
ция стенки прямой кишки отмечена у 
1 (4,3%) пациента с крупным ворсин-
чатым полипом, располагавшимся на 
расстоянии 15 см от зубчатой линии. 
Это потребовало экстренного опера-
тивного вмешательства в объёме ла-
паротомии, петлевой сигмостомии.

У 1 (4,3%) больного в послеопера-
ционном периоде развилось кровоте-
чение из места удаления образования 
прямой кишки. Для купирования воз-
никшего осложнения была назначена 
консервативная терапия, оперативного 
лечения не потребовалось. У 1 (4,3%) 
пациентки случалось прорезывание 
швов в области послеоперационной 
раны с ретракцией проксимального 
края лоскута слизистой прямой кишки 
и развитием тазовой флегмоны. Дан-
ное осложнение послужило поводом к 
вскрытию флегмоны промежностным 
доступом, лапаротомии и наложению 
петлевой сигмостомы.

Летальных исходов в группе па-
циентов после проведения транс-
анальных эндоскопических операций 
не отмечено. В табл. 2 представлено 
распределение осложнений по класси-
фикации Clavien-Dindo.

Длительность госпитализации в 
данной группе пациентов составила 

7 (6;13) койкодней, при этом при не-
осложнённом течении время пребы-
вания пациентов составило 7 (6;8) 
сут и 11 (9;13) сут при наличии ос-
ложнений интра- и послеоперацион-
ного периода. 

После выписки из стационара паци-
енты наблюдались у колопроктолога 
амбулаторного звена до получения 
окончательного результата патогисто-
логического исследования удалённого 
образования. При проведении видео-
колоноскопии в отдалённом послеопе-
рационном периоде – спустя 6 меся-
цев выписки из стационара – рециди-
ва заболевания в месте локализации 
удалённых неоплазий не отмечено. 
Спустя 12 месяцев после проведе-
ния оперативного вмешательства при 
выполнении амбулаторных эндоско-
пических исследований у 2 (8,7%) 
пациентов группы наблюдения выяв-
лены и удалены при биопсии полипо-
видные образования размером до 5 
мм. По данным патогистологического 
исследования удалённых неоплазий, 
признаки гиперпластического полипа 
толстой кишки обнаружены у 1 (4,3%) 
пациентки, признаки гранулёзного 
воспаления и фиброза – у 1 (4,3%) 
больного.

Распределение осложнений ТЕО
в послеоперационном периоде (n=23)

Степень 
осложнения 

по классификации
Clavien-Dindo

Абс., чел. %

I 1 4,3
II 0 0,0
IIIa 0 0,0
IIIb 2 8,7
IVa 0 0,0
IVb 0 0,0
V 0 0,0
Всего 3 13,0

Таблица 2

Рис. 1. Пациент Ш., 59 лет. Тубуло-ворсин-
чатая аденома толстой кишки с интраэпи-
телиальной неоплазией низкой (low-grade) 
степени. Окраска: гематоксилин-эозин. Х40

Рис. 2. Пациентка Н., 66 лет. Тубуло-вор-
синчатая аденома толстой кишки с интра-
эпителиальной неоплазией умеренной сте-
пени. Окраска: гематоксилин-эозин. Х40

Рис. 3. Пациент Н., 62 года. Тубуло-вор-
синчатая аденома толстой кишки с интра-
эпителиальной неоплазией высокой (high-
grade) степени. Окраска: гематоксилин-эо-
зин. Х40

Рис. 4. Пациент Н., 67 лет. Фрагменты ту-
було-ворсинчатой аденомы толстой кишки 
с морфологическими показателями рас-
пространенной гландулярной интраэпите-
лиальной неоплазии высокой степени (дис-
плазия тяжелой степени, Cancer in situ) в 
нескольких участках мелкие фокусы интра-
мукозальной аденокарциномы. Окраска: 
гематоксилин-эозин. Х40

Таблица 3

Результаты окончательного патогистогического исследования (n=23)

Тип морфологического строения Абс., чел. %
Высокодифференцированная аденокарцинома in situ 3 13,0
Тубуло-ворсинчатая аденома с ИЭН низкой степени 5 21,7
Тубуло-ворсинчатая аденома с ИЭН умеренной степени 8 34,8
Тубуло-ворсинчатая аденома с ИЭН высокой степени 7 30,4
Всего 23 100,0
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В 3 (13,0%) наблюдениях в удалён-
ном препарате выявлены признаки 
высокодифференцированной адено-
карциномы in situ и с прорастанием 
подслизистого слоя, что соответствует 
TisN0M0 и Т1N0M0 стадиям по клас-
сификации TNM. При этом в краях 
резекции признаков злокачественного 
роста не выявлено. Данная группа па-
циентов была направлена на консуль-
тацию онколога. После обследования 
признаков метастазирования злокаче-
ственных образований не выявлено, 
и пациенты наблюдаются у онколога 
в III клинической группе. Спустя 3 и 6 
месяцев после проведенного хирурги-
ческого вмешательства рецидива за-
болевания не отмечено.

Распределение пациентов по гисто-
логическому строению удалённых об-
разований представлено в табл. 3, со-
впадение пред- и послеоперационных 
диагнозов составило 78,3%.

Методика трансанальной эндоско-
пической операции позволила успеш-
но выполнить первично-радикальное 
вмешательство у 3 (13,0%) при на-
чальных стадиях рака прямой кишки. 
При этом осложненное течение интра- 
и послеоперационного периода отме-
чено у 3 (13,0%) пациентов.

Вывод. Таким образом, методи-
ка трансанальной эндоскопической 
резекции зарекомендовала себя в 
клинической практике как эффектив-
ный способ лечения эпителиальных 
доброкачественных новообразований 
прямой кишки. ТЭО обладает рядом 
преимуществ перед традиционными 
открытыми оперативными вмешатель-
ствами и методами эндоскопического 
удаления образований прямой кишки: 

сохранением функции замыкательного 
аппарата прямой кишки, небольшим 
количеством послеоперационных ос-
ложнений и обеспечением качества 
жизни пациента на высоком уровне.

По данным современных научных 
публикаций, пятилетняя выживае-
мость пациентов с раком прямой киш-
ки после проведенной трансанальной 
эндоскопической операции составляет 
90%. Результаты проведенного иссле-
дования свидетельствуют об эффек-
тивности применения методики транс-
анальной эндоскопической операции у 
пациентов со злокачественными опу-
холями прямой кишки. ТЭО обеспечи-
ла радикальность удаления образова-
ний в TisN0M0 и Т1N0M0 стадиях при 
минимальной инвазивности процеду-
ры и отсутствии ранних признаков ре-
цидивирования заболевания.
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А.В. Максимов, П.М. Иванов, Л.Н. Афанасьева, Е.В. Тапыев
РЕЗЕКЦИЯ РАКА ПОЧКИ С ТАРГЕТНОЙ 
БАЛЛОННОЙ ХИМИОЭМБОЛИЗАЦИЕЙ

Проведена оценка содержания эндотелиального сосудистого фактора роста в тканях паренхимы почки, толще  опухоли и сыворотке 
крови у больных почечноклеточным раком в процессе выполнения парциальной нефрэктомии с интраартериальным введением анти-
ангиогенного препарата бевацизумаб. Установлено, что интраоперационное введение таргетного препарата в момент острой ишемии 
опухоли необратимо связывает выделяющийся при гипоксии фактор роста сосудов и этим препятствует неоангиогенезу в потенциальных 
метастатических очагах.

Ключевые слова: рак почки, эндотелиальный фактор роста сосудов, резекция почки.

The content of endothelial vascular growth factor in the tissues of the renal parenchyma, tumor thickness and blood serum in patients with renal 
cell carcinoma during partial nephrectomy with intraarterial administration of the antiangiogenic drug bevacizumab was evaluated. It was found that 
intraoperative administration of a targeted drug at the time of acute tumor ischemia irreversibly binds the vascular growth factor released during 
hypoxia and thereby prevents neoangiogenesis in potential metastatic foci.
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Введение. Раскрытие механизмов 
онкоангиогенеза привело к созданию 
новых подходов в терапии злокаче-
ственных новообразований. Таргетные 
препараты прочно вошли в рутинную 
практику фармакотерапии различных 
видов рака. Всевозможные комбина-
ции таргетной и химиотерапии пока-
зывают неоднозначную результатив-
ность, что подвигает на поиски новых, 
нетривиальных решений в борьбе с 
онкологией. Что касаемо почечно-
клеточного рака, то тут ситуация усу-
губляется особенностями патогенеза 
рака почки. В литературе немало сви-
детельств агрессивного метастази-
рования рака почки, до 30% от числа 
всех впервые выявленных больных на 
момент установки диагноза имеют ме-
тастатические поражения той или иной 
степени выраженности [2, 4, 10], и, не-
смотря на радикальность выполнен-
ной операции, эти метастазы прогрес-
сируют в 20-40% случаев всех опера-
ций [1, 7]. Такое агрессивное течение 
заболевания требует назначения си-
стемной послеоперационной терапии 
[3]. Кроме того, после органосохраняю-
шей операции у трети больных может 
образоваться рецидив [8].

Таким образом, лечение почечно-
клеточного рака представляет собой 
сложную, до конца нерешенную про-
блему как хирургического лечения, так 
и консервативной терапии, поскольку 
продолжительная таргетная терапия 
имеет многочисленные побочные яв-
ления [9], затрагивающие самые раз-
личные органы и системы. В ряде 
случаев эти побочные эффекты могут 
привести к летальному исходу [5]. 

Угроза активизации метастазов рака 
почки или рецидива опухоли привела 
к изобретению нового комбинирован-
ного способа хирургического лечения 
злокачественных образований почеч-
ной паренхимы [6], обеспечивающего 
дополнительную противорецидивную 
и противометастатическую защиту ор-
ганизма при органосохраняющем хи-
рургическом лечении рака почки. Об-
щеизвестно, что при острой ишемии 
раковая опухоль выделяет специаль-
ные биологически активные вещества, 
способствующие росту дополнитель-
ных сосудов для улучшения кровос-
набжения ишемизированной опухоли. 
К группе этих субстанций относится 

эндотелиальный фактор роста сосу-
дов (VEGF), оказывающий наиболее 
активное воздействие на неоангиоге-
нез. В связи с этим были синтезирова-
ны вещества, инактивирующие VEGF 
путем необратимого связывания с 
ним, и, тем самым, предотвращающие 
дальнейший рост опухолевых сосудов. 
Локальное введение в артерию, пита-
ющую сегмент почки с опухолью, тар-
гетного ингибитора ангиогенеза в точ-
но выбранный момент времени острой 
ишемии опухоли в процессе резекции 
образования приведет к тому, что вы-
деляющийся фактор роста будет сразу 
же инактирован необратимым связы-
ванием с таргетным препаратом, что 
сведет к минимуму возможность роста 
патологических сосудов для рецидива 
опухоли или роста метастатических 
очагов (рис. 1).

Материалы и методы. Для оценки 
эффективности интраартериального 
введения таргетного препарата в мо-
мент резекции опухоли почки было 
произведено измерение содержания 
VEGF в толще опухолевой ткани,  по-
чечной паренхиме, прилежащей к опу-
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холи, и сыворотке венозной крови, взя-
той из просвета почечной вены. Иссле-
дуемые образцы забирались 3-кратно 
в процессе люмботомной резекции 
почки со злокачественным образова-
нием. В нативном состоянии перед 
пережатием сосудистой ножки почки 
забирали фрагмент опухолевой ткани 
размерами 5 х 5 х 5 мм, аналогичного 
размера участок почечной паренхимы 
в непосредственной близости к тумо-
розной ткани и аспирированную шпри-
цом венозную кровь в объеме 3 мл из 
почечной вены. Сразу после забора 
первой партии материала на сосуди-
стую ножку накладывали зажим, пре-
кращая кровоток в почке. Спустя 5 мин 
выполняли забор второй партии ла-
бораторного материала: аналогичные 
образцы из толщи опухолевой мас-
сы, из ткани почки и венозную кровь 
пункцией почечной вены дистальнее 
зажима. После завершения изъятия 
материала просвет почечной артерии 
дистальнее зажима пунктировали и в 
артерию вводили таргетный препарат 
бевацизумаб 2,5 мг, растворенный в 10 
мл физраствора. Через 5 мин экспози-
ции окаймляющим разрезом, отступая 
на 5 мм от края опухоли, выполняли 
резекцию образования в пределах 
здоровой ткани. После ушивания раны 
паренхимы почки П- и Z-образными уз-
ловыми швами, до запуска кровотока, 
почечную вену повторно пунктирова-
ли и набирали в шприц 3 мл венозной 
крови из почки. 

Полученный материал маркировали 
в пробирках и в нативном состоянии 
отправляли в специализированную 
лабораторию.

Вышеуказанное исследование вы-
полнено у 8 больных с диагностиро-
ванной опухолью почки стадии T1a 
N0 M0, у которых по результатам ком-
пьютерной томографии обнаружены 
злокачественные новообразования 
размерами 2,4–4,8 см, с признаками 
накопления контраста, подлежащие 
органосохраняющей операции. Все 
больные дали свое согласие на прове-
дение научного исследования и подпи-
сали этический протокол Северо-Вос-
точного федерального университета 
им. М.К. Аммосова.

Гистологическое исследование опе-
рационного материала во всех резеци-
рованных образованиях обнаружило 
светлоклеточный вариант рака почки. 
Ранний послеоперационный период 
протекал без особенностей, и все па-
циенты после контрольных исследова-
ний были выписаны на амбулаторное 
наблюдение.

Количественная оценка содержа-

ния VEGF в исследуемых образцах 
была выполнена способом иммуно-
ферментного анализа, с применением 
диагностических реактивов HEA143Hu 
(Cloud-Clone Corp., USA). Стандарт-
ная пробоподотовка заключалась в 
сепарации материала в центрифуге с 
ускорением 1000G, в течение 20 мин, 
при температуре 4°С. Сепарирован-
ную сыворотку анализировали сразу 
или при необходимости сохраняли при 
температуре - 20 °С в течение недели.

Полученный материал перед из-
мельчением в гомогенизаторе про-
мывался охлажденным фосфатно-со-
левым буфером согласно инструкции 
(Invitrogen, USA) и смешивался с ли-
зис-буфером IS007 (Cloud-Clone Corp., 
USA). Полученную суспензию гомоге-
низировали на льду с помощью ультра-
звука Qsonica Q125 (Qsonica, USA) с 
параметрами длительности импульса 
5 мин, амплитудой 50% и перерывом 
5 мин 2-кратно. Гомогенизат разделя-
ли в центрифуге с ускорением 1000 G, 
в течение 5 мин, при температуре не 
более 4 °С. Супернатант после пробо-
подготовки подвергался иммунофер-
ментному анализу немедленно или 
отсроченно, с условиями хранения при 
температуре -20°С не более 7 дней. 
Полученные иммуноферментным ана-
лизом результаты регистрировались 
планшетным фотометром SLT Spectra 
II (Tecan, USA) согласно инструкции, с 
обработкой данных программным ком-
плексом MultiCalc (Wallac, Finland).

Анализ полученных данных выпол-
нен при помощи программ статисти-
ческих пакетов SPSS (Windows версия 
7.5.2). Статистическая значимость 
различий между количественными 
показателями оценена по критерию 
Стьюдента t для нормально распреде-
ленных величин. Различия признавали 
значимыми при p < 0,03.

Результаты и обсуждение. Гисто-
логическое заключение всех опериро-
ванных опухолей показало наличие 
светлоклеточного варианта почечно-
клеточного рака.

Полученная концентрация сосуди-
стого фактора роста в процессе экспе-
риментальной работы представлена 
в таблице и динамика его изменений 
отражена на рис. 2. В первоначальной 
точке, без всякого влияния на орган с 
опухолью, уровни ростового фактора 
в опухоли, перитуморозной почечной 
паренхиме и венозной крови находят-
ся на одном уровне (15,4-18,03 пг/мл). 
Как было указано выше, острая ише-
мия раковой опухоли приводит к рез-
кой гиперпродукции VEGF онкоцитами 
в состоянии гипоксии: в самой опухоли 
отмечается повышение на 182,08%, в 
ткани паренхимы, прилежащей к ново-
бразованию – на 66,97% и в венозной 
крови – на 255,35%. Столь неравно-
мерное повышение эндотелиально-
го фактора роста сосудов связано с 
особенностью перераспределения 
продуцируемого вещества в условиях 
прекращения кровотока – наиболее 

Рис. 2. Динамика содержания VEGF в препаратах в ходе эксперимента (пг/мл)

Уровни VEGF в препаратах (пг/мл)

Интактная
почка

После
пережатия
почечной
артерии

После
введения

Бевацизумаба

Ткань паренхимы перитуморозной зоны 15,04 25,13 23,6
Ткань опухоли почки 17,53 49,45 37,25
Кровь из почечной вены 18,03 64,07 9,38
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активное депонирование происходит в 
венозной крови, наименьшая его диф-
фузия происходит в ткань окружаю-
щей паренхимы почки.

Таргетный антиангиогенный препа-
рат бевацизумаб, введенный в арте-
рию почки, исходя из механизма его 
взаимодействия, необратимо связы-
вается с выделяющимся сосудистым 
фактором роста. Следует отметить 
незамедлительный захват рецепто-
рами моноклонального антитела про-
дуцируемого VEGF – уже через 5 мин 
после введения препарата в иссле-
дуемых образцах тканей зафиксиро-
вано значительное снижение уровня 
фактора роста: в почечной вене – на 
85,35%, ткани опухоли – на 24,67% и в 
перитуморозной паренхиме почки  – на 
6,08%.

В послеоперационном периоде у 
всех оперированных пациентов не от-
мечалось каких-либо сдвигов от обыч-
ного течения послеоперационного 
периода, выполненные контрольные 
исследования общеклинических ана-
лизов не отличались от предопераци-
онных. Все больные выписаны домой 
в удовлетворительном состоянии по-
сле снятия послеоперационных швов.

Проведенное исследование на-
глядно демонстрирует процесс запу-
ска онкологического неоангиогенеза 
– острая гипоксия раковых клеток не-
медленно приводит к выработке ве-
ществ, направленных на рост новых 
кровеносных сосудов для улучшения 
питания опухоли. Полученное дока-
зательство немедленной активации 
опухолевого ангиогенеза объясняет 
причину усиленного роста метастазов 
в 30% случаев после органосохраняю-
щей операции: острая ишемия опухо-
ли в процессе временного выключения 
кровотока в оперируемом органе со-
провождается резким выбросом VEGF, 
запуск кровотока после завершения 
основного хирургического приема раз-
носит накопившийся в почке фактор 
роста по всему организму и способ-
ствует дополнительной васкуляриза-
ции возможных метастатических по-
ражений.

Учитывая вышеуказанный времен-
ной фактор механизма активации воз-
можных метастазов или рецидивов 
злокачественного новообразования, 
целесообразно введение в артериаль-
ное русло оперируемого органа таргет-
ного антиангиогенного препарата непо-
средственно в момент острой ишемии 
в процессе хирургического лечения. 

Для достижения поставленной за-
дачи разработана и запатентована ме-
тодика баллонной химиоэмболизации 

и резекции злокачественных опухолей 
паренхиматозных органов [6]. Суть 
методики заключается в следующем: 
непосредственно перед операцией по-
средством селективной почечной ан-
гиографии выбирается сегментарная 
ветвь почечной артерии, питающая 
сегмент с опухолью. Оценивается ее 
расположение и диаметр. Под рент-
ген-контролем в установленный уча-
сток сегментарной артерии заводится 
коронарный катетер-баллон с коакси-
альным каналом (рис. 3). Через канал 
в сегмент почки с опухолью вводится 
раствор бевацузимаба – монокло-
нального антитела, связывающегося 
с эндотелиальным фактором роста 
сосудов (рис. 4). Сразу после введе-
ния препарата баллон раздувается и 
тем самым окклюзирует просвет арте-
рии, прекращая кровоток в сегменте. 
Острая ишемия опухоли, как указано 
выше, влечет за собой резкий выброс 
VEGF, который необратимо связывает-
ся с введенным таргетным веществом. 
После достижения химиоэмболизации 
паренхимы почки производится ре-
зекция опухоли в пределах здоровых 
тканей лапароскопическим доступом 
(рис. 5). После достижения оконча-
тельного гемостаза баллон сдувается 
и удаляется из артерии, возобновляя 
кровоснабжение почки (рис. 6).

Таким образом, представленная 
методика резекции опухолей почки с 
предварительной баллонной эмболи-
зацией и введением таргетного препа-
рата в опухоль предоставляет возмож-
ность малоинвазивно, малотравматич-
но, функционально-ориентированно, 
радикально и канцеропротективно 
удалить злокачественное образование 
почечной паренхимы, исходя из прин-
ципов лапароскопической хирургии с 
использованием транслюминальных 
эндоваскулярных пособий, дополнен-
ных прицельным, дозированным и 
точно выверенным во времени введе-
нием химиопрепарата, оказывающего 
противорецидивное и противометаста-
тическое воздействие.

Заключение. Проведенное иссле-
дование показало немедленный мас-
сивный выброс эндотелиального фак-
тора роста сосудов опухолевой тканью 
при возникновении острой ишемии и 
столь же немедленную его инактива-
цию таргетным препаратом, что ука-
зывает на необходимость своевре-
менного, прицельного и дозированного 
введения химиопрепарата. Предлага-
емый метод таргетной химиоэмболи-
зации наиболее полно соответствует 
вышеуказанным критериям и вкупе с 
суперселективной баллонной эмболи-

зацией позволяет максимально мало-
травматично, с максимальным сохра-
нением функции органа, безопасно, 
экономично и вместе с тем радикально 
и канцеропротективно удалить злока-
чественную опухоль почки. В условиях 
роста заболеваемости раком почки во 
всем мире, с расширением арсенала 
лучевых методов диагностики, с каж-
дым годом увеличивается потребность 
в органосохраняющих операциях на 
почке, и данная методика может суще-
ственно помочь в решении этой про-
блемы.

Рис. 3. Суперселективная баллонная эмбо-
лизация почечной артерии

Рис. 4. Введение таргетного препарата в 
сегмент почки с опухолью

Рис. 5. Резекция образования почки

Рис. 6. Удаление баллона и запуск крово-
тока
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ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ, МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ И ОБРАЗОВАНИЯ

Л.Н. Афанасьева, А.В. Алехнович, А.А. Калининская,
А.В. Лазарев, М.В. Кизеев

МЕДИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКАЯ СИТУАЦИЯ 
В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ)

В Республике Саха (Якутия) за период 2015-2020 гг. отмечены рост смертности и снижение рождаемости, более высокие показатели 
первичной заболеваемости, по сравнению с ДФО И РФ в том числе в классе болезни органов дыхания, при этом выше показатель 
заболеваемости COVID-19; отмечена более высокая заболеваемость болезнями органов пищеварения. Показатели первичной 
заболеваемости детей и подростков выше, чем всего населения, почти во всех классах болезней за все 6 лет анализа (2015-2020 гг.). 
Различия в показателях первичной заболеваемости в улусах Республики Саха (Якутия) отражают различный уровень доступности  
медицинской помощи на разных территориях проживания. Полученная информация важна для разработки управленческих решений на 
региональном уровне. 

Ключевые слова: медико-демографическая ситуация, смертность, заболеваемость, возрастные группы, улусы.

In the Republic of Sakha (Yakutia) for the period 2015-2020, an increase in mortality and a decrease in fertility were noted, higher rates of 
primary morbidity were noted, including in the class of respiratory diseases, 1.4 times higher than in the Russian Federation, while the incidence 
rate of COVID-19 was higher; higher incidence of digestive diseases was noted (1.7 three times higher than in the Russian Federation). Indicators 
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Введение. Ключевыми задачами 
нацпроекта «Демография» являются 
улучшение медико-демографической 
ситуации, снижение заболеваемости 
населения, увеличение рождаемости 
и ожидаемой продолжительности здо-
ровой жизни [6, 7, 10, 12].

Географические, климатические, 
территориальные и национально-
этнические особенности в России 
определяют неравенство оказания 
медицинской помощи населению [5]. 
Дальневосточный федеральный округ 
(ДФО) является самым крупным и 
стратегически значимым в России и  
Азиатско-Тихоокеанском регионе. На-

чиная с 1990-х гг. в ДФО, в том числе в 
Республике Саха (Якутия), наметилась 
убыль населения катастрофическими 
темпами [8, 9, 11].

Пандемия COVID-19 обострила 
проблемы роста неинфекционных за-
болеваний (НИЗ); научные исследо-
вания показали, что НИЗ являются 
рисками неблагоприятного исхода [1, 
3]. Выход из демографического кризи-
са требует повышения эффективности 
оказания помощи с учетом региональ-
ных особенностей территорий [4].

Цель исследования: изучать демо-
графических показатели и провести 
сравнительный анализ заболеваемо-
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сти в Республике Саха (Якутия), ДФО 
и РФ для принятия управленческих 
решений на федеральном, региональ-
ном и муниципальном уровнях.

Материалы и методы исследо-
вания. Использовались материалы 
официальной государственной стати-
стики Минздрава РФ, Росстата и Саха 
(Якутия) (статистический бюллетень) 
– URL: https://sakha.gks.ru/folder/53475 
(дата обращения 23.03.2022), сборник 
«Заболеваемость всего населения 
России», ФГБУ «ЦНИИОИЗ» Минз-
драва России, 2016-2021). Применя-
лись статистический, аналитический 
методы.

Результаты и обсуждение. Респу-
блика Саха (Якутия) – самый крупный 
регион России, самая большая адми-
нистративно-территориальная едини-
ца в мире, размером превышающая 
Аргентину – восьмое государство в 
мире по площади. Территория Якутии 
характеризуется слабой заселенно-
стью, средняя плотность населения, в 
десятки раз ниже, чем в европейских 
регионах России. В республике прожи-
вают представители более 120 нацио-
нальностей. 

Численность населения Республи-
ки Саха (Якутия) на 1 января 2022 г. 

составила 992115 чел. Удельный вес 
городского населения 64,1%, сель-
ского – 35,9%. За 6 лет (с 2015 по 
2020 гг.) в Республике Саха (Якутия) 
численность населения трудоспо-
собного возраста снизилась, а число 
населения старше трудоспособного 
возраста возросло как в городских, 
так и в сельских поселениях. Обеспе-
ченность врачами в Республике Саха 
(2020 г.) составила 52,1 на 10 тыс. 
населения (РФ - 38 на 10 тыс. насе-
ления), обеспеченность средним ме-
дицинским персоналом в республике 
составила 115,8 на 10 тыс. населения 
(РФ - 85,3).

В Республике Саха (Якутия) отме-
чен рост показателей смертности за 
период анализа (2015-2021 гг.) с 8,5 до 
10,7 на 1000 населения, рождаемость 
снизилась с 17,1 до 12,3 на 1000 насе-
ления, при этом естественный прирост 
населения уменьшился с 8,8 до 1,6 на 
1000 населения . 

Проведенное исследование показа-
ло, что частота впервые выявленной 
заболеваемости в Республике Саха 
(Якутия) (2020 г.) составила 90425,5 на 
100 тыс. населения, в ДФО показатель 
ниже – 74596,50/0000, в РФ – 75840,1 
(табл. 1).

Во всех субъектах РФ в 2020 г. отме-
чены высокие показатели первичной 
заболеваемости в классе «Болезни 
органов дыхания», что связано с пан-
демией COVID-19, при этом в Респу-
блике Саха (Якутия) этот показатель 
в 1,3-1,4 раза выше, чем в ДФО и РФ. 
Заболеваемость COVID-19 в Респу-
блике Саха (Якутия) выше и составила 
4831,40/0000, в ДФО – 3394,9 и в РФ – 
3384,5 соответственно.

На втором месте по частоте пер-
вичной заболеваемости в Республике 
Саха (Якутия) класс травмы, отравле-
ния и некоторые другие последствия 
воздействия внешних причин. В Респу-
блике Саха (Якутия) показатель выше 
(9643,20/0000), чем в ДФО и РФ (8563,9 и 
8114,7 соответственно).

В Республике высокая впервые вы-
явленная заболеваемость болезнями 
органов пищеварения – 4365,30/0000 (в 
1,7 раза выше, чем в РФ), отмечены 
более высокие показатели, чем в РФ, 
в классах болезни органов дыхания - 
на 36%, травмы, отравления и некото-
рые другие последствия воздействия 
внешних причин – на 18,8%, болезни 
нервной системы – на 17,2%.

Впервые выявленная заболевае-
мость всего населения в Республике 

Частота впервые выявленной заболеваемости населения Дальневосточного федерального округа, Республики Саха (Якутия)
и РФ по классам болезней, 2020 г. (на 100000 населения) [2]

Классы болезней (МКБ-10) РФ ДФО Республика Саха (Якутия)

Всего (в том числе) 75840,1 74596,5 90425,5
I. Некоторые инфекционные и
паразитарные болезни 2043,9 2165,9 1627,4

II.Новообразования 981,3 807,0 697,3
III.Болезни крови, кроветворных органов и отдельные нарушения, вовлекающие 
иммунный механизм 327,2 255,3 270,6

IV.Болезни эндокринной системы, расстройства питания и нарушения обмена 
веществ 1101,9 813,7 638,8

V.Психические расстройства и расстройства поведения 346,1 381,1 316,7
VI.Болезни нервной системы 1251,5 1102,8 1466,4
VII.Болезни глаза и его придаточного аппарата 2389,5 2110,9 2304,3
VIII.Болезни уха и сосцевидного отростка 2049,8 1787,7 1505,3
IX. Болезни системы кровообращения 2931,9 2220,2 1902,0
X.Болезни органов дыхания 36983,9 37192,7 50266,1
XI.Болезни органов пищеварения 2627,0 3496,8 4365,3
XII. Болезни кожи и подкожной клетчатки 3392,9 3187,7 3363,8
XIII.Болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани 2495,8 2031,0 2381,1
XIV. Болезни мочеполовой системы 3589,9 3103,9 2796,8
XIX. Травмы, отравления и некоторые другие последствия воздействия внешних 
причин 8114,7 8563,9 9643,2

COVID-19 3384,5 3394,9 4831,4

Таблица 1
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Саха (Якутия) за 6 лет анализа (2015-
2020 гг.) уменьшилась с 102664,3 до 
90425,50/0000. За последний год про-
изошло снижение показателей во всех 
возрастных группах в связи с пандеми-
ей COVID-19, что связано с ослабле-
нием профилактической и диспансер-
ной работы с населением (табл. 2).

Обращают внимание высокие пока-
затели (2020 г.) первичной заболевае-
мости детей (0-14 лет) – 183819,6 на 
100 тыс. соответствующего населения, 
и подростков (15-17 лет) – 121566,70/0000 
соответственно. Отмечены более вы-
сокие показатели первичной заболе-
ваемости детей и подростков почти во 
всех классах болезней за весь период 
анализа, это, в первую очередь, бо-
лезни крови и кроветворных органов, 
болезни эндокринной системы, рас-
стройств питания и нарушения обмена 
веществ, болезни органов пищеваре-
ния, нервной системы, психические 
заболевания и др.

Исследование свидетельствует о 
необходимости углубленного анализа 
заболеваемости подростков и детей 
и усиления профилактической рабо-
ты с этим возрастным контингентом 
населения, нужна разработка феде-
ральных, республиканских программ 
профилактической работы, внедрение 
новых организационных технологий и 
форм работы с детьми и подростками. 
Необходимо усилить Программу мо-
дернизации здравоохранения Респу-
блики Саха (Якутия) с нацеленностью 
на здоровьесбережение будущего по-
коления.

Анализ первичной заболеваемо-
сти населения по улусам Республики 
Саха (Якутия) показал, что наиболее 
высокие показатели были отмечены 
в Сунтарском улусе – 15384,90/000. На 
втором месте Среднеколымский улус 
– 15189,40/000, на третьем – Томпонский 
улус (13629,10/000), на четвертом – Ам-
гинский улус (13141,0 0/000). Эти улусы 
имели более высокие показатели пер-
вичной заболеваемости за все годы 

анализа. Низкие показатели первич-
ной заболеваемости были отмечены в 
Вилюйском – 4726,00/000, Верхоянском 
- 5832,1, Верхнеколымском улусах – 
6237,00/000 и др.

Имеющие место различия в пока-
зателях первичной заболеваемости в 
улусах Республики Саха (Якутия) в 3,3 
раза связаны с разной выявляемостью 
заболеваний и доступностью медицин-
ской помощи. В то же время высокая 
заболеваемость в улусах свидетель-
ствует о необходимости разработки 
управленческих решений на регио-
нальном уровне. 

Заключение. За 6 лет анализа 
(2015-2020 гг.) в Республике Саха 
(Якутия) отмечены рост смертности, 
уменьшение рождаемости и снижение 
естественного прироста населения. 
В Республике в 2020 г. отмечена вы-
сокая первичная заболеваемость в 
классе болезни органов дыхания, этот 
показатель в 1,3-1,4 раза выше, чем в 
ДФО и РФ. Заболеваемость COVID-19 
в республике также выше и состави-
ла 4831,40/0000, в ДФО – 3394,9 и РФ – 
3384,5. В республике отмечена более 
высокая первичная заболеваемость, 
чем в РФ, в классах: болезни органов 
пищеварения (в 1,7), болезни органов 
дыхания – на 36%, травмы, отравле-
ния и некоторые другие последствия 
воздействия внешних причин – на 
18,8% и др.

Анализ выявил различия в пока-
зателях первичной заболеваемости 
в улусах Республики Саха (Якутия) 
в 3,3 раза, что свидетельствует о не-
обходимости углубленного изучения 
причин заболеваемости с учетом ме-
дико-демографических особенностей 
территорий. Выявлены более высокие 
показатели первичной заболеваемо-
сти детей и подростков почти во всех 
классах болезней за весь 6-летний  пе-
риод анализа, что определяет необхо-
димость усиления профилактической 
работы с этим возрастным континген-
том населения.

Выводы. Полученная информация 
важна и ее следует использовать для 
разработки управленческих решений 
по улучшению доступности и качества 
медицинской помощи населению в 
разных зонах проживания в Республи-
ке Саха (Якутия).
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Ш.Г. Гасанова
ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИ-
СТИКИ И ДИНАМИКА ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ 
БРУЦЕЛЛЕЗОМ СРЕДИ ЛЮДЕЙ
В АЗЕРБАЙДЖАНЕ (2017-2021 гг.)

Исследование направлено на определение некоторых эпидемиологических показателей и тенденций заболеваемости бруцеллезом 
среди людей в Азербайджане с 2017 по 2021 г.

Несмотря на общее снижение числа впервые извещенных случаев бруцеллеза по годам и кумулятивные характеристики, детальный 
описательный анализ выявил эпидемиологические особенности распространения случаев по годам в зависимости от групп риска.

Ключевые слова: бруцеллез, инцидентность, динамика заболеваемости, зооноз, Азербайджан.

The present study aims to determine some epidemiological indicators and trends in the incidence of brucellosis among people in Azerbaijan 
from 2017 to 2021.

Despite the general decrease in the number of newly reported cases of brucellosis by years and cumulative characteristics, a detailed descrip-
tive analysis revealed epidemiological features of the spread of cases by years depending on risk groups.

Keywords: brucellosis, incidence, trends, zoonosis, Azerbaijan.
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Введение. Анализ заболеваемо-
сти бруцеллезом среди населения 
Азербайджана в ранние годы показал, 
что за последние 10 лет число забо-
левших постепенно увеличивалось с 
пиком в 2019 г. (550 подтвержденных 
случаев) [3, 5]. В 2020 и 2021 гг. число 
подтвержденных случаев бруцелле-
за среди людей резко сократилось (в 
2,8 раза). Этот факт можно объяснить 
карантинными мерами во время пан-
демии COVID-19 в Азербайджане и, 
соответственно, низкой обращаемо-

стью населения в медицинские учреж-
дения. Можно также предположить, 
что пропаганда ветеринарной вакци-
нации, просвещение населения и дру-
гие меры оказались эффективными и 
способствовали снижению выявления 
новых случаев бруцеллеза. Изучение 
эпидемиологических характеристик 
и динамики заболеваемости бруцел-
лезом среди людей в Азербайджане 
на современном этапе представляет 
интерес. Выявление изменений в рас-
пространенности данного зоонозного 
заболевания среди людей позволит 
лучше оценить меры общественного 
здравоохранения и методы управле-
ния, необходимые для решения теку-
щей ситуации. Несмотря на наблюда-
емую в последние годы тенденцию к 
снижению, географическое положение 

Азербайджана и его соседство с эн-
демичными по бруцеллезу странами, 
такими как Иран, Грузия, являются 
важными факторами риска повторного 
появления и распространения данной 
инфекции [4, 5]. Поэтому важно про-
ведение постоянного мониторинга за 
данным зоонозом как среди людей, так 
и среди животных.

Цель исследования: определение 
некоторых эпидемиологических пока-
зателей и динамики заболеваемости 
бруцеллезом среди людей в Азербайд-
жане в 2017-2021 гг.

Материал и методы. Эпидемиоло-
гическая описательная оценка пока-
зателей и динамики бруцеллеза вклю-
чала элементы, связанные с демогра-
фическими и фоновыми характери-
стиками, такими как возраст, пол, род 

ГАСАНОВА Шафа Гидаят гызы – аспи-
рант Азербайджанского медицинского 
университета, н.с. Центра по контролю за 
особо опасными инфекциями, Баку, Азер-
байджан, Nuraybabayeva2008@gmail.com.

ГИГИЕНА, САНИТАРИЯ, ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И МЕДИЦИНСКАЯ ЭКОЛОГИЯ



1’ 2023 55

занятий и район проживания. Данные 
были получены из базы Электронной 
системы надзора за инфекционными 
заболеваниями за 2017-2021 гг. Кри-
териями включения в исследование 
явились случаи впервые извещен-
ного бруцеллеза среди людей, отве-
чающие стандартному определению 
случая, принятому в стране с оконча-
тельной классификацией «Подтверж-
денный» по дате окончательной клас-
сификации. 

Стандартное определение подо-
зрительного случая включает случай 
заболевания с наличием болей, про-
должающихся 5 и более дней, в кост-
но-мышечной системе и температуры 
и, как минимум, 5 из нижеперечислен-
ных клинических признаков [2]:

– общие признаки инфекционного 
процесса: лихорадка, потливость, оз-
нобы, слабость, недомогание, голов-
ная боль, отсутствие аппетита, тош-
нота;

– абдоминальные проявления: гепа-
томегалия, спленомегалия, гепатит;

– поражения опорно-двигательного 
аппарата: артралгии, артриты, миал-
гии, боли в спине, спондилиты, сакрои-
леит, тендовагиниты, фиброзиты;

– специфические органные пора-
жения: орхоэпидидимиты, выкидыши 
у женщин, эндокардит, неврологиче-
ские проявления (менингоэнцефалит, 
вегетативная дисфункция, поражения 
периферической нервной системы).

Вероятный случай. Признаки подо-
зрительного случая и вдобавок одно 
из нижеперечисленных: помощь в ро-
довспоможении животным, контакт 
с больным животным, употребление 
непастеризованного молока и молоч-
ных продуктов от больного животного; 
употребление мяса, подвергнутого не-
достаточной тепловой обработке; эпи-
демиологическая связь со вспышкой; 
лабораторный контакт с материалом, 
подозрительным на носительство воз-
будителя бруцеллеза.

Подтвержденный случай. Призна-
ки подозрительного или вероятного 
случая и вдобавок одно из нижепере-
численных: положительный резуль-
тат анализа пробы крови (сероло-
гически: реакция Хеддельсона, тест 
Роз Бенгал, реакция Райта, бактери-
ологически).

Переменные исследования, пред-
ставляющие интерес для нашего ана-
лиза, включали возраст, пол, место 
проживания, лабораторные результа-
ты (серологические тесты). Были рас-
считаны показатели инцидентности 
на 100 тыс. населения. Данные были 
проанализированы с использованием 

описательных статистических методов 
и представлены частотами и процен-
тами с использованием Epi Info версии 
7.0 (Центры по контролю и профилак-
тике заболеваний, Атланта, США) и 
Microsoft Office Excel.

Результаты и обсуждение. На 
рис.1 представлены абсолютные циф-
ры и показатель на 100 тыс. населения 
за 5 лет (2017-2021 гг.). Как видно из 
графика, за последние 5 лет наблю-
дается устойчивая тенденция к сниже-
нию инцидентности бруцеллеза среди 
людей. Линейная линия тренда под-
тверждает этот факт (R2=0,625). Число 
случаев впервые извещенного бруцел-
леза в 2021 г. в 2,3 раза меньше, чем 
в 2017 г.

Анализ распределения заболевае-
мости среди городского (Баку и Сум-
гаит) и сельского населения показал, 
что инцидентность бруцеллезом среди 
сельского населения статистически 
значимо выше, чем среди городского 
(р<0,005) (рис.2). Такую же зависи-
мость отмечают и в работах других 
авторов [6].

Распределение случаев бруцелле-
за по районам в течение исследуемо-
го периода варьировало. Так, в 2017 г. 
в 8 районах не зарегистрировано ни 
одного случая бруцеллеза (Астара, 
Балакен, Гусары, Кельбеджар, Лачын, 
Шуша, Сиязань, Зардоб). В Балакен 
в 2019 г. зарегистрировано всего 2 
случая, в районах Гобустан и Ширван 
с 2019 г. случаи не регистрируются. 
Наибольшее количество случаев за 
пять лет зарегистрировано в Баку и 
Нахичеванской АР (в среднем 50,2±3,5 
случая в год). В Сиязанском районе и 
Гусарах регистрировалось от 0 случаев 
в 2017 г. до 4-5 случаев в год в после-
дующие годы наблюдения. К районам 
с высоким показателем инцидентности 
бруцеллеза среди людей относятся 
Абшерон, Агджабеды, Бейлаган, Бар-
да, Габала, Гянджа, Имишлы, Кедабек, 
Куба, Кюрдемир, Шемкир.

Анализ сезонности заболеваемости 
бруцеллезом за 2017-2021 гг. (рис. 3)  
показал увеличение регистрации слу-
чаев в весенний, летне-осенний пери-
оды. Пик заболеваемости в 2017 г. при-

Рис. 1. Число случаев бруцеллеза среди людей и показатель на 100 тыс. населения в 
Азербайджане, 2012-2021 гг.

Рис. 2. Распределение заболеваемости бруцеллезом в больших городах (Баку и Сумгаит) 
и районах Азербайджана, 2017-2021 гг.
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ходится на апрель, 2018-2019 гг. - на 
апрель и июнь, 2020-2021 гг. - на июнь. 
Среднегодовой месячный показатель 
за 5 лет также указывает на то, что пик 
увеличения числа впервые извещен-
ных случаев бруцеллеза приходится 
на весенние (апрель – 42,6 случая) и 
летние (июль – 43,4 случая) месяцы.

Выявленную сезонность в заболе-
ваемости людей бруцеллезом можно 
объяснить интенсивной хозяйствен-
ной деятельностью человека, а имен-
но: уход за домашними животными, 
преимущественно за мелким рогатым 
скотом. Поскольку бруцеллез в основ-
ном является профессиональным за-
болеванием, заражение происходит 
при непосредственном контакте с жи-
вотными в период родов [1, 6]. Полу-
ченные нами результаты могут быть 
использованы для планирования и 
оценки вмешательств с учетом групп 
риска.

Изучение распределения случаев 
заболеваемости бруцеллезом по полу 
показало, что доля впервые извещен-
ных случаев бруцеллеза в среднем 
в 2,37 раза выше среди мужчин, чем 
среди женщин.

Анализ распределения случаев по 
возрастным группам показал разли-
чия по годам. Так, например, в 2017 г. 
наибольшая доля случаев пришлась 
на возрастную группу 6-10 лет (16%), 
наименьшая – на людей в возрасте 
старше 70 лет (0,7%) (рис.4). Однако 
среди мужчин в возрастной группе 
6-10 лет отмечено 15,8% случая. В 
2018 г. большая доля случаев заболе-
ваемости бруцеллезом приходится на 
возрастную группу 26-30 лет (12,8%). 
Однако среди мужчин в возрастной 
группе 16-20 лет процент заболев-
ших выше, чем в остальных – 11,4%. 
В 2019 г. возраст больных вновь уве-
личивается, показывая максимальное 
значение в возрастных группах 26-30 
и 31-35 лет (по 11,6%). В 2020 г. на 
возрастные группы 11-15 и 41-45 лет 
приходится по 11,1% от всех зареги-
стрированных. Однако среди мужчин 
высокая доля заболевших приходит-
ся на возрастную группу 16-20 лет 
(15,5%), среди женщин – на возраст-
ную группу 41-45 лет (12%). В 2021 г. 
наибольшее число случаев пришлось 
на возрастную группу 11-15 лет (12,1% 
от всех впервые извещенных случа-
ев). По гендерному признаку доли за-
болевших бруцеллезом отличаются: 
11,2% мужчин в возрасте 16-20 лет и 
по 12,5% в возрастных группах 6-10 и 
31-35 лет среди женщин.

Средний возраст людей с впервые 
извещенным бруцеллезом варьиро-

Рис. 3. Сезонное распределение случаев заболевания бруцеллезом  в Азербайджане, 
2019-2021 гг.

Рис. 5. Распределение случаев первично извещенного бруцеллеза по занятости (2017-
2021 гг.)

Рис. 4. Распределение случаев заболевания бруцеллезом по возрастным группам в Азер-
байджане за 5 лет (2017-2021 гг.)
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вал от 28,4 года в 2017 г. до 33,9 года 
в 2019 г. Возможно, люди молодого и 
работоспособного возраста больше 
контактируют с домашним скотом и 
продуктами животного происхождения, 
особенно в сельской местности [2, 5].

Анализ распределения случаев 
первично извещенного бруцеллеза по 
занятости за изучаемый период (2017-
2021) показал, что до 45,8% заболев-
ших – это безработное население (рис. 
5). Одна пятая всех случаев – школь-
ники (20,5%).

По годам распределение  отмечен-
ных форм занятости сильно отлича-
лось. Причем доля поля «неизвест-
но» плавно увеличивалась (от 9,9% в 
2017 до 16,8% в 2021 г.). Доля детей 
дошкольного возраста колебалась от 
16,2% (в 2019 г.) до 25,6% (в 2017 г.). 
По годам заметно увеличение среди 
впервые извещенных случаев бруцел-
леза больных, занятых в профессиях 
группы риска. Так, если в 2017 г. их 
доля составляла 2%, то в 2021 г. воз-
росла в 2 раза – 4,1%. 

Контактная передача может быть 
связана с родом занятий. Неясно, 
какие обязанности выполняли домо-
хозяйки, что подвергало их риску за-
ражения бруцеллезом; возможно, они 
были непосредственно вовлечены в 
такие действия, как доение коров и 
приготовление еды, во время кото-
рых они, вероятно, вступали в непо-
средственный контакт с зараженным 

бруцеллами молоком или мясом.
Оценка процентного распределения 

впервые извещенных случаев бруцел-
леза по месту жительства и занятости 
показала некоторые закономерности. 
Так, например, в 2021 г. значительно 
возросла доля заболевших бруцелле-
зом детей в городах Баку и Сумгаит 
(17,9%). Та же тенденция была харак-
терна и для пенсионеров городов Баку 
и Сумгаита (в 2021 г. доля заболевших 
выше в 4,5 раза, чем в предыдущие 
годы наблюдения).

Выводы и рекомендации. Для 
впервые извещенного бруцеллеза сре-
ди людей в Азербайджане в 2017-2021 
гг. были присущи следующие эпидеми-
ологические характеристики:

- 70,6% - доля заразившихся бру-
целлезом мужчин; 

- 10,7% - доля, приходящаяся на 
возрастную группу 26-30 лет;

-  45,8% из всех извещенных случа-
ев – неработающие и домохозяйки;

- 81,6% - доля жителей районов и 
сел.

Учитывая высокое число случаев 
заболевания среди мужчин, а также 
неработающих, обучение этих людей 
методам профилактики заболеваний 
при контакте с животными может по-
мочь контролировать болезнь. Такие 
меры, как информирование о важно-
сти правильной процедуры мытья рук 
с мылом и водой, применение перча-
ток и лицевых масок при контакте с за-

раженным скотом и при уборке загонов 
для пораженного скота, а также надле-
жащее кондиционирование воздуха, 
могут предотвратить заражение этих 
категорий людей.
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Введение. Одной из ключевых ха-
рактеристик общества является со-
стояние здоровья населения, которое 
зависит от неблагоприятного воз-
действия среды обитания [7, 8]. Еже-
годно миллионы тонн загрязняющих 
веществ поступают в атмосферу на-
селенных пунктов из различных источ-
ников выбросов. Лидирующее место 
среди экотоксикантов принадлежит 
тяжелым металлам: свинцу, кадмию, 
хрому. Потенциальными источниками 
загрязнения окружающей среды хи-
мическими элементами являются не-
фтеперерабатывающие предприятия, 
горно-обогатительные комбинаты, 
рудные месторождения, промышлен-

ное освоение которых способствует 
загрязнению окружающей среды и на-
коплению их в токсичных концентраци-
ях в биологических средах [9].

Организм детей наиболее воспри-
имчив к неблагоприятным воздействи-
ям окружающей среды, он обладает 
повышенной чувствительностью к не-
достаточному или избыточному посту-
плению извне химических элементов 
как токсичных, так и эссенциальных 
[2, 5]. Пути поступления химических 
элементов в организм ребенка разноо-
бразны, в основном металлы поступа-
ют с пищей и водой, меньше – с вдыха-
емым воздухом и через кожу [14]. 

Для оценки влияния среды обита-
ния с повышенным содержанием тя-
желых металлов на организм человека 
используют элементный анализ волос 
[1, 4, 6, 10]. Характерной особенно-
стью детского населения является бо-
лее выраженная реакция на вредные 
факторы среды из-за низкого порога 
чувствительности к воздействию тяже-
лых металлов, малой мобильности и 
большей привязанности к определен-
ной местности. 

Цель работы: изучить накопле-
ние как эссенциальных, так и ток-
сичных элементов в волосах детей 
от рождения до 6 лет, проживающих 
в Республике Башкортостан в рай-
онах с различной экологической и 

природной геохимической ситуацией.
Материалы и методы исследо-

вания. Методом атомно-абсорбци-
онной спектрометрии проанализиро-
вано 834 пробы детских волос, дана 
количественная оценка накопления 10 
микроэлементов в волосах детей до-
школьного возраста, проживающих в 
различных районах республики.

Образцы волос новорожденных де-
тей (n=129) отбирали в родильных до-
мах, пробы волос детей первого года 
жизни (n=19) - в детских медицинских 
учреждениях, волосы детей 3-6 лет 
(n=686) - в детских дошкольных учреж-
дениях. От руководителей учреждений 
и родителей детей получено инфор-
мированное согласие на участие в ис-
следованиях. Анализ проб волос про-
веден в аккредитованном Испытатель-
ном центре ФБУН «Уфимский НИИ 
медицины труда и экологии человека» 
(№ РОСС RU.0001.510411) в соответ-
ствии с действующими нормативными 
документами. Содержание химических 
элементов определяли методом атом-
но-абсорбционной спектрометрии на 
приборах с пламенной и электротер-
мической атомизацией. Результаты 
анализа волос новорожденных детей 
сравнивали с контрольной группой (г. 
Бирск), детей 3-6 лет – с референтны-
ми значениями, приведенными в рабо-
тах А.В. Скального [12].
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Статистические расчеты произво-
дили с помощью программного пакета 
IBM Statistics 21.0 («IBM», США). Про-
верку распределения на нормальность 
осуществляли с помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. Полученные 
при анализе данные обрабатывали с 
помощью однофакторного дисперси-
онного анализа. Различия считали ста-
тистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение. В ра-
боте изучены волосы новорожденных 
детей, проживающих в крупном про-
мышленно-развитом городе Уфа, в 
горнорудной геохимической провин-
ции городе Сибай и небольшом городе 
Бирск с благоприятной экологической 
ситуацией (контрольная группа). Ре-
зультаты определения представлены 
в табл. 1.

Экологическая ситуация в Бирске 
значительно лучше уфимской, но пи-
тьевая вода в городе обладает вы-
сокой жесткостью. Подтверждением 
этому служат выявленные в наших ис-
следованиях особенности накопления 
кальция и магния в волосах детей в 
зависимости от места проживания. В 
связи с повышенным уровнем кальция 
в питьевой воде Бирска, происходит 
накопление этого элемента в волосах 
новорожденных – в 1,8 раза выше, 
чем в аналогичных пробах из Уфы и 
Сибая. Помимо кальция в волосах но-
ворожденных детей из  Бирска и Уфы 
происходит накопление магния, содер-
жание которого в 2,2 раза выше, чем у 
детей из г. Сибай. 

Цинк - важнейший элемент, его био-
логическая роль была установлена бо-
лее 100 лет назад, он входит с состав 
ферментов, принимающих участие во 
всех видах обмена: процессах регене-
рации кожи, росте волос и ногтей, се-
креции сальных желез, поддержании 
иммунной защиты организма [1, 13]. 
При недостатке цинка у детей нару-
шается пространственное мышление, 
ухудшается память и способность к 
обучению, так как замедляется син-
тез белка и нуклеиновых кислот. Из-
быточное поступление цинка сопро-
вождается снижением уровня каль-
ция не только в крови, но и в костях, 
одновременно нарушается усвоение 
фосфора, что приводит к остеопорозу. 
В исследованных пробах волос отме-
чается разница в содержании цинка. В 
волосах новорожденных из Уфы цинка 
в 3,7 раза больше, чем удетей из Бир-
ска. Максимальное содержание цинка 
в волосах новорожденных в Сибае в 
два раза ниже, чем в Бирске, в восемь 
раз - чем в Уфе, зато минимальная 
концентрация превышает показатели 

Бирска в 3, а Уфы в 12 раз.
Железо является критически важ-

ным элементом, который участвует в 
целом ряде биологических реакций: 
процессах выделения энергии, фер-
ментативных реакциях, в метаболиз-
ме холестерина [1]. Как дефицит, так 
и избыток железа отрицательно вли-
яет на состояние здоровья человека. 
Недостаток железа у детей приводит 
к железодефицитной анемии, при ко-
торой происходит задержка развития 
и поведенческие отклонения, повы-
шение риска развития атеросклероза, 
болезней печени и сердца, артритов, 
диабета [1, 3]. Избыток железа может 
быть вызван генетическим дефектом, 
а также встречаться при некоторых ти-
пах анемии или порфирии. Дисбаланс 
меди и никеля может привести к сни-
жению уровня железа. Среднее содер-
жание железа в волосах новорожден-
ных детей Сибая в 2,5 раза ниже, чем 
в Уфе, и почти в 5 раз ниже, чем в Бир-

ске. Железодефицитные состояния у 
новорожденных могут быть связаны с 
соответствующим состоянием матери, 
либо обусловлены проживанием в гео-
химической провинции.

Хрому принадлежит важная био-
логическая роль в организме: биомо-
лекулы, содержащие хром, участвуют 
в регуляции синтеза жиров и обмене 
углеводов, взаимодействуют с инсу-
лином в процессах углеводного обме-
на, регулируя уровень сахара в крови 
[1]. Дефицит хрома может спровоци-
ровать развитие сахарного диабета, 
привести к развитию атеросклероза, 
ишемической болезни сердца, появ-
лению беспокойства, бессоннице, го-
ловным болям. Токсическое действие 
хрома зависит от его валентности: ше-
стивалентный хром более опасен для 
организма, он обладает общетоксиче-
ским, нефротоксическим и гепатоток-
сическим действием. Избыток хрома в 
организме приводит к астматическому 

Содержание химических элементов в волосах новорожденных детей, мкг/г

Элемент Статистический параметр
Город М ±m Min Мах

Ca
Сибай 717,0 60,0 217,10 1239,9
Бирск 1339,0 258,6 351,4 3366,7
Уфа 729,8 18,9 19,8 2483,8

Mg
Сибай 700,9 54,9 163,8 1052,7
Бирск 1554,5 6,8 327,0 3983,3
Уфа 1547,0 4,5 93,11 5205,5

Fe
Сибай 28,9 5,8 10,5 122,6
Бирск 132,6 2,6 18,5 716,7
Уфа 71,9 2,6 14,3 229,3

Zn
Сибай 184,3 10,2 98,3 268,1
Бирск 148,3 12,6 29,9 558,3
Уфа 550,5 11,4 8,1 2202,7

Сu
Сибай 7,10 0,36 3,94 9,69
Бирск 8,06 1,20 1,07 30,60
Уфа 5,76 1,32 0,19 21,20

Ni
Сибай 3,00 0,41 0,86 6,68
Бирск 4,23 0,90 0,38 20,60
Уфа 5,88 0,46 0,38 23,80

Сг
Сибай 61,00 8,03 11,74 140,36
Бирск 47,49 0,90 6,66 200,00
Уфа 54,73 0,09 0,59 179,50

Mn
Сибай 1,21 0,21 0,18 3,11
Бирск 2,92 0,10 0,31 16,60
Уфа 2,64 0,87 0,22 75,90

РЬ
Сибай 2,30 0,37 0.83 7,29
Бирск 1,30 0,09 0.37 5,90
Уфа 12,08 0,11 0,00 40,50

Cd
Сибай 0,090 0,010 0,020 0,240
Бирск 0,210 0,001 0,010 1,540
Уфа 0,080 0,040 0,000 0,730

Таблица 1
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бронхиту, бронхиальной астме и онко-
логическим заболеваниям [3]. Повы-
шенная концентрация хрома в биосре-
дах новорожденных обычно быстро 
снижается в течение первых месяцев 
жизни. В волосах детей из Сибая кон-
центрация хрома в 1,3 раза выше, чем 
в контрольной группе. Минимальная 
концентрация хрома в волосах ново-
рожденных Сибая превышает показа-
тели Бирска почти в два раза, Уфы - в 
20 раз.

Медь играет важную роль в поддер-
жании здоровой иммунной системы, 
входит в состав витаминов, гормонов, 
ферментов, участвует в процессах, 
укрепляющих костную ткань. Она по-
вышает резистентность организма 
к инфекциям, связывает микробные 
токсины и усиливает действие анти-
биотиков, способствует усвоению же-
леза [1]. Дефицит меди развивается 
на фоне недоношенности, неправиль-
ного питания, лечения препаратами 
железа и цинка и может вызывать же-
лезодефицитную анемию, остеопороз, 
аневризм артерий. При сравнительной 
оценке содержания меди обнаружено, 
что в волосах новорожденных из Уфы 
среднее содержание меди в 1,4 раза 
меньше, чем в аналогичных пробах 
контрольной группы. Максимальное 
содержание меди в волосах новорож-
денных Сибая ниже, чем в Бирске и 
Уфе, в 2-3 раза, минимальная концен-
трация превышает показатели Бирска 
в 3, а Уфы - в 20,7 раза.

Свинец – один из наиболее токсич-
ных микроэлементов, обладающих 
способностью к кумуляции в организ-
ме человека. Повышенный уровень 
свинца негативно влияет на нервную 
и сердечно-сосудистую системы, поч-
ки. Избыточное содержание свинца 
приводит к снижению кальция, желе-
за, цинка, селена в органах и тканях 
человека. Так как цинк и кальций яв-
ляются антагонистами свинца, его по-
вышенные концентрации вытесняют 
цинк, кальций, железо, нарушая их фи-
зиологическую роль в организме. При 
одновременном поступлении цинка и 
свинца накопление свинца в организ-
ме уменьшается [11].

Свинец обнаружен на высоком 
уровне (12,08 мкг/г) в пробах волос 
детей г. Уфы, что в 9,3 раза больше в 
сравнении с содержанием в биопро-
бах детских волос группы контроля 
(1,30 мкг/г). Так как свинец является 
антагонистом кальция, то при повы-
шенном содержании свинца в волосах 
уфимских новорожденных отмечается 
пониженное накопление кальция. Важ-
но отметить, что при низкой концен-

трации железа в организме (в иссле-
дуемых образцах волос новорожден-
ных из Уфы и Сибая его содержалось 
меньше, чем в группе контроля) увели-
чивается риск токсического действия 
свинца (содержание свинца в биопро-
бах детских волос г. Уфы повышено). 

Марганец защищает организм от 
вредного воздействия перекисных ра-
дикалов, отвечает за стабильность 
структуры клеточных мембран, мы-
шечной и соединительной ткани. Из-
вестна роль марганца в метаболизме 
клетки, ферментативных реакциях. 
Недостаточность марганца вызывает 
анемии, задержку роста, уменьшение 
массы тела. Гипоманганоз у детей при-

водит к нарушению углеводного обме-
на, который проявляется аллергозами, 
дерматитами, нарушением мышечного 
тонуса, вялостью, утомляемостью, за-
держкой роста волос и ногтей. [11]. В 
волосах новорожденных детей Сибая 
концентрация марганца в 1,7 раза 
ниже, чем в контрольной группе.

Никель относится к условно-эс-
сенциальным элементам, но в то же 
время является наиболее опасным 
загрязнителем окружающей среды. 
Концентрация никеля в биологических 
средах детей г. Уфы в 1,7 раза выше, 
чем в контрольной группе, а в волосах 
детей из г. Сибая в 1,4 раза ниже. Не-
фтехимические предприятия являют-

Содержание металлов в волосах новорожденных и детей дошкольного возраста, 
проживающих в г. Сибай, мкг/г

Элемент
Статистический параметр

Возраст М ±m Min Мах

Ca
При рождении 717,0 60,0 217,1 1239,9

Через год 1315,8 258,6 138,1 6434,6
В возрасте 3-6 лет 522,1 18,9 492,8 567,5

Mg
При рождении 700,9 54,9 163,8 1052,7

Через год 143,8 6,8 30,3 299,2
В возрасте 3-6 лет 43,3 4,5 33,4 51,2

Fe
При рождении 28,91 5,8 10,5 122,7

Через год 10,31 2,6 2,0 34,9
В возрасте 3-6 лет 46,55 2,6 42,6 52,1

Zn
При рождении 184,3 10,2 98,3 268,1

Через год 135,0 12,6 58,3 259,7
В возрасте 3-6 лет 106,10 11,4 82,5 128,1

Сu
При рождении 7,1 0,4 3,9 9,7

Через год 8,5 1,2 3,5 14,7
В возрасте 3-6 лет 10,2 1,3 7,8 13,3

Ni
При рождении 3,0 0,4 0,9 6.7

Через год 2,2 0,9 0,3 6,1
В возрасте 3-6 лет 1,5 0,5 0,6 2,3

Сг
При рождении 61,0 8,0 11,7 140,4

Через год 5,5 0,9 2,1 10,5
В возрасте 3-6 лет 1,1 0,1 1,0 1,3

Mn
При рождении 1,2 0,2 0,2 3,1

Через год 0,9 0,1 0,3 2,2
В возрасте 3-6 лет 3,5 0,9 2,4 5,7

РЬ
При рождении 2,3 0,4 0,8 7,3

Через год 4,9 0,1 0,2 16,0
В возрасте 3-6 лет 2,7 0,1 2,6 3,0

Cd
При рождении 0,10 0,01 0,02 0,24

Через год 0,400 0,001 0,030 1,690
В возрасте 3-6 лет 0,10 0,04 0,07 0,23

Таблица 2
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ся источником поступления никеля в 
окружающую среду. Этим можно объ-
яснить высокие концентрации данно-
го металла в волосах новорожденных 
Уфы по сравнению с контрольной 
группой. 

Если избыток или дефицит макроэ-
лементов и эссенциальных микроэле-
ментов еще можно считать физиоло-
гическим или связанным с активацией 
окислительно-восстановительных про-
цессов в организме новорожденного 
в процессе роста и развития, то нако-
пление токсичных металлов (кадмий, 
свинец) носит скорее патологический 
характер. В пробах детских волос Си-
бая и Уфы содержание кадмия было 
в 2,3-2,6 раза (р<0,05) меньше, чем 
в аналогичных пробах контрольной 
группы. Волосы представляют собой 
дополнительный путь выведения для 
кадмия. Высокие концентрации кад-
мия в волосах детей постепенно сни-
жаются в течение жизни.

Для дальнейшего более углублен-
ного изучения макро- и микроэлемен-
тов в организме детей нами было про-
ведено исследование их содержания 
через год после первоначального ис-
следования и в возрасте 3-6 лет, проа-
нализирована динамика их изменения 
(табл. 2). Основные статистические 
параметры распределения содержа-
ния металлов в волосах ребенка из-
учены на примере детей, поживающих 
в г. Сибай. 

Если судить по средним концентра-
циям, то к концу первого года жизни в 
волосах детей возросло содержание 
экотоксикантов и металлов, обуслов-
ленных проживанием в геохимической 
провинции, т.е. свинца, кадмия и меди. 
Но к дошкольному возрасту содержа-
ние свинца и кадмия снижается в 1,8 
и в 3,1 раза соответственно. Возмож-
но, происходит адаптация организма к 
окружающей среде.

У детей к возрасту 3-6 лет происхо-
дит снижение содержания хрома, ни-
келя, магния и цинка. Средний уровень 
хрома снизился почти в 11 раз к перво-
му году жизни и в 55 раз к возрасту 
3-6 лет, магния - почти в 5 раз к году 
и в 16 раз к возрасту 3-6 лет, никеля - 
примерно в 2 раза, цинка – в 1,7 раза. 
Среднее содержание меди увеличи-
лось в 1,4 раза. Средний уровень свин-
ца, кадмия и кальция увеличивается к 
первому году жизни, но к 3-6 годам по-
степенно снижается. Уровень железа 
и марганца в волосах ребенка к концу 
первого года жизни снижается, но к до-
школьному возрасту вновь возрастает, 
что, возможно, связано не только с по-
вышенной потребностью организма в 

железе, но и с формированием других 
«тканевых» депо железа.

Проведена сравнительная харак-
теристика уровня микроэлементов в 
волосах детей дошкольного возраста, 
проживающих в городах Уфа и Сибай 
в сравнении с референтными значени-
ями, полученными А.В. Скальным [12]. 
Полученные результаты представлены 
на рисунке и в табл.3.

В волосах уфимских детей выявле-
но пониженное содержание железа (в 
6,6 раза), свинца (в 3,6), марганца (в 
2,5 раза), кадмия (в 2,0 раза), никеля (в 
1,8 раза), цинка (в 1,7 раза), кальция (в 
1,3 раза) и хрома (в 1,3 раза) по срав-
нению со средним физиологическим 
уровнем. 

В волосах детей, проживающих в 

регионе с развитой горнорудной про-
мышленностью, выявлено повышен-
ное содержание железа (в 3,5 раза), 
марганца (в 3,0 раза), меди (в 1,3 
раза), свинца (в 1,2 раза) и несколько 
пониженное - цинка. Выявленный вы-
сокий уровень железа в пробах волос 
может быть связан с пониженным со-
держанием его в крови вследствие не-
рационального питания. Повышенный 
уровень меди, вероятно, связан с гео-
химическими особенностями исследу-
емого региона. 

В настоящем исследовании не ана-
лизировалась заболеваемость детско-
го населения, связанная с элементным 
гомеостазом и полом ребенка. Эти во-
просы могут стать предметом даль-
нейшего изучения.

Уровень микроэлементов в волосах детей дошкольного возраста, в долях от среднего фи-
зиологического уровня

Содержание химических элементов в волосах детей 3-6 лет, проживающих
в крупном промышленном городе и в регионе

с развитой горнорудной промышленностью, мкг/г

Элементы

Волосы детей 3-6 лет

Средний
физиологический уровень
(по А.В. Скальному, 2003)

Крупный
промышленный

г. Уфа

Регион
с развитой горнорудной 

промышленностью,
г. Сибай

Ca 498,2 372,0 457,9
Mg 47,0 42,1 49,9
Fe 26,0 19,4 91,1
Zn 138,7 81,9 111,2
Сu 9,5 9,9 12,8
Сг 0,99 0,74 1,01
Ni 0,55 0,30 0,98
Мn 1,01 0,40 3,05
РЬ 2,66 0,74 3,23
Cd 0,24 0,12 0,09

Таблица 3
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Заключение. Проведенные ис-
следования выявили особенности 
элементного гомеостаза детского на-
селения, проживающего в различных 
по экологическому состоянию районах 
Республики Башкортостан. Элемент-
ный состав волос детей зависит от 
региона проживания, степени и вида 
загрязнения среды обитания, качества 
питьевой воды, синергизма и антаго-
низма элементов в организме, и меня-
ется с возрастом ребенка. 
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ВИРУСНАЯ НАГРУЗКА SARS-COV-2
У НОВОРОЖДЕННЫХ С COVID-19

В статье представлены результаты исследования уровня вирусной нагрузки SARS-CoV-2 у новорожденных детей с подтвержденной 
COVID-19 инфекцией различной степени тяжести. Установлено, что количество вирусной РНК SARS-CoV-2 на слизистой оболочке носо-
глотки новорожденных детей выше данного показателя для детей более старшего возраста и не имеет связи с тяжестью течения болезни 
и наличием поражения легочной ткани.

Ключевые слова: новорожденные, COVID-19, вирусная нагрузка, SARS-CoV-2, дети, новая коронавирусная инфекция.

The article presents the results of investigation of SARS-CoV-2 viral load in newborns with RT-PCR confirmed COVID-19 of different severity. 
It has been revealed that total amount of SARS-CoV-2 RNA on nasopharyngeal mucosa of newborns is significantly higher as compared to elder 
children and is not associated with disease severity and lung injury.

Keywords: newborns, COVID-19, viral load, SARS-CoV-2, children, new coronavirus infection.
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Введение. Пандемия COVID-19 
бросила глобальный вызов системе 
здравоохранения. В условиях недо-
статка понимания закономерностей 
распространения и механизмов взаи-
модействия инфекции с организмом 
человека особую важность приобре-
тает поиск надежных и доступных для 
оценки клинических и/или лаборатор-
ных критериев, позволяющих прогно-
зировать особенности течения, исходы 
заболевания у конкретного человека. 
Детская популяция также подвержена 
инфицированию COVID-19, однако в 
отличие от взрослой, физиологически 
более неоднородна в контексте осо-
бенностей иммунного реагирования. В 

целом накопленный за время борьбы с 
новой коронавирусной инфекцией кли-
нический опыт позволяет говорить о 
более легком течении COVID-19 у де-
тей: в форме ОРВИ и назофарингита, 
что не уменьшает значимости выявле-
ния предикторов развития более тяже-
лых форм болезни, таких как пневмо-
ния, острый респираторный дистресс-
синдром, а также мультисистемный 
воспалительный синдром [3-5, 18, 27]. 
Таким образом, наличие доступных 
лабораторных критериев способствует 
ранней диагностике неблагоприятного 
развития болезни. Учитывая вырабо-
танный на сегодняшний день стандарт 
подтверждения COVID-19 методом 
ПЦР, данные о количестве вирусного 
генетического материала на слизистой 
верхних дыхательных путей – назофа-
ренгиальной вирусной нагрузке (ВН), 
могут быть использованы в качестве 
доступного прогностического крите-
рия. Кроме того, данный показатель, 
в отличие от клинической картины, не 
был изучен у новорожденных детей, 
что делает уникальными представлен-
ные материалы. Работа продолжает 
серию клинико-эпидемиологических 
исследований COVID-19 инфекции в 
педиатрической популяции [1, 2, 7-9, 
15].

Цель: изучение уровня вирусной 
нагрузки у новорожденных детей с 
COVID-19 инфекцией.

Материалы и методы. Обследова-
ны две группы детей с положительным 
ПЦР тестом на SARS-CoV-2 при иссле-
довании назофаренгиального мазка. 
Основная группа включала 44 ново-
рожденных ребенка. Группа сравнения 
включала 168 детей в возрасте от 1 
месяца до 17 лет, из которых: 5 чел. – 

дети от 1 месяца до 1 года, 12 – дети 
1-3 лет, 28 – дети 3-6 лет, 55 – дети 7-11 
лет и 70 – дети от 12 до 17 лет. В обеих 
группах выполнено определение на-
зофарингеальной вирусной нагрузки 
SARS-CoV-2.  У детей основной группы 
дополнительно установлены степень 
тяжести заболевания и объективные 
признаки поражения легких в соответ-
ствии с данными компьютерной томо-
графии (КТ) грудной клетки или рент-
генографии (Rg) легких. Новорожден-
ные отобраны из детей, проходивших 
стационарное лечение в 2020-2021 гг. 
в ОГАУЗ «Городская Ивано-Матренин-
ская детская клиническая больница» 
г. Иркутска с диагнозом новая корона-
вирусная инфекция (СOVID-19). 

Характеристика основной группы: 
в половой структуре преобладают 
мальчики – 65,9% (29/44); cредний 
возраст детей в день госпитализа-
ции 4±3,1 дня; масса и длина тела 
Me[Q1;Q3] при рождении составила 
3210[2720;3600] г и 51[49,5;54] см со-
ответственно, масса тела при посту-
плении в стационар 3300 [2780;3660] г. 
Большинство новорожденных в группе 
родились доношенными 88,6% (n=39), 
с гестационным возрастом 39 [38,2;40] 
недель, сразу были приложены к груди 
и в период лечения в стационаре на-
ходились на грудном вскармливании 
65,9% (n=29). 

В период стационарного лечения 
состояние 43,2% (n=19) новорожден-
ных оценивалось как легкое, 38,6% 
(n=17) – средней степени тяжести, у 
18% (n=8) было тяжелым. КТ- или Rg-
признаки поражения легочной ткани 
(уплотнения по типу «матового стек-
ла», симптом «булыжной мостовой», 
симптом «обратного ореола») выяв-
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лены у 54,5% (n=24). Наиболее ча-
стыми клиническими симптомами яв-
лялись повышение температуры тела 
34±13,9% (n=15) и насморк 29,5±13,4% 
(n=13). Среди обследованных ново-
рожденных не было случаев респира-
торного дистресс-синдрома, мультиси-
стемного воспалительного синдрома и 
летальных исходов.

Выделение генетического мате-
риала нуклеиновых кислот из образ-
цов проводили набором реагентов 
«РеалБест экстракция 100», ПЦР-
исследования проводили набором ре-
агентов «РеалБест РНК SARS-CoV-2» 
для выявления РНК коронавируса 
SARS-CoV-2 методом ОТ-ПЦР в режи-
ме реального времени на амплифика-
торе Real-time CFX96 Touch (BioRad) 
по протоколу производителя. Опреде-
ление вирусной нагрузки (концентра-
ции геном-эквивалентов вируса SARS-
CoV-2 в 1 мл назофарингеальной жид-
кости) выполняли согласно методике, 
описанной ранее [1].

Сравнение между группами выпол-
няли с использованием программного 
обеспечения Statistica 6.0 (StatSoft, 
США) с помощью непараметрическо-
го U-теста Манна-Уитни, значимыми 
(*p) считали различия при p<0,05. Та-
бличные данные представлены в аб-
солютных числах как медиана и меж-
квартильный интервал – Ме[Q1;Q3]. 
Данные на рисунках представлены 
как десятичный логарифм (lg) от нор-
мализованного количества копий ви-
русного РНК в 1 мл назофаренгиаль-
ной слизи [1].

Исследование одобрено этическим 
комитетом ФГБНУ «Научный центр 
проблем здоровья семьи и репро-
дукции человека» (протокол № 6.1 от 
19.06.2020). Все участники или их за-
конные представители подписали ин-
формированное согласие.

Результаты и обсуждение. Ви-
русная нагрузка SARS-CoV-2 для 
всех обследованных детей составила 
1,3×105[2,6×104; 1,2×107], в группе но-
ворожденных – 3,2×106/мл (табл. 1). 
При этом ВН в группе новорожденных 
значимо выше, чем в детской популя-
ции в целом (согласно данным Е.А. 
Орловой и соавт.) (рис. 1) [1].

Отличий уровня ВН в группах ново-
рожденных с разной степенью тяжести 
новой коронавирусной инфекции вы-
явлено не было (табл. 2).

Среди детей всех возрастных групп 
уровень ВН SARS-CoV-2 максималь-
ный в группе новорожденных; значимо 
ниже данный показатель у детей 3-11 
лет (рис. 2).

Уровень ВН SARS-CoV-2 у но-
ворожденных, находившихся на 
грудном вскармливании (n=23; 
1,6×106[5,8×105; 7,9×107]), значимо не 
отличается (p=0,7) от ВН у детей на 
искусственном вскармливании (n=9; 
1,8×107[7,7×105; 6,6×108]).

Дополнительно выполнено срав-
нение уровня ВН у новорожденных с 

Вирусная нагрузка SARS-CoV-2
у новорожденных

Ме [Q1;Q3] копий/мл Min-Max

3,2×106

[5,7×104; 7,8×107] 1,2×103 – 3,3×1010

Таблица 1

Таблица 2

Рис. 1. Вирусная нагрузка SARS-CoV-2 у детей 1-17 лет и новорожденных

Рис. 2. Вирусная нагрузка SARS-CoV-2 у детей разных возрастных групп

Вирусная нагрузка SARS-CoV-2 у новорожденных
с COVID-19 разной степени тяжести

Степень тяжести Вирусная нагрузка Me[Q1;Q3], копий/мл Значимость отличий

Легкая, n=19 2,4×106 [4,8×105; 2,5×108]
Средняя, n=17 3,4×107 [1,5×107; 7,9×107] p1=0,9
Тяжелая, n=8 2,2×105 [1,8×104; 3,2×106] p1=0,2; p2=0,2

p1 – при сравнении с группой легкой степени тяжести, p2 – при сравнении групп средней 
и тяжелой степени; сравнение выполнено с использованием U-теста Манна-Уитни, от-
личия значимы при p<0,05.
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КТ- или Rg-признаками повреждения 
легочной ткани и без таковых (табл. 3). 
Связи уровня ВН с наличием пораже-
ния легких выявлено не было (p=0,3) 
(рис. 3).

Уровень ВН SARS-CoV-2 у ново-
рожденных, находившихся на грудном 
вскармливании, не имеет значимых 
отличий от данного показателя у де-
тей на искусственном вскармливании 
(p=0,7) (табл. 4).

Накопленный клинический опыт 
указывает на сравнительно низкую 
частоту развития тяжелых и ослож-
ненных вариантов COVID-19 у ново-
рожденных детей. Бессимптомное или 
легкое течение не исключает факта 
инфицирования детей вирусом SARS-

CoV-2, что подтверждается измерени-
ем носоглоточной вирусной нагрузки, 
уровень которой при этом значимо 
выше среднего показателя в детской 
популяции в целом [1, 6]. В научной 
литературе на сегодняшний день мож-
но встретить противоречивые данные, 
касающиеся взаимосвязи уровня ВН с 
выраженностью воспалительного про-
цесса. Ряд исследований выявляют 
положительную корреляцию, однако 
большая часть данных указывает на 
отсутствие четкой связи ВН с тяже-
стью заболевания, с чем согласуются 
данные, полученные в настоящей ра-
боте [19-24]. Полученные результаты и 
позволяют предположить следующее: 
уровень ВН имеет тенденцию к сни-

жению по мере развития болезни как 
в случае положительной динамики и 
выздоровления, так и в случае небла-
гоприятного течения. После инфици-
рования вирусные частицы в большом 
количестве накапливаются на слизи-
стой оболочке в области входных во-
рот инфекции – носоглотки, поэтому 
бессимптомные инфицированные и 
пациенты на ранних стадиях болез-
ни являются наиболее опасными в 
эпидемиологическом отношении. Со 
временем происходит инвазия вируса 
в клетки организма, репликация и дис-
семинация в различные ткани, что ве-
дет к снижению количества вирусных 
частиц на слизистой оболочке верхних 
дыхательных путей, но увеличению 
ВН в органах-мишенях (например, в 
ткани легких или в сосудистой стенке), 
обусловливая присоединение симпто-
мов поражения конкретных систем [11, 
12]. При этом тяжесть и исход болезни 
определяются не столько ВН, сколь-
ко особенностями индивидуальной 
реактивности, в частности иммунной 
(не исключая при этом влияния сопут-
ствующей патологии) [16, 17]. Отсюда 
следует, что уровень назофаренгиаль-
ной ВН, в большей степени, являет-
ся отражением эпидемиологической 
обстановки, а также эффективности 
барьерных и неспецифических ме-
ханизмов резистентности слизистых 
оболочек, в то время как количество 
вирусных частиц во внутренних сре-
дах организма зависит главным об-
разом от эффективности иммунного 
ответа (и вероятно, от недостаточно 
изученных на данный момент, гене-
тически детерминированных особен-
ностей соматических и/или иммунных 
клеток, например, рецепторного аппа-
рата, что делает некоторых индивиду-
умов склонными к тяжелому течению 
болезни) [2, 12, 23-26]. Данное пред-
положение подтверждается результа-
тами ряда исследований, нацеленных 
на изучение иммунного ответа при 
COVID-19: у бессимптомных пациен-
тов и пациентов с легким течением 
инфекции специфические антитела 
к антигенам SARS-CoV-2 не обнару-
живаются или присутствуют в незна-
чительном количестве в отличие от 
пациентов с развернутой клинической 
картиной [12, 13, 15, 16]. На основании 
этого можно сделать предположение 
об элиминации вируса со слизистой 
оболочки до развития полноценного 
иммунного ответа. Имеет значение и 
время, прошедшее от инфицирования 
до забора биоматериала, что суще-
ственно влияет на интерпретацию по-
лученных результатов. 

Вирусная нагрузка SARS-CoV-2 у новорожденных с поражением
и без поражения легких

Группа новорожденных Вирусная нагрузка
Me [Q1;Q3] копий/мл Min-Max

С поражением легких, n=19 3,2×106 [7,6×105; 4,9×108] 3,2×105 – 1,3×109

Без поражения легких, n=9 1,5×106 [1,8×104; 3,4×107] 1,2×103 – 3,3×1010

Таблица 3

Рис. 3. Вирусная нагрузка SARS-CoV-2 у новорожденных с поражением и без поражения 
легких

Вирусная нагрузка SARS-CoV-2 у новорожденных
в зависимости от типа вскармливания

Тип вскармливания Вирусная нагрузка
Me[Q1;Q3], копий/мл

Значимость
отличий

Естественное, n=23 1,6×106[5,8×105; 7,9×107]
Искусственное, n=9 1,8×107[7,7×105; 6,6×108] p=0,7

Сравнение выполнено с использованием U-теста Манна-Уитни, отличия значимы при 
p<0,05.

Таблица 4
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Выводы. ВН у новорожденных 
детей значимо выше показателя для 
педиатрической популяции в целом. 
При этом зависимости клинической 
тяжести заболевания от уровня назо-
фарингеальной ВН не прослеживает-
ся. Преимущественно легкое течение 
COVID-19 у новорожденных детей 
может быть обусловлено возраст-
ными особенностями: незрелостью  
собственных иммунных механизмов, 
низким уровнем экспрессии и функци-
ональной активности рецепторов ан-
гиотензин-превращающего фермента 
2, необходимого для инвазии в клетку-
мишень, отсутствием сопутствующих 
заболеваний, а также поступлением 
ряда факторов резистентности, в том 
числе секреторных антител, с грудным 
молоком [5, 10, 14, 18, 28].
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СТРУКТУРА ВПЕРВЫЕ ВЫЯВЛЕННОГО 
ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ СРЕДИ
ВЗРОСЛОГО НАСЕЛЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ 
САХА (ЯКУТИЯ) В ПЕРИОД ПАНДЕМИИ 
НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

В статье проанализирована эпидемическая ситуация по туберкулезу и клиническая структура впервые выявленного туберкулеза лег-
ких среди взрослого населения, как в целом на территории Республики Саха (Якутия), так и с выделением Арктической зоны в период 
ограничительных мероприятий, организованных для борьбы с пандемией новой коронавирусной инфекции COVID-19. 

В период усиления противоэпидемических мероприятий и санитарных мер произошло существенное снижение основных эпидеми-
ческих показателей по туберкулезу, но при этом усугубилась ситуация по своевременному выявлению туберкулеза среди населения. 
Увеличилась доля впервые выявленных взрослых больных с деструктивными формами туберкулеза легких и бактериовыделением при 
самостоятельном обращении в медицинские организации. 

Выявлена статистически значимая корреляционная связь между показателями объемов и качества профилактических осмотров на-
селения на туберкулез и отягощенной клинической структурой впервые выявленных больных туберкулезом лиц.

Ключевые слова: туберкулез легких, выявление, новая коронавирусная инфекция, COVID-19, Якутия, Арктика.

The article analyzes the epidemic situation of tuberculosis and the clinical structure of newly diagnosed pulmonary tuberculosis among the 
adult population, both in general on the territory of the Republic of Sakha (Yakutia) and with the allocation of the Arctic zone during the period of 
restrictive measures organized to combat the pandemic of a new coronavirus infection COVID- 19.

During the period of strengthening anti-epidemic and sanitary measures, there was a significant decrease in the main epidemic indicators for 
tuberculosis, but at the same time, the situation with the timely detection of tuberculosis among the population worsened. The proportion of newly 
diagnosed adult patients with destructive forms of pulmonary tuberculosis and bacterial excretion increased when self-referencing to medical 
organizations.

A statistically significant correlation was found between the indicators of the volume and quality of preventive examinations of the population for 
tuberculosis and the aggravated clinical structure of newly diagnosed patients with tuberculosis.

Keywords: pulmonary tuberculosis, detection, new coronavirus infection, COVID-19, Yakutia, Arctic.

УДК 616.24-002.5-053:616.98:578.834.1 
(571.56)

Введение. В Республике Саха (Яку-
тия) в последние годы проводится со-
вершенствование противотуберкулез-
ной помощи населению с учетом труд-
нодоступных территорий, в том числе 
организованы централизованное ле-
чение больных с множественной и ши-
рокой лекарственной устойчивостью 
возбудителя, высокотехнологичное 
хирургическое лечение, своевремен-
ный скрининг населения на туберку-
лез, которые привели к значительному 
улучшению и стабилизации эпидеми-
ческой ситуации по туберкулезу. 

Во всем мире в период пандемии 
новой коронавирусной инфекции 
(НКВИ) COVID-19 были введены огра-
ничительные и противоэпидемические 
мероприятия, которые внесли свои 
коррективы в механизмы выявления, 
диагностики и лечения туберкулеза 
[2,3,5,10]. Ряд авторов в 2020-2021 гг. 
отмечают уменьшение охвата населе-
ния профилактическими осмотрами на 
туберкулез и, как следствие, снижение 
заболеваемости туберкулезом, кро-
ме того, отмечается снижение охвата 
внеочередными осмотрами на тубер-
кулез лиц из контакта с больным ту-
беркулезом [1,7-9]. 

Возникшая в 2019 г. пандемия 
НКВИ потребовала полной переза-
грузки систем здравоохранения всего 
мира и обратила внимание на важ-
ность массовых противоэпидемиче-
ских мероприятий, направленных на 
снижение угрозы распространения 
инфекционных заболеваний. Фтизиа-
трическая служба в период пандемии 
была вынуждена подстроиться под 
введенные ограничительные меро-
приятия, которые были разработаны 
и нацелены на снижение угрозы рас-

пространения инфекции, но не учи-
тывали необходимых алгоритмов, на-
правленных на работу с социальными 
инфекциями [1,4,10]. Такая ситуация 
побудила головные фтизиатрические 
учреждения в центре и в регионах 
Российской Федерации изучить риски 
и разработать свои адаптированные 
мероприятия и схемы маршрутизации, 
но их оказалось недостаточно для 
поддержки темпов снижения показа-
телей заболеваемости и смертности 
от туберкулеза, стабилизировавшихся 
в предыдущие годы [3,8]. В резуль-
тате ограничительных мероприятий, 
направленных на снижение распро-
странения коронавирусной инфекции, 
значительно снизился охват населе-
ния профилактическими осмотрами 
на туберкулез, что привело к резкому 
снижению показателя заболеваемости 
туберкулезом [8,10-13,15].

Ряд авторов предвидели риски 
увеличения числа пациентов с де-
структивными формами туберкулеза 
и наличием бактериовыделения как 
наиболее эпидемически опасной ка-
тегории пациентов, что подтверждает-
ся представленными в данной статье 
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результатами исследования [9,11,14]. 
Эпидемическая ситуация по тубер-

кулезу в РС (Я) до пандемии НКВИ 
имела стабильную тенденцию к улуч-
шению, за предшествующие пандемии 
10 лет (с 2009 по 2019 гг.) показатель 
заболеваемости снизился на 30,3%, 
показатель смертности - на 58,5, нали-
чие деструкции в легочной ткани при 
первичном выявлении - на 28,5, охват 
профилактическими осмотрами на ту-
беркулез увеличился на 23,2%.  

С 17 марта 2020 г. Указом Главы 
РС(Я) введен режим повышенной го-
товности на территории республики с 
принятием мер по противодействию 
распространению новой коронави-
русной инфекции COVID-19. В числе 
противоэпидемических мероприятий 
были временно отменены диспансе-
ризация населения и массовые про-
филактические медицинские осмотры, 
что в значительной мере снизило угро-
зу распространения не только корона-
вирусной инфекции, но и других ин-
фекционных заболеваний, в том числе 
туберкулеза, но при этом появилась 
новая угроза - позднее выявление за-
болевания туберкулезом. В период за 
2 года до пандемии средний показа-
тель заболеваемости всего населения 
в республике составлял 47,9 на 100 
тыс. населения, в период пандемии 
показатель снизился на 39,5%, но 
доля деструктивных форм среди забо-
левших туберкулезом легких (ТЛ) по-
высилась на 15,9%. Охват всего насе-
ления республики профилактическими 
осмотрами на туберкулез снизился на 
18,1%, что отразилось на клинической 
структуре впервые выявленного ту-
беркулеза. 

В данном исследовании изучена ди-
намика заболеваемости туберкулезом 
среди взрослого населения, нетру-
доспособность и смертность которых 
непосредственно влияют на потери в 
экономике страны, что подтверждает-
ся предыдущими исследованиями ав-
торов этой статьи [2].

Материалы и методы исследова-
ния. В исследовании использовались 
показатели федеральных статистиче-
ских отчетных и учетных форм (ф.33, 
ф.30, ТБ-03), списки пациентов из баз 
данных «Контингент» и «Контроль 
лечения» системы управления меди-
цинскими базами данных «Барклай» и 
данные Федерального регистра боль-
ных туберкулезом лиц по РС(Я). Изу-
чены показатели впервые выявленных 
взрослых пациентов (18 лет и старше) 
с ТЛ за два года в период пандемии 
НКВИ (2020-2021гг.) и два года до воз-
никновения пандемии (2018-2019гг.). 

Отдельно рассмотрены показатели 
Арктической зоны РС(Я) как террито-
рии с низкой плотностью населения 
(от 0,01 до 0,08 чел./км2) и ограничен-
ной транспортной доступностью. Для 
определения связи между изменения-
ми показателей в изучаемые периоды 
применялся корреляционный анализ с 
использованием коэффициентов кор-
реляции по Пирсону и t-Кендала. Для 
определения связи между трендами 
различных показателей было приме-
нено их взвешивание по динамике ох-
вата населения ФЛГ-исследованиями. 
К изучаемым показателям рассчиты-
вались среднее значение (М) и стан-
дартное отклонение среднего (m).   
Формы впервые выявленного тубер-
кулеза легких при наличии деструкции 

в легочной ткани и бактериовыделе-
ния считались «запущенными». Рас-
четы выполнялись в таблицах Excel, 
Microsoft Office 2019 и в статистиче-
ском пакете IBM SPSS Statistics.

Результаты и обсуждение. В пе-
риод пандемии НКВИ в Республике 
Саха (Якутия) были применены огра-
ничительные меры, которые оказали 
значительное влияние на охват на-
селения массовыми флюорографиче-
скими (ФЛГ) осмотрами на туберкулез, 
что повлекло за собой изменение ряда 
показателей эффективности выявле-
ния туберкулеза в медицинских орга-
низациях первичной медико-санитар-
ной помощи (МО ПМСП).

Проведен корреляционный анализ 
по Пирсону для оценки значимости из-

Корреляционный анализ показателей изученных показателей среди взрослого 
населения в Республике Саха (Якутия) за периоды 2018-2019гг. и 2020-2021гг.

Показатель Темп снижения/
повышения, %

Коэффициент 
r-Пирсона

Уровень 
значимости 
(2-сторон)

Республика Саха (Якутия)
Заболеваемость -41,3 0,530558 0,001043
Охват ФЛГ осмотрами -18,6 0,776775 0,000000
Доля лиц, не проходивших ФЛГ 
исследование 2 года и более 11,1 0,767547 0,000000

Доля запущенных случаев ТЛ 69,9 0,491074 0,002556
Арктическая зона РС (Я)

Заболеваемость -32,7 0,534530 0,059842
Охват ФЛГ осмотрами -14,9 0,808062 0,000831
Доля лиц, не проходивших ФЛГ 
исследование 2 года и более 160,0 0,839557 0,000331

Доля запущенных случаев ТЛ 48,6 0,264876 0,381808*

*Корреляция Пирсона не показывает значимую корреляцию (имеются выбросы). При 
применении t-Кендала коэффициент -0,536925, уровень значимости -0,013316, что 
означает наличие связи признаков

Таблица 1

Рис. 1. Динамика показателей заболеваемости туберкулезом легких, охват ФЛГ-
обследованием и доли пациентов с впервые выявленным туберкулезом легких с распадом 
в легочной ткани среди взрослого населения в РС(Я) и в Арктической зоне РС(Я) за период 
с 2018 по 2021 г.
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менений показателей по туберкулезу 
в динамике по изучаемым периодам: 
до пандемии COVID-19 - 2018-2019 гг. 
и в период пандемии - 2020-2021 гг. 
(табл. 1). 

Охват ФЛГ-осмотрами взрослого 
населения республики снизился на 
18,6%, а в Арктической зоне на 14,9% 
(рис. 1). Вместе с тем в республике 
произошло резкое снижение показа-
телей заболеваемости взрослого на-
селения туберкулезом легких как в 
целом по региону, так и в Арктической 
зоне - на 41,3 и 32,7% соответственно. 
Увеличилась доля впервые выявлен-
ных взрослых больных ТЛ с распадом 
в легочной ткани (в среднем по респу-
блике и в Арктической зоне  на 19,1 и 
5,3% соответственно), при этом в Ар-
ктической зоне районов доля таких па-

циентов превышает среднереспубли-
канский показатель до пандемии на 
16,6%, а в период пандемии на 4,3% 
(рис. 1).

Определена сильная и значимая 
линейная корреляционная связь меж-
ду темпом снижения показателей за-
болеваемости ТЛ и темпом снижения 
показателей охвата ФЛГ- исследо-
ванием взрослого населения муни-
ципальных образований республики 
(табл. 2). Между темпом снижения 
показателей охвата взрослого насе-
ления ФЛГ-исследованиями и долей 
впервые выявленных взрослых боль-
ных ТЛ с распадом в легочной ткани в 
разрезе муниципальных образований 
республики имеется линейная корре-
ляционная связь, но она обратная и 
незначительная, в то же время выяв-

лена сильная корреляционная связь 
между динамикой охвата населения 
ФЛГ осмотрами и долей деструктив-
ных форм среди впервые выявленных 
взрослых пациентов с ТЛ (табл. 2). 

Обращает внимание, что в пери-
од пандемии заметно увеличилась 
доля населения, не проходившего 
ФЛГ-обследование 2 и более года: в 
среднем по республике на 11,1%, в 
Арктической зоне - в 2,6 раза (табл. 
2). Среди изучаемых групп пациентов 
увеличилась доля выявления туберку-
леза при самостоятельном обращении 
за медицинской помощью в МО ПМСП: 
в среднем по республике на 46,8%, в 
Арктической зоне – в 2,6 раза (рис. 2).

В динамике новых случаев ТЛ у из-
учаемых групп пациентов увеличилась 
доля «запущенных» форм, в среднем 

Парный корреляционный анализ темпов снижения/повышения показателей по впервые выявленному туберкулезу легких 
взрослого населения в Республике Саха (Якутия) и в Арктической РС (Я) зоне за периоды 2018-2019гг. и 2020-2021гг.*

Парные переменные
(темп снижения/повышения) М+m Коэффициент 

r-Пирсона/
Уровень 

значимости 
(2-сторон)

Республика Саха (Якутия)
Охват ФЛГ-осмотрами/
Заболеваемость

19,3+0,29
83,4+4,51 0,122412*** 0,004817

Охват ФЛГ-осмотрами/
Доля запущенных форм

19,3+0,29
91,7+5,17 0,289103*** 0,000000

Доля населения, не проходившего ФЛГ-осмотры 2 года и более/
Доля пациентов с полостью распада в легочной ткани

109,7+10,72
35,7+5,17 -0,124006*** 0,004290

Доля населения, не проходившего ФЛГ-осмотры 2 года и более/
Доля пациентов, выявленных при самостоятельном обращении за медицинской 
помощью

109,7+10,72
51,5+4,39 0,143629*** 0,000925

Заболеваемость/
Доля запущенных форм ТЛ

83,4+4,51
91,7+5,17 -0,091671** 0,035070

Заболеваемость/
Доля МЛУ/ШЛУ возбудителя

83,4+4,51
5,5+3,38 -0,120161*** 0,005661

Доля пациентов, выявленных при самостоятельном обращении за медицинской 
помощью/ 
Доля запущенных форм

51,5+4,39

91,7+5,17
0,520253*** 0,000000

Арктическая зона
Охват ФЛГ-осмотрами/ 
Заболеваемость

20,5+0,50
60,8+6,37 0,355492*** 0,000000

Охват ФЛГ-осмотрами/
Доля запущенных форм

20,5+0,50
133,3+10,01 0,760004*** 0,000000

Доля населения, не проходившего ФЛГ-осмотры 2 года и более /
Доля пациентов с полостью распада в легочной ткани

220,5+24,23
-5,93+4,51 0,407058*** 0,000000

Доля населения, не проходившего ФЛГ-осмотры 2 года и более /
Доля пациентов, выявленных при самостоятельном обращении за медицинской 
помощью

220,5+24,23
71,7+6,45 -0,073506

(нет корреляции) 0,302107

Заболеваемость/
Доля запущенных форм ТЛ

60,8+6,37
133,3+10,01 0,169259** 0,016838

Заболеваемость/
Доля МЛУ/ШЛУ возбудителя

60,8+6,37
-5,4+4,73 -0,423332*** 0,000000

Доля пациентов, выявленных при самостоятельном обращении за медицинской 
помощью/ 
Доля запущенных форм ТЛ

71,7+6,45

133,3+10,01
0,386985*** 0,000000

*Применено взвешивание наборов данных. ** Корреляция значима на уровне 0,05 (2-сторон.). ***Корреляция значима на уровне 
0,01 (2-сторон.).

Таблица 2
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по республике на 69,9%, в Арктиче-
ской зоне - на 48,6%. Среди впервые 
выявленных с «запущенными» фор-
мами заболевания доля пациентов с 
казеозной пневмонией увеличилась: 
по РС(Я) на 35,4%, в Арктической зоне 
- на 98,4% (рис. 3). 

Показатели доли бактериовыдели-
телей (МБТ(+)) и пациентов с множе-
ственной и широкой лекарственной 
устойчивостью (МЛУ/ШЛУ) возбудите-
ля неоднозначны и требуют дальней-
шего изучения. Данные показатели в 
Арктической зоне имели отрицатель-
ный тренд на 24,0 и 29,6% соответ-
ственно, в то время как в среднем по 
республике доля МБТ(+) пациентов 
снизилась на 9,1%, а доля пациентов 
с МЛУ/ШЛУ возбудителя увеличилась 
на 29,6%. При выполнении методов 
корреляции значимых отличий в дина-
мике вышеуказанных показателей по 
периодам не выявлено (табл. 2).

Парный корреляционный анализ 
и уровень значимости между показа-
телями охвата населения профилак-

тическими осмотрами на туберкулез 
методом ФЛГ, заболеваемостью ту-
беркулезом и своевременностью его 
выявления представлены в табл. 2. 

Снижение охвата населения ФЛГ-
осмотрами статистически значимо 
снизило показатели заболеваемости 
туберкулезом и повлияло на повыше-
ние доли «запущенных» форм среди 
впервые выявленного туберкулеза 
легких как в целом по республике, так и 
в Арктической зоне районов. Увеличе-
ние доли населения, не проходившего 
ФЛГ-обследование два года и более, 
в республике статистически значимо 
коррелирует с увеличением доли па-
циентов с распадом в легочной ткани 
и доли пациентов, выявленных при 
самостоятельном обращении за меди-
цинской помощью. В Арктической зоне 
значимой связи между последними 
двумя показателями не обнаружено. 

Вышеуказанные корреляционные 
связи указывают на значимую связь 
снижения скрининга населения ФЛГ-
осмотрами с ухудшением качества 

выявления туберкулеза. Кроме того, 
в значительной степени утяжелились 
формы впервые выявленного тубер-
кулеза легких, о чем свидетельствует 
значимая корреляция показателя за-
болеваемости с долей «запущенных» 
деструктивных форм туберкулеза и 
долей пациентов с МЛУ/ШЛУ возбу-
дителя.

Заключение. Таким образом, по-
лученные результаты исследования 
и обобщенный опыт других авторов 
свидетельствуют, что ограничитель-
ные мероприятия, связанные с пан-
демией новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19, несомненно, сдержали 
угрозу распространения этой крайне 
опасной инфекции и других инфек-
ционных заболеваний, в том числе 
и туберкулеза. Но был упущен тот 
факт, что при отмене массовых про-
филактических осмотров на туберку-
лез возникает риск несвоевременного 
выявления туберкулеза и появления 
скрытых (не выявленных) источников 
инфекции, в том числе с МЛУ/ШЛУ 
возбудителя, что в дальнейшем может 
оказать негативное влияние на показа-
тель заболеваемости туберкулезом и 
его клиническую структуру. 

В Республике Саха (Якутия) в пе-
риод пандемии новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 произошло зна-
чительное снижение эпидемических 
показателей заболеваемости, смерт-
ности и распространенности туберку-
леза. В то же время увеличилась доля 
пациентов с «запущенными» форма-
ми туберкулеза легких: увеличение 
частоты выявления полостей распада 
в легочной ткани, с множественной и 
широкой лекарственной устойчиво-
стью возбудителя, а также увеличи-
лась доля пациентов, выявленных при 
самостоятельном обращении за меди-
цинской помощью.

С целью снижения частоты выявле-
ния эпидемически опасных форм ту-
беркула легких, а также снижения слу-
чаев смерти от данной инфекции тре-
буется усиление мер по своевремен-
ному выявлению изменений в органах 
грудной клетки путем планового еже-
годного проведения ФЛГ-скрининга 
всего населения от 15 лет и старше.

Требуется дальнейшее изучение 
динамики эпидемиологических пока-
зателей и клинической структуры ту-
беркулеза легких для оценки качества 
работы первичной медицинской сети 
по профилактике и своевременному 
выявлению туберкулеза и принятия 
управленческих решений на уровне 
региональных органов здравоохране-
ния.

Рис. 2. Сравнение доли населения, не проходившего ФЛГ-обследование 2 и более года, с 
долей впервые выявленных по обращаемости больных туберкулезом легких в РС(Я) и в 
Арктической зоне РС(Я) за периоды 2018-2019 и 2020-2021 гг.

Рис. 3. Динамика клинической структуры впервые выявленного туберкулеза легких у 
взрослых (18 лет и старше) за период 2018-2019 и 2020-2021 гг., %
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С.Д. Ефремова, А.Н. Романова
АССОЦИАЦИЯ ДЕЛЕЦИОННЫХ ПОЛИМОР-
ФИЗМОВ ГЕНОВ GSTM1 И GSTT1
СО СТЕПЕНЬЮ ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ
У ПОЖИЛЫХ ЛИЦ, ПЕРЕНЕСШИХ COVID-19

С целью анализа ассоциации полиморфизмов генов GSTM1 и GSTT1 со степенью по-
ражения легких у пожилых лиц в Якутии, перенесших COVID-19, проведено обследова-
ние добровольцев, переболевших короновирусной инфекцией, в возрасте от 60 до 75 лет 
(средний возраст 64,470±0,602 года). Результаты нашего исследования показывают, что 
комбинация нулевых делеционных генотипов GSTM1 и GSTT1 является фактором риска 
развития тяжелых степеней поражения легких у пожилых лиц.

Ключевые слова: глутатион-S-трансфераза, гены GSTM1 и GSTT1, делеционные по-
лиморфизмы, COVID-19, SARS-CoV-2. 

To analyze the association of polymorphisms of the GSTM1 and GSTT1 genes with the de-
gree of lung damage in elderly people in Yakutia who suffered from COVID-19, a survey of 
volunteers who had a coronavirus infection aged 60 to 75 years (average age 64.470 ± 0.602 
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Введение. Вирус SARS-CoV-2 от-
личается от других респираторных 
инфекций довольно высокой виру-
лентностью и смертностью. Многими 
исследователями установлено, что 
тяжёлые формы заболевания чаще 
бывают у пожилых людей с сопутству-
ющими заболеваниями: сахарный диа-
бет, сердечно-сосудистые и т.д. [4].

Установлено, что существенную 
роль в патогенезе COVID-19 играет 
свободнорадикальное окисление ли-
пидов [2]. Вирус SARS-CoV-2 иниции-
рует продукцию свободных радикалов 
и ингибирует антиоксидантную защиту 
за счет подавления экспрессии транс-
крипционного фактора Nrf2 (nuclear 
factor E2-related factor 2) [17]. Токсич-
ные продукты перекисного окисления 
липидов участвуют в повреждении 
клеток, тканей. Обезвреживание ток-
сичных продуктов перекисного окис-
ления липидов осуществляет фермент 
глутатион S-трансфераза, уменьшая 
интенсификацию свободнорадикаль-
ного окисления липидов [6,15]. 

Глутатион-S-трансферазы (GST; EC 
2.5.1.18) представляют собой большое 
и широко распространенное семей-
ство ферментов, которые делятся на 
три основные группы: цитозольные, 
митохондриальные, микросомальные. 
У человека ферменты GST представ-
лены преимущественно цитозольным 
семейством. Различают 7 классов ци-
тозольных ферментов GST (α, µ, π, 
θ, σ, ω, ζ), в которые входят 17 изо-
форм фермента, каждый кодируется 
отдельным геном или группой генов, 
расположенных на разных хромосо-
мах [1]. Ферменты, кодируемые генами 
GSTM1 и GSTT1, представляют собой 
наиболее изучены, хорошо экспрес-
сируются в тканях легких человека, 
их гены расположены на хромосомах 
1p13.3 и 22q11.23 соответственно [14]. 
Особенностью данных генов GSTM1 и 
GSTT1 является наличие в них протя-
женных делеций, характеризующихся 
отсутствием экспрессии соответству-
ющих ферментов. Делеционные по-
лиморфизмы генов GSTM1 и GSTT1 
встречаются с высокой частотой во 
многих популяциях человека. Носите-
ли гомозиготных нулевых делецион-
ных полиморфизмов генов GSTM1 и 
GSTT1 имеют повышенный риск раз-
вития многофакторных заболеваний, 
связанных с окислительным стрессом, 
включая респираторные, сердечно-со-

судистые, онкологические и прочие за-
болевания [7, 18, 20].

Целью данной работы было про-
ведение анализа ассоциации поли-
морфизмов генов GSTM1 и GSTT1 со 
степенью поражения легких у пожилых 
лиц, перенесших COVID-19. 

Материал и методы исследо-
вания. Проведено обследование 
51 пожилого добровольца в возрас-
те от 60 до 75 лет (средний возраст: 
64,470±0,602 года). Все обследован-
ные перенесли коронавирусную ин-
фекцию, были выписаны из стациона-
ра в период с августа по сентябрь 2020 
г., обследование и взятие материала 
осуществлялось в марте 2021 г. У всех 
участников исследования было полу-
чено информированное согласие на 
исследование (протокол локального 
этического комитета ЯНЦ КМП №52 от 
24 марта 2021 г., решение 1). 

Поскольку коронавирусная инфек-
ция ассоциируется с развитием пнев-
монии у пациентов, диагностику пора-
жения (воспаления) легких оценивали 
по проценту деструкции легочной тка-
ни на основании компьютерной томо-
графии (КТ). В нашем исследовании 
пациенты были разделены на две груп-
пы: 1 – пациенты с легкой степенью по-
ражения легких (КТ1-2), 2 – пациенты 
с тяжелой степенью поражения легких 
(КТ 3-4). Клинические показатели во 
время заболевания, такие как степень 
поражения легких по данным КТ, были 
взяты из выписки медицинской карты. 
Все участники были лично опрошены, 
заполнили серии анкет. Общая харак-
теристика обследованных больных 
представлена в табл. 1. 

Для генотипирования из цельной 
крови выделяли ДНК стандартным 
двухэтапным методом фенольно-хло-
роформной экстракции. Образцы ДНК 

были протипированы по делецион-
ным полиморфизмам генов биотранс-
формации GSTT1 и GSTM1, которые 
кодируют соответственно ферменты 
глутатион S-трансферазы θ1 и μ1. Ти-
пирование образцов по генам GSTT1 и 
GSTM1 проводили с помощью полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) по мето-
дике, описанной в [20]. 

Визуализацию результатов осу-
ществляли электрофоретически в 
3%-ном агарозном геле, с добавле-
нием бромистого этидия. Результаты 
ПЦР просматривали в проходящем 
УФ-свете на трансиллюминаторе. На-
личие делеционных полиморфизмов 
генов GSTM1 и GSTT1 определяли по 
отсутствию соответствующих фраг-
ментов: 219 п.н. – для GSTМ1 и 459 
п.н. – для GSTT1. Наличие этих фраг-
ментов свидетельствует о присутствии 
по крайней мере одной нормальной 
(без делеции) копии генов. В качестве 
внутреннего контроля использовали 
β-глобин с фрагментом 268 п.н. Сви-
детельством проведения успешного 
ПЦР анализа являлось наличие ам-
плификата размером 268 п.н., гена 
β-глобулина. 

Статистическую обработку про-
водили с помощью пакета программ 
SPSS 11,5 for Windows и Microsoft 
Excel. Связь между степенью пораже-
ния легкого по КТ и генотипами у лиц, 
перенесших COVID-19, оценивали по 
отношению шансов (OШ) с 95% до-
верительным интервалом (95% ДИ). 
Сравнение частоты генотипов в груп-
пах больных и здоровых лиц осущест-
вляли с помощью критерия Фишера. 
Статистически значимыми считали 
различия при р <0,05.

Результаты и обсуждение. Соглас-
но полученным нами данным, из всех 
обследованных пожилых лиц 74,50% 

years) was conducted. The results of our study find out that the combination of zero deletion genotypes GSTM1 and GSTT1 is a risk factor for the 
development of severe lung lesions in the elderly.

Keywords: glutathione-S-transferase, GSTM1 and GSTT1 genes, deletion polymorphisms, COVID-19, SARS-CoV-2.

Общая характеристика обследованных лиц,
переболевших коронавирусной инфекцией

Показатель Значения
Количество обследованных 51
Мужчины / женщины 59/102
Группа пациентов по степени поражения легких (КТ)
1-2 38 (74,50%)
Возраст, лет 63,947±0,673
3-4 13 (25,49%)
Возраст, лет 66,000±1,260

Таблица 1
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перенесли коронавирусную инфекцию 
с легкой степенью поражения легких, а 
25,49% - с тяжелой степенью (табл. 1).

Распределение делеционных гено-
типов GSTM1 и GSTT1 у пациентов с 
легкой и тяжелой степенями пораже-
ния легких показано в табл. 2. Частота 
генотипов GSTM1-/- и GSTT1-/- (нулевые 
генотипы) была выше среди добро-
вольцев с тяжелой степенью пораже-
ния легких по сравнению с доброволь-
цами с более легкой степенью (76,92% 
против 55,26%; 69,23% против 44,73% 
соответственно), но различия не до-
стигали статистической значимости. 

Лица, переболевшие COVID-19, с 
комбинацией двух нулевых генотипов 
(GSTM1-/- / GSTT1-/-) показали доста-
точно высокий риск развития тяжелой 
степени поражения легких - в 5,15 раза 
(61,54% против 23,68%), что является 
свидетельством достоверной ассоци-
ации комбинации нулевых генотипов 
с развитием более тяжелых форм по-
ражения легких у пожилых лиц, пере-
несших COVID-19 (P< 0,05).

Патогенез SARS-CoV-2 при заболе-
вании COVID-19 связан со способом 
проникновения вируса в организм че-
ловека. Вирус SARS-CoV-2 проникает 
в клетку путем взаимодействия с бел-
ковым рецептором ACE2 (ангиотен-
зинпревращающий фермент 2). SARS-
CoV-2 блокирует работу белка АСЕ2, 
стимулирует его интернализацию. По-
теря активности рецептора ACE2 при-
водит к быстрому падению выработки 
ангиотензина-1–7 (Ang 1–7), а следо-

вательно, накоплению ангиотензин II 
(Ang II). Дисбаланс между ангиотензи-
ном II (гиперактивность) и ангиотензи-
ном 1-7 (дефицит) может играть роль 
в возникновении острого повышения 
артериального давления [12]. 

Кроме того, накопление октапепти-
да Ang II приводит к увеличению экс-
прессии транскрипционного ядерного 
фактора-kB (NF-κB). Результаты, по-
лученные в работе группой исследо-
вателей in vitro [3] на модели клеток 
бронхиального эпителия человека, 
являются косвенным подтверждением 
экспрессии NF-κB. Результаты пока-
зали, что при заражении клеток виру-
сом SARS-CoV-2 наблюдается сверх-
экспрессия белков: CCL20, CXCL1, 
IL-1B, IL-6, CXCL3, CXCL5, CXCL6, 
CXCL2, CXCL16 и TNF. Данные бел-
ки способны привести к хемотаксису 
нейтрофилов в поражённые вирусом 
ткани (ткани легких) и сильной воспа-
лительной реакции. Нейтрофилы в за-
раженных вирусом тканях интенсивно 
генерируют АФК, тем самым смещая 
прооксидантно-актиоксидантное рав-
новесие в сторону интенсификации 
свободнорадикальнных процессов [9]. 
О смещении прооксидантно-антиокси-
дантного равновесия в сторону пере-
кисного окисления липидов свидетель-
ствуют исследования других авторов 
[10,13]. 

Khomich O.А. и соавт. показали, что 
высокий уровень АФК и нарушение 
окислительно-восстановительного ба-
ланса хозяина имеют большое значе-

ние для репликации вирусов и возник-
новения заболевания [10]. Fuentes E. с 
соавт. показали, что вирус SARS-CoV-2 
активирует тромбоциты [5]. Тромбоци-
ты в свою очередь побуждают нейтро-
филы производить нейтрофильные 
внеклеточные ловушки, которые игра-
ют ключевую роль в развитии тромбо-
тических осложнений, приводящих к 
острой дыхательной недостаточности 
в тканях легких, приводят к развитию 
гипоксии, которая еще больше иници-
ирует свободнорадикальные окисли-
тельные процессы [8]. 

Ферменты глутатион-S трансфе-
разы обезвреживают продукты сво-
боднорадикального окисления, тем 
самым являются ингибиторами разви-
тия окислительного стресса. Наличие 
делеционных полиморфизмов в генах 
GSTM1 и GSTT1 приводит к более вы-
сокому риску инициации свободнора-
дикальных реакций и развитию окис-
лительного стресса. В свою очередь 
окислительный стресс играть важную 
роль в восприимчивости к инфекции 
SARS-CoV-2 и повышают риски раз-
вития большого числа осложнений при 
COVID-19 [16]. 

Наше исследование показало, что 
пациенты-носители комбинации ну-
левых генотипов GSTM1-/- и GSTT1-/-, 
переболевшие COVID-19, имеют бо-
лее высокий риск развития тяжелых 
степеней поражения легких. В иссле-
довании Saadat М. было показано, 
что люди с нулевым генотипом гена 
GSTT1 имели более высокий риск за-
ражения COVID-19 по сравнению с 
лицами, не имеющими делеционного 
полиморфизма [15]. 

Результаты нашего исследования 
показывают, что комбинация нуле-
вых делеционных генотипов GSTM1 и 
GSTT1 у пожилых лиц в Якутии, пере-
болевших COVID-19, является факто-
ром риска развития тяжелых степеней 
поражения легких.

1. Окислительный стресс. Прооксиданты и 
антиоксиданты / Меньщикова Е.Б. [и др.]. М.: 
Фирма «Слово», 2006. 556 с.

Oxidative stress. Pro-oxidants and antioxi-
dants. / Menshchikova E.B., et al. Moscow: Firm 
"Slovo", 2006. 556 p.

2. Щулькин А.В., Филимонова А.А. Роль сво-
бодно-радикального окисления, гипоксии и их 
коррекции в патогенезе COVID-19. М., 2020; 5: 
187–194. doi:10.18565/therapy.2020.5.187-194

Shchulkin A.V., Filimonova A.A. The role of 
free radical oxidation, hypoxia and their correction 
in the pathogenesis of COVID-19, Moscow 2020; 
5:187-194. doi:10.18565/therapy.2020.5.187-194

3. Blanco-Melo D, Nilsson-Payant BE, Liu 
WC, et al. Imbalanced Host Response to SARS-
CoV-2 Drives Development of COVID-19. Cell. 

Частота генотипов GSTM1 и GSTT1 и их связь со степенью поражения легких
у пожилых лиц, перенесших COVID-19

Генотип Группа n (%) p ОШ (95% ДИ)

GSTM1

М +/+ 1 17 (44,74)

0,20
2,69(0,63-11,38)

М +/+ 2 3 (23,08)
М -/- 1 21(55,26)

0,37(0,08-1,56)
М -/- 2 10(76,92)

GSTT1

Т +/+ 1 21 (55,26)

0,20
2,77(0,72-10,61)

Т +/+ 2 4 (30,77)
Т -/- 1 17 (44,73)

0,35(0,09-1,37)
Т -/- 2 9 (69,23)

GSTM1/GSTT1
М+/+/Т+/+ 1 9 (23,68)

0,70
1,70(0,31-9,17)

М+/+/Т+/+ 2 2 (15,38) 0,58(0,10-3,15)

GSTM1/GSTT1
М-/-/Т-/- 1 9 (23,68)

0,02
0,19(0,05-0,74)

М-/-/Т-/- 2 8 (61,54) 5,15(1,34-19,77)

GSTM1/GSTT1
М-/+/Т-/+ 1 12 (31,58)

0,47
2,53(0,48-13,27)

М-/+/Т-/+ 2 2 (15,38) 0,39(0,07-2,06)

GSTM1/GSTT1
М+/-/Т+/- 1 8 (21,05) 0,41 3,20(0,36-28,42)
М+/-/Т+/- 2 1 (7,69) 0,31(0,03-2,77)

Таблица 2

Литература



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
74

2020;181(5):1036-1045.e9. doi:10.1016/j.
cell.2020.04.026

4. Fischer F, Raiber L, Boscher C, Winter MH. 
COVID-19 and the Elderly: Who Cares?. Front 
Public Health. 2020;8:151. Published 2020 Apr 
21. doi:10.3389/fpubh.2020.00151

5. Fuentes E, Gibbins JM, Holbrook LM, 
Palomo I. NADPH oxidase 2 (NOX2): A key 
target of oxidative stress-mediated platelet ac-
tivation and thrombosis. Trends Cardiovasc 
Med. 2018 Oct;28(7):429-434. doi: 10.1016/j.
tcm.2018.03.001. Epub 2018 Mar 26. PMID: 
29661712.

6. Hayes JD, Strange RC. Potential con-
tribution of the glutathione S-transferase su-
pergene family to resistance to oxidative 
stress. Free Radic Res. 1995;22(3):193-207. 
doi:10.3109/10715769509147539

7. Henry BM, Vikse J, Benoit S, Favaloro 
EJ, Lippi G. Hyperinflammation and derange-
ment of renin-angiotensin-aldosterone system in 
COVID-19: A novel hypothesis for clinically sus-
pected hypercoagulopathy and microvascular im-
munothrombosis. Clin Chim Acta. 2020;507:167-
173. doi:10.1016/j.cca.2020.04.027

8. Jackson SP, Darbousset R, Schoenwaelder 
SM. Thromboinflammation: challenges of ther-
apeutically targeting coagulation and other host 
defense mechanisms. Blood. 2019;133(9):906-
918. doi:10.1182/blood-2018-11-882993

9. Jain SK, Parsanathan R, Levine SN, Boc-
chini JA, Holick MF, Vanchiere JA. The poten-

tial link between inherited G6PD deficiency, 
oxidative stress, and vitamin D deficiency and 
the racial inequities in mortality associated with 
COVID-19. Free RadicBiol Med. 2020;161:84-91. 
doi:10.1016/j.freeradbiomed.2020.10.002

10. Khomich OA, Kochetkov SN, Bartosch 
B, Ivanov AV. Redox Biology of Respiratory Viral 
Infections. Viruses. 2018;10(8):392. Published 
2018 Jul 26. doi:10.3390/v10080392

11. Laforge M, Elbim C, Frère C, et al. Tissue 
damage from neutrophil-induced oxidative stress 
in COVID-19 [published correction appears in Nat 
Rev Immunol. 2020 Aug 10;:]. Nat Rev Immunol. 
2020;20(9):515-516. doi:10.1038/s41577-020-
0407-1

12. McCarthy CG, Wilczynski S, Wenceslau 
CF, Webb RC. A new storm on the horizon in 
COVID-19: Bradykinin-induced vascular compli-
cations. Vascul Pharmacol. 2021;137:106826. 
doi:10.1016/j.vph.2020.106826

13. Ntyonga-Pono MP. COVID-19 infection 
and oxidative stress: an under-explored approach 
for prevention and treatment? Pan Afr Med J. 
2020 Apr 29;35(Suppl 2):12. doi: 10.11604/
pamj.2020.35.2.22877. PMID: 32528623; PM-
CID: PMC7266475.

14. Rodríguez-Santiago B, Brunet A, Sobri-
no B, et al. Association of common copy number 
variants at the glutathione S-transferase genes 
and rare novel genomic changes with schizo-
phrenia. Mol Psychiatry. 2010;15(10):1023-1033. 
doi:10.1038/mp.2009.53

15. Saadat M. An evidence for correlation be-
tween the glutathione S-transferase T1 (GSTT1) 
polymorphism and outcome of COVID-19. Clin 
Chim Acta. 2020;508:213-216. doi:10.1016/j.
cca.2020.05.041

16. Salihefendic N, Zildzic M, Ahmetagic S. 
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) 
from Endemic Influenza A/H1N1: Prehospi-
tal Management. Med Arch. 2015;69(1):62-63. 
doi:10.5455/medarh.2015.69.62-63

17. Shen ZJ, Lu N, Gao LL, Lv J, Luo HF, Ji-
ang JF, Xu C, Li SY, Mao JJ, Li K, Xu XP, Lin 
B. Initial chest CT findings in COVID-19: cor-
relation with clinical features. J Zhejiang Uni-
vSci B. 2020 Aug.;21(8):668-672. doi: 10.1631/
jzus.B2000133. PMID: 32748582; PMCID: 
PMC7237343.

18. Strange RC, Spiteri MA, Ramachandran 
S, Fryer AA. Glutathione-S-transferase family 
of enzymes. Mutat Res. 2001;482(1-2):21-26. 
doi:10.1016/s0027-5107(01)00206-8

19. Zehra A, Zehra S, Ismail M, Azhar A. 
Glutathione S-Transferase M1 and T1 Gene 
Deletions and Susceptibility to Acute Lym-
phoblastic Leukemia (ALL) in adults. Pak J 
Med Sci. 2018;34(3):666-670. doi:10.12669/
pjms.343.14911

20. Zivkovic M, Bubic M, Kolakovic A, et al. 
The association of glutathione S-transferase T1 
and M1 deletions with myocardial infarction. Free 
Radic Res. 2021;55(3):267-274. doi:10.1080/107
15762.2021.1931166

Е.А. Ткачук, Г.В. Куренкова, И.А. Черевикова, Н.Э. Глобенко, 
А.Р. Васильева, Ю.А. Масленникова, В.А. Ласкина
ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ
У ДЕТЕЙ, ПЕРЕНЕСШИХ COVID-2019

Исследовано функциональное состояние сердечно-сосудистой системы детей в возрасте 8-12 лет, перенесших COVID-19. 
Показано, что одним из механизмов функциональных нарушений со стороны сердечно-сосудистой системы в период от 3 до 6 

мес. после перенесенного COVID-19 является синдром вегетативной дисфункции. Проявлением вегетативной дисфункции детей 
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являются гипертоническая направленность изменений сердечно-сосудистой системы 
на фоне отсутствия выраженных клинических проявлений, наличие функционального 
напряжения регуляторных систем, неудовлетворительное функциональное состояние, 
сниженные показатели возрастания мощности сердечного ритма в ответ на нагрузку, 
низкие значения механизмов симпатической регуляции и централизации контура регу-
ляции сердечно-сосудистой системы, большая доля влияния периферического контура 
регуляции.

Ключевые слова: дети, COVID-19, сердечно-сосудистая система, функциональные по-
казатели, синдром вегетативной дисфункции.

The functional state of the cardiovascular system of children aged 8-12 years who underwent 
COVID-19 was studied.

It has been shown that one of the mechanisms of functional disorders in the cardiovascular 
system in the period from 3 to 6 months after suffering COVID-19 is considered a syndrome of 
autonomic dysfunction. The manifestations of autonomic dysfunction in children are hyperten-
sive changes in the cardiovascular system in the absence of pronounced clinical manifestations, 
the presence of functional tension of regulatory systems, unsatisfactory functional status, de-
creased rates of increase in heart rate power in response to load, low values of sympathetic 
regulation mechanisms and centralization of the cardiovascular system regulation circuit, a large 
proportion of the influence of the peripheral regulation circuit.

Conclusion. One of the pathogenetic mechanisms for reducing the functional parameters of 
the cardiovascular system in children who have had a coronavirus infection is endothelial dys-
function syndrome.

Keywords: children, COVID-19, cardiovascular system, functional parameters, autonomic 
dysfunction syndrome.



1’ 2023 75

Вирус SARS-COV-2 (COVID-19), вы-
звавший пандемию коронавирусной 
инфекции, имеет ряд особенностей, 
которые приводят к развитию мульти-
системного воспалительного синдрома 
[1]. По данным разных авторов, это со-
стояние не обходит стороной и детское 
население [6]. Согласно зарубежным 
исследованиям, при короновирусе у 
детей с болями в животе, признаками 
нарушений со стороны желудочно-ки-
шечного тракта, респираторными или 
неврологическими симптомами неяс-
ной этиологии необходимо исключать 
синдром вегетативной дисфункции 
[19].

По данным некоторых авторов [18, 
19, 20, 21], у переболевших COVID-19 
имеется полиорганное поражение, 
миокардиальная дисфункция, коагу-
лопатии, повышение маркеров воспа-
ления [4]. Часто серьезные нарушения 
здоровья у детей происходят бессим-
птомно и не бывают вовремя диагно-
стированы [6]. В связи с этим изучение 
влияния коронавирусной инфекции на 
здоровье и функциональные показате-
ли детей является весьма актуальным.

Цель исследования - выявить 
функциональные изменения со сто-
роны сердечно-сосудистой системы у 
детей, перенесших коронавирусную 
инфекцию.

Материал и методы исследова-
ния. Были исследованы дети в возрас-
те 8-12 лет, перенесшие коронавирус-
ную инфекцию в течение последних 
3 мес. до обследования, и дети кон-
трольной группы. Дети исследуемой 
группы перенесли коронавирусную 
инфекцию в легкой и средней степени 
тяжести. Заболевание было диагно-
стировано врачом поликлиники в соот-
ветствии с диагностическими критери-
ями COVID-19 (основные клинические 
проявления: заложенность носа, чиха-
ние, головная боль, слабость, повы-
шение температуры) и подтверждено 
лабораторно с помощью теста ПЦР 
рото- и носоглотки. Дети с тяжелыми 
формами заболевания, с клинически-
ми проявлениями мультивоспалитель-
ного синдрома, с поражением миокар-
да, носители инфекции в исследуе-
мую группу не вошли. В контрольную 
группу дети были подобраны методом 
копи-пар, не имевшие в течение по-
следних 3 мес. до обследования доку-
ментально подтвержденных контактов 
с больными COVID-19. Носительство 
у детей контрольной группы было ис-
ключено по результатам экспресс-те-
стов, которые проводили в школе всем 
обучающимся группы наблюдения (8-
12 лет) за период с начала пандемии 

до окончания исследования. Кровь на 
антитела в группе наблюдения у де-
тей не забиралась. Копи-пары подби-
рались в соответствии с возрастом и 
полом. Была исследована возрастная 
группа 8-12 лет с учетом сгруппирован-
ности функциональных показателей 
методик, которые были использованы, 
т.е. возрастные нормы этих показате-
лей у детей 8-12 лет попадали в один 
диапазон возрастной нормы. Все дети, 
посещали центр образования г. Иркут-
ска № 47. Все дети контрольной и ис-
следуемой групп не имели соматиче-
ской (и другой) патологии, в том числе 
вегетативной дисфункции, и входили в 
1-ю группу здоровья. Всего исследова-
но 64 ребенка, из них 32 перенёсших 
коронавирусную инфекцию в ближай-
шие 3-6 мес., и 32 ребенка контроль-
ной группы, которые не болели сами и 
в семье не зафиксировано случаев ко-
роновирусной инфекции у родственни-
ков с начала пандемии. Дети, заболев-
шие COVID-19, сразу после появления 
первых признаков заболевания не до-
пускались к занятиям. Каждая группа 
состояла из 16 девочек и 16 мальчи-
ков, распределенных по копи-парам.

Для изучения функциональных по-
казателей сердечно-сосудистой си-
стемы использовали электрокардио-
графию (ЭКГ) [11] и функциональную 
пробу Мартине-Кушелевского [9].

Электрокардиограмму получали с 
помощью 12-канального электрокар-
диографа ПОЛИ-СПЕКТР-8/EX (ООО 
«Нейрософт»), доукомплектованного 
модулями для анализа вариабельно-
сти сердечного ритма (ВРС), стресс-
ЭКГ, скорости распространения пуль-
совой волны (СРПВ),   дисперсии Q-T, 
выявления поздних потенциалов желу-
дочков (ППЖ) [5, 6]. Оценку ЭКГ прово-
дили с помощью метода анализа ВРС 
по Р.М. Баевскому [11], используя про-
граммное обеспечение, включенное 
в модуль. Система входит в стандарт 
оснащения отделений функциональ-
ной диагностики согласно приказам 
Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации от 7 марта 2018 
г. №92н «Об утверждении Положения 
об организации оказания первичной 
медико-санитарной помощи детям» и 
от 26 декабря 2016 г. №997н «Об ут-
верждении Правил проведения функ-
циональных исследований». Регистри-
ровали 6 стандартных отведений (по 
W. Einthoven и E. Goldberger) [5, 7, 12] 
вначале в состоянии покоя, а затем в 
ортоположении.

Проба Мартине-Кушелевского про-
водилась стандартно с дозированной 
нагрузкой в 20 приседаний за 30 с, с 

последующим измерением показате-
лей в процессе восстановления. 

Функциональные показатели были 
изучены в соответствии с возрастными 
группами [5, 7, 12]. Изучали следую-
щие показатели: методом Короткова 
определяли систолическое и диа-
столическое артериальное давление 
(САД и ДАД), пульсовое давление 
(ПД); с помощью анализа ЭКГ мето-
дом пульсометрии по Р.М. Баевскому 
оценивали насосную функцию сердца 
(с помощью оценки ударного объема 
(УО) и минутного объема крови (МОК)), 
индекс функциональных изменений 
(ИФИ), индекс напряжения (ИН), об-
щую мощность спектра (ТР), адапта-
ционный потенциал (АП), показатель 
качества реакции (ПКР), вегетатив-
ный индекс Кердо (ИК), коэффициент 
вариации (CV) [5, 12]. Все изученные 
показатели валидизированы в России 
[5,7,12].

Ударный объем высчитывали по 
формуле (расшифровку некоторых 
аббревиатур в формулах см. выше в 
тексте):

УО=80+0,5×ПД – 0,6×(ДАД – В),
где ПД, мм рт.ст., ДАД, мм рт. ст., В – 
возраст, лет.

Минутный объем крови - по фор-
муле:

МОК = УО × ЧСС [5, 6],
где ЧСС - частота сердечных сокраще-
ний, уд/мин.

Индекс функциональных изменений 
- по формуле:

ИФИ = 0,011ЧСС + 0,014САД + 
+0,008ДАД + 0,014В + 0,009МТ – 

–0,009Р – 0,27 [7, 12],
где САД, мм рт. ст., В - возраст, лет, МТ 
- масса тела, кг, Р - рост, см, 0,27- неза-
висимый коэффициент.

Индекс напряжения регуляторных 
систем, который отражает степень 
централизации управления сердеч-
ным ритмом, определяли по формуле:

ИН=АМо/(2ВР×Мо)) [7,12].
Адаптационный потенциал опреде-

ляли по формуле: 
АП = 0,011ЧП + 0,014САД + 

+0,008ДАД+ 0,014В + 0,009МТ –
–(0,009Р + 0,27) [7,12],

где ЧП – частота пульса за 1 мин.
Показатель качества реакции - в 

пробе Мартине-Кушелевского:
ПКР = (РД2 – РД1)/(Р2 – Р1 ) [7,9,12],

где Р1 – пульс в покое, РД1 – пульсо-
вое давление в покое, Р2 – пульс по-
сле нагрузки, РД2 – пульсовое давле-
ние после нагрузки. 

Хорошее функциональное состо-
яние сердечно-сосудистой системы 
принимали при величине ПКР= от 0,5 
до 1,0.
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Индекс Кердо рассчитывается по 
формуле: 

ИК = (1–ДАД / Пульс)×100 [7, 5, 12].
Основную направленность тонуса 

вегетативной нервной системы (ВНС) 
распределяли по 5 типам в соответ-
ствии со значениями ИК [5, 11]: 

1) ИК> -31: преобладание парасим-
патического тонуса – выраженная па-
расимпатикотония.

2) ИК в пределах -16…-30: проме-
жуточное состояние между нормой и 
парасимпатическим тонусом – пара-
симпатикотония.

3) ИК в пределах нормы -15…+15: 
уравновешенность симпатических и 
парасимпатических влияний – нормо-
тония.

4) ИК в пределах +16…+30: проме-
жуточное состояние между нормой и 
симпатическим тонусом – симпатико-
тония.

5) ИК > +31: преобладание симпати-
ческого тонуса – выраженная симпати-
котония.

Наряду с этим применяли метод 
клинического педиатрического осмо-
тра с определением границ сердца и 
аускультацией.

Статистическую обработку резуль-
татов выполняли с помощью програм-
мы Statistica Base 10 for Windows. В 
ходе статистической обработки вы-
числяли среднюю арифметическую 
величину (М), среднее квадратичное 
отклонение (s), ошибку средней ариф-
метической (m). До статистического 
анализа оценивали характер распре-
деления признаков на нормальность 
с помощью теста Харке-Бера. Стати-
стическую значимость различий коли-
чественных признаков, имеющих нор-
мальное распределение, анализиро-
вали с помощью t-критерия Стьюден-
та в доверительном интервале > 95%. 
В случае ненормального распреде-
ления вариационного ряда статисти-
ческую значимость различий анали-
зировали с использованием критерия 
Манна–Уитни. Анализ статистической 
значимости различий качественных 
признаков осуществляли по критерию 
χ2. Зависимость между двумя пере-
менными оценивали с помощью ко-
эффициента корреляции Спирмена. 
Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез при-
нимали за 0,05.

Результаты исследования. Было 
выявлено, что основные показатели 
артериального давления, такие как 
САД и ДАД, ПД, а также ЧСС имели 
тенденцию к увеличению в группе де-
тей, переболевших COVID-19, однако 
статистически значимых отличий вы-

явить не удалось (рис. 1-2). Это про-
являлось при измерении показателей, 
как в покое, так и после нагрузки.

Выявлена тенденция к увеличению 
ударного и минутного объема крови у 
детей, переболевших COVID-19 (та-
блица).

Исследование степени адаптиро-
ванности, функциональных резервов 
организма и прогнозирования негатив-
ных изменений здоровья вели путем 
изучения индекса функциональных 
изменений (ИФИ), который в исследу-
емой группе был выше 2,1 усл.ед. и 
составлял 2,2±0,2 усл.ед., что показы-
вает наличие функционального напря-
жения регуляторных систем (р < 0,05). 
Такие показатели ИФИ требуют устра-
нения факторов риска и реабилитации 
детей. В контрольной группе этот по-
казатель составил 1,9±0,3 усл. ед., что 
соответствует норме (р > 0,05) [5].

Исследование мощности спектра 
сердечного ритма у детей, который 
характеризует суммарный абсолют-
ный уровень регуляторных систем, 
показало, что в контрольной группе в 
покое показатель ТР в 1,5 ниже, чем в 
исследуемой группе (р < 0,05) (рис 3). 
Это свидетельствовало об отсутствии 
напряжения регуляторных систем у 
детей, не болевших COVID-2019, и не-
значительном напряжении в покое у 
детей исследуемой группы. При орто-
статической пробе мощность спектра 
значительно возрастала в контрольной 
группе (в 16,5 раза) (р< 0,05), что сви-
детельствовало об эффективной мо-
билизации регуляторных систем в от-
вет на нагрузку. В то время как в иссле-
дуемой группе ТР повышался только в 
3,3 раза (р < 0,05), т.е. мобилизация ре-
гуляторных систем в сравнении с кон-
трольной группой была ниже в 5 раз [5].

Показатели ударного (УО) и минутного (МОК) объема крови у детей

Показатель Исследуемая группа
n=32

Контрольная группа
n=32 Значение р

УО, ударов в мин 65,4±8,4 64,8±6,4 р > 0,05
МОК, мл в мин 5967,5±1020,8* 5495,3±883,9 р < 0,05

*(р < 0,05).

Рис. 1. Систолическое и диастолическое давление у обследуемых детей

Рис. 2. Пульсовое давление и пульс у детей
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Индекс напряжения регуляторных 
систем, который характеризует ак-
тивность механизмов симпатической 
регуляции, состояние центрального 
контура и вычисляется на основа-
нии анализа графика распределе-
ния кардиоинтервалов показал, что 
в исследуемой группе низкая актив-
ность центрального контура сим-
патической регуляции отмечалась 
у большинства детей. Уровень ИН 
возрастает с ростом выносливости 
организма, показатели уровня ИН 
характеризовали снижение выносли-
вости и уменьшение роли регуляции 
центрального контура в группе де-
тей, перенесших COVID-19 (рис. 4). 
В нашем исследовании в обеих груп-
пах высокие показатели ИН были 
сходными, однако низкие показатели 
преобладали в исследуемой группе, 
в то время как в исследуемой группе 
преобладали средние значения ИН 
(р < 0,05) [5]. 

Показатель качества реакции в 
пробе Мартине-Кушелевского выявил 
неудовлетворительное функциональ-
ное состояние у детей в исследуемой 
группе и составил 0,4±1,4 усл. ед., в то 
время как в контрольной группе этот 
показатель соответствовал хорошему 
функциональному состоянию (0,5±1,4 
усл.ед.) [11].

Адаптационный потенциал являет-
ся показателем жизнедеятельности, 
формирование его уровня зависит от 
комплекса изменений физиологиче-
ских систем организма человека (со-
стояние нервной, гормонов гипофиза и 
надпочечников, сердечно-сосудистой, 
дыхательной и других систем), а также 
под влиянием стрессовых факторов 
(физическая, умственная нагрузка, 
изменения атмосферного давления, 
температуры и т.д.) [11].

В нашем исследовании уровень 
адаптационного потенциала составил 
3,6±0,8 в группе детей, перенёсших 
COVID-19, и 3,2±0,7 в контрольной 
группе, что соответствует более вы-
раженному напряжению механизмов 
адаптации (р < 0,05).

После расчета индекса Кердо со-
стояние вегетативной нервной систе-
мы (ВНС) было распределено по 5 
типам тонуса [5]. На рис. 5 видно, что 
у детей исследуемой группы симпа-
тикотонические реакции были менее 
выражены, чем у детей контрольной 
группы (р < 0,05).

Коэффициент вариации (CV) по 
физиологическому смыслу являет-
ся показателем, нормированным по 
ЧСС, и отражает менее зависимую от 
артефактов и эктопических сокраще-

Рис. 3. Мощности спектра у детей (р < 0,05)

Рис. 4. Уровни индекса напряженности у детей

Рис. 5. Вегетативный индекс Кердо у детей

Рис. 6. Коэффициент вариации сердечного ритма (CV) у обследуемых детей
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ний вариабельность сердечного ритма 
(рис. 6) [5].

Показано, что изменения вариации 
сердечного ритма в покое и при нагруз-
ке практически отсутствуют у детей 
исследуемой группы. В контрольной 
группе вариации ритма хорошо выра-
жены в зависимости от полученной на-
грузки (р < 0,05) [5].

Клинический педиатрический ос-
мотр, аускультация и измерение гра-
ниц абсолютной и относительной сер-
дечной тупости сердца не показали 
каких-либо отклонений от нормы.

Обсуждение результатов. Иссле-
дования показали, что у детей, пере-
нёсших COVID-19, имеет место повы-
шение значений основных гемодина-
мических показателей (САД, ДАД, ПД, 
ЧСС, ОУ, МОК), которое свидетель-
ствует о гипертонической направлен-
ности изменений со стороны сердеч-
но-сосудистой системы. Однако это 
повышение не имеет статистически 
значимых различий между исследуе-
мой и контрольной группой. Многими 
авторами также показана тенденция к 
гипертонии у переболевших COVID-19 
[15,17].

Отсутствие клинических прояв-
лений, изменений границ сердца и 
аускультативных нарушений со сто-
роны сердечно-сосудистой систе-
мы показало, что изменения носят 
функциональный характер. Об этом 
свидетельствует и повышение ИФИ, 
который определяет наличие функ-
ционального напряжения регулятор-
ных систем у детей, переболевших 
COVID-19, что согласуется с данными 
других авторов [14].

Показатель качества реакции в про-
бе Мартине-Кушелевского выявил не-
удовлетворительное функциональное 
состояние у детей в исследуемой груп-
пе в сравнении с контрольной группой 
(р < 0,05).

Изменения уровня адаптационного 
потенциала в группе детей, перенёс-
ших COVID-19, также свидетельство-
вали о выраженном напряжении меха-
низмов адаптации.

Функциональные изменения в ис-
следуемой группе связаны с исходной 
повышенной суммарной мощностью 
спектра, которая в ответ на нагрузку 
возрастает в 5 раз меньше, чем у де-
тей контрольной группы (р < 0,05). Та-
кие показатели общей мощности спек-
тра могут быть связаны с истощением 
механизмов (либо структур), отвечаю-
щих за адекватный ответ на нагрузку.

При этом индекс напряжения регу-
ляторных систем, связанный с актив-
ностью механизмов симпатической 

регуляции и состоянием центрально-
го контура регуляции, в исследуемой 
группе показал более низкие значения 
по сравнению с контрольной группой, 
что может быть связано с внесением 
большей доли регуляторных механиз-
мов периферическим контуром регу-
ляции, а значит, связан с состоянием 
сосудистого русла [14].

На это же явление указывают и ме-
нее выраженные симпатикотонические 
реакции у детей исследуемой груп-
пы, где индекс Кердо показал более 
уплощенную кривую при распределе-
нии детей по группам в соответствии 
с типом вегетативного тонуса (рис. 5). 
Отсутствие изменения вариации сер-
дечного ритма в покое и при нагрузке 
у детей исследуемой группы косвенно 
подтвердило истощение центральных 
механизмов регуляции и преоблада-
ние неблагоприятных периферических 
влияний [3].

В связи с этим можно предполо-
жить, что основные нарушения функ-
циональных показателей со стороны 
сердечно-сосудистой системы у детей, 
перенесших COVID-19, связаны с из-
менениями нервной системы (общее 
токсическое поражение, цереброва-
скулярные расстройства, гипоксия) 
[16], сердечной мышцы (аденозин-
превращающий фермент-2 опосредо-
ванное поражение сердца, гипоксия, 
кардиоваскулярные расстройства, 
синдром системного воспалительного 
ответа) [14] и сосудистого русла (син-
дром эндотелиальной дисфункции, по-
вышение свертываемости крови) [2, 3, 
20, 21].

Если предположить, что основным 
механизмом функциональных нару-
шений сердечно-сосудистой системы 
в нашем исследовании является ток-
сическое действие или гипоксия, то в 
этом случае наблюдались бы гипото-
нические реакции. Если основным ме-
ханизмом в этом процессе выступал 
бы синдром системного воспалитель-
ного ответа, то можно было бы наблю-
дать косвенные признаки воспаления 
сердечной мышцы (изменение границ 
сердца, сердечные шумы). Однако в 
нашем исследовании этого не наблю-
далось, в связи с тем, что оно прово-
дилось в период от 3 до 6 мес. после 
перенесенного заболевания. 

Наше исследование показало важ-
ность исследования функционального 
состояния, физического и нервно-пси-
хического развития детей, перенесших 
коронавирусную инфекцию. Особое 
значение эта проблема приобретает в 
условиях интенсификации школьного 
образования [8,16]. 

Заключение. В нашем исследо-
вании была выявлена функциональ-
ная дисфункция у детей, перенесших 
COVID-19. На это указывает характер 
изменения функциональных показа-
телей сердечно-сосудистой системы 
у детей в период от 3 до 6 мес. после 
перенесенного COVID-19. Полученные 
данные помогут предложить эффек-
тивные методы лечения функциональ-
ных нарушений у детей.
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Ю.В. Хайдукова, Е.Л. Казачков, Т.Н. Шамаева,
Д.Д. Воропаев, А.И. Воропаева, Ю.С. Ищенко
ЧАСТОТА И ИСХОДЫ ЭКСТРЕМАЛЬНО 
РАННИХ ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДОВ
У БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН С НОВОЙ
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ COVID-19

Изучены частота экстремально ранних преждевременных родов (ЭРПР), их акушерские и перинатальные исходы, морфологические 
особенности плаценты у беременных женщин г. Челябинск и Челябинской области (ЧО) с новой коронавирусной инфекцией (НКИ) в 
периоды 1-2 и 3-4 волн пандемии COVID-19. Полученные результаты свидетельствуют об отсутствии увеличения частоты ЭРПР у бере-
менных женщин с НКИ. Родоразрешение путем кесарева сечения связано преимущественно с нарастанием острого респираторного дис-
тресс-синдрома матери. В период 3-4 волны пандемии COVID-19 отмечен рост коэффициента перинатальной смертности по сравнению 
с периодом 1-2 волны без статистически значимой разницы. При этом антенатальная гибель плода в период 3-4 волны пандемии НКИ 
наблюдалась статистически значимо чаще. Особенностями плацентарных повреждений плацент у пациенток с НКИ при ЭРПР и антена-
тальной гибели плода в период 3-4 волны пандемии являются выраженная материнская и плодовая сосудистая мальперфузия и тяжелые 
острые воспалительные повреждения плацент (2, 3 стадии и 2, 3 степени).

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, экстремально ранние преждевременные роды, акушерские и перина-
тальные исходы, плацентарные повреждения.

The frequency of extremely early preterm birth (ERPR), their obstetric and perinatal outcomes, morphological features of the placenta in preg-
nant women in the city of Chelyabinsk and the Chelyabinsk region (CO) with a new coronavirus infection (NCI) in periods 1-2 and 3-4 waves of the 
COVID pandemic were studied. -19. The results obtained indicate that there is no increase in the frequency of ERPR in pregnant women with NCI. 
Delivery by caesarean section is associated mainly with the increase in acute respiratory distress syndrome (ARDS) of the mother. In the period 
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of waves 3-4 of the COVID-19 pandemic, an increase in the perinatal mortality rate was noted 
compared to the period of waves 1-2 without statistical significance of these indicators. At the 
same time, antenatal fetal death during the 3rd-4th wave of the NCI pandemic was observed sta-
tistically significantly more often (p=0.033). The features of placental damage to the placentas in 
patients with NCI with ERPR and antenatal fetal death during the 3rd-4th wave of the pandemic 
are severe maternal and fetal vascular malperfusion and severe acute inflammatory lesions of 
the placenta (2,3 stages and 2,3 degrees).

Keywords: new coronavirus infection, extremely early preterm birth, obstetric and perinatal 
outcomes, placental damage.

Введение. На сегодняшний день 
продолжается активное изучение 
влияния новой коронавирусной ин-
фекции (НКИ) COVID-19 на течение, 
исходы беременности и развитие 
плода. Известно, что НКИ различной 
степени тяжести может быть ассоци-
ирована с неблагоприятными акушер-
скими и перинатальными исходами, в 
частности повышает риск преждевре-
менных родов (ПР) [1-3, 8]. Особенно 
неблагоприятны экстремально ран-
ние ПР (ЭРПР), составляющие 5% в 
структуре ПР в общей популяции, но 
сопровождающиеся наиболее высо-
кими показателями перинатальных 
потерь и инвалидизации выживших 
детей [5, 10, 12]. Опубликованы све-
дения о снижении частоты ЭРПР на 
фоне профилактических и защитных 
мер, применяемых в различных сооб-
ществах в период строгой изоляции 
для снижения передачи вируса SARS-
CoV-2. Впервые об этом заявили уче-
ные Дании по результатам общена-
ционального исследования (с 2,19 

до 0,09 на 1000 рождений, p<0,001) 
[11]. Схожие данные представили Ни-
дерланды, Япония, Италия, США. В 
ряде других работ (Калифорния, Фи-
ладельфия, Израиль, Испания и Ве-
ликобритания (Лондон), Швеция (об-
щенациональное исследование)) не 
получено данных о снижении частоты 
ЭРПР в период пандемии COVID-19 
[14]. Растет число исследований, по-
священных анализу особенностей 
морфологических изменений плацен-
ты на фоне НКИ, их роли в неблаго-
приятных исходах беременности [1, 
7, 9, 13, 16, 17]. Следует отметить, 
что частота ЭРПР у беременных жен-
щин с НКИ COVID-19, акушерские и 
перинатальные исходы при данной 
патологии изучены недостаточно, в 
том числе на территории Челябин-
ской области (ЧО). 

Цель исследования: определить 
частоту ЭРПР, их акушерские и пери-
натальные исходы у беременных жен-
щин с НКИ COVID-19 г. Челябинск и 
Челябинской области.
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Материалы и методы исследова-
ния. Проведен ретроспективный срав-
нительный анализ сведений медицин-
ской документации (история родов, 
индивидуальная карта беременной и 
родильницы, история развития ново-
рожденного, протокол прижизненного 
патологоанатомического исследова-
ния биопсийного (операционного) ма-
териала) 237 пациенток с НКИ и ПР, 
госпитализированных в родильный 
дом ГБУЗ ОКБ № 2 г. Челябинск, пере-
профилированный в госпиталь по ока-
занию медицинской помощи беремен-
ным, роженицам и родильницам с НКИ 
COVID-19, а также их новорожденным, 
на территории г. Челябинск и ЧО. В пе-
риод 1-2 волны пандемии НКИ (апрель 
2020 г. – май 2021 г.) пролечено 98 па-
циенток с НКИ и ПР, 3-4 волны (июнь 
2021 г. – декабрь 2021 г.) – 139 женщин 
с НКИ и ПР. Проанализированы часто-
та и исходы ЭРПР (22 недель 0 дней – 
27 недель 6 дней) в периоды 1-2 и 3-4 
волн пандемии COVID-19. 1-ю группу 
исследования составили 10 пациен-
ток с НКИ и ЭРПР в период 1-2 вол-
ны пандемии, 2-ю – 14 женщин с НКИ 
и ЭРПР в период 3-4 волны пандемии 
COVID-19. Критериями включения в 
группы были наличие подтвержденно-
го случая НКИ COVID-19 (U07.1), срок 
беременности 22 нед. 0 дней (22/0 
нед.) – 27 нед. 6 дней (27/6 нед.), на-
блюдение в женской консультации, 
наличие и доступность медицинской 
документации для сбора необходи-
мой информации о течении и исходах 
беременности. Критерии невключе-
ния: вероятный/подозрительный слу-
чай НКИ COVID-19 (U07.2/Z03.8). Для 
сравнения полученных результатов 
использовали сведения о частоте и ис-
ходах ЭРПР у беременных без НКИ за 
исследуемый период с апреля 2020 г. 
по декабрь 2021 г. включительно и за 
2019 г., представленные в годовых от-
четах главного внештатного акушера-
гинеколога Министерства здравоохра-
нения Челябинска и ЧО. При описании 
повреждений плаценты использова-
ли классификацию, предложенную в 
2014 г. Amsterdam Placenta Workshop 
Group, которая включает сосудистые 
(материнские и фетальные), воспали-
тельные (воспалительно-инфекцион-
ные и иммунные) и другие (аномалии 
расположения, формы плаценты, при-
крепления пуповины) нарушения пла-
центы [15]. 

Статистическую обработку дан-
ных выполняли с помощью пакета 
статистических программ IBM SPSS 
Statistics-19. При анализе данных ис-
пользовали стандартные методы не-

параметрической статистики в за-
висимости от типа данных (критерий 
Манна-Уитни, точный критерий Фише-
ра или критерий Хи-квадрат Пирсона). 
При проверке статистических гипотез 
критический уровень значимости при-
нимали за 0,05.

Результаты и обсуждение. В 
целом, частота ЭРПР у беремен-
ных с НКИ (10,1% - 24/237) за пери-
од с апреля 2020 по декабрь 2021 г 
в г. Челябинск и ЧО не имела статисти-
чески значимой разницы ни в сравне-
нии с частотой ЭРПР у беременных без 
НКИ за этот же период времени (9,6% 
- 577/6002) (р=0,793), ни в сравнении 
с частотой ЭРПР в предшествующем 
пандемии 2019 г. (8,2% - 280/3433) 
(р=0,287). Медиана срока манифеста-
ции НКИ в 1-й и 2-й группах – 26/5 (25/8; 
27/3) нед. и 26/2 (23/9; 27/2) нед. соот-
ветственно (р=0,278). Частота ЭРПР у 
беременных с НКИ в период 1-2 волны 
составила 10 (10,2%), 3-4 волны – 14 
(10,1%) случаев без статистически 
значимых различий (р=0,974). 

Сведения о частоте ЭРПР на фоне 
манифестации НКИ COVID-19 в раз-
личных регионах Российской Федера-
ции в доступной литературе представ-
лены ограниченно, их сравнительный 
анализ затруднен. В исследовании 
А.В. Эверстовой и соавт. (2021) ЭРПР 
в исходах беременности не зареги-
стрированы по результатам ретроспек-
тивного анализа 82 индивидуальных 
карт беременных и родильниц с под-
твержденной НКИ (Республика Саха 
(Якутия)) [4]. По данным А.Э. Эседовой 
и соавт. (2022), в республиках Северо-
Кавказского федерального округа сре-
ди беременных женщин с НКИ легкой 
и средней степени тяжести ЭРПР на-
блюдались с частотой 0–1,4 %. Бере-
менные с тяжелыми формами НКИ в 
этот анализ включены не были [6]. 

В проведенном нами исследовании 
группы были однородны по медико-со-
циальным характеристикам. Так, ме-
диана возраста беременных с ЭРПР в 
1-й и 2-й группах составила 34,0 (33,0; 
38,0) и 32,5 (27,5; 36,3) соответственно 
(р=0,378). По национальности паци-
ентки относились преимущественно к 
славянскому этносу – 6 (60,0%) и 12 
(85,7%) наблюдений соответственно в 
1-й и 2-й группах (р=0,056). В г. Челя-
бинск проживали 6 (60,0%) и 7 (50,0%), 
г. Магнитогорск – 2 (20,0%) и 0 (0,0%), 
в других крупных городах ЧО – 0 (0,0%) 
и 2 (14,3%), малых городах и селах 
ЧО – 2 (20,0%) и 5 (35,7%) беремен-
ных 1-й и 2-й групп соответственно 
без статистически значимых различий 
(р=0,462). Большинство имели выс-

шее (5 (50,0%) и 8 (57,1%) женщин) 
или среднее специальное (4 (40,0%) 
и 3 (21,4%) женщины) образование 
(р=0,661), состояли в зарегистриро-
ванном браке (9 (90,0%) и 13 (92,9%) 
наблюдений, р=0,999) в 1-й и 2-й груп-
пах соответственно. По характеру за-
нятости 6 (60,0%) и 8 (57,1%) женщин 
– работающие, 4 (40,0%) и 6 (42,9%) 
– домохозяйки в 1-й и 2-й группах со-
ответственно (р=0,999). 

Пациентки обеих групп были пре-
имущественно повторнобеременными 
(10 (100,0%) и 13 (92,9%), р=0,999), 
повторнородящими (8 (80,0%) и 11 
(78,6%), р=0,999) в 1-й и 2-й группах 
соответственно. Преждевременные 
роды в анамнезе наблюдались в 1 
(10,0%) и 1 (7,1%) (р=0,999), искус-
ственные аборты – в 4 (40,0%) и 5 
(35,7%) (р=0,999), самопроизволь-
ное прерывание беременности – в 3 
(30,0%) и 2 (14,3%) (р=0,615), внема-
точная беременность – в 0 (0,0%) и 
1 (7,1%) случаях (р=0,999) соответ-
ственно в 1-й и 2-й группах. Рубец на 
матке зарегистрирован у 4 (40,0%) и 
4 (28,6%) пациенток соответственно в 
1-й и 2-й группах (р=0,673). В 4 (28,6%) 
случаях во 2-й группе настоящая бе-
ременность наступила в результате 
программ вспомогательных репродук-
тивных технологий, в 1-й группе таких 
пациенток не было (р=0,114).

По частоте и характеру соматиче-
ской патологии не отмечено статисти-
чески значимых различий: 7 (70,0%) 
и 11 (78,6%) наблюдений в 1-й и 2-й 
группах (р=0,665), в том числе хрони-
ческий тонзиллит зарегистрирован в 2 
(20,0%) и 1 (7,1%) случаях (р=0,550), 
заболевания сердечно-сосудистой 
системы (хроническая артериальная 
гипертензия) – в 3 (30,0%) и 2 (14,3%) 
(р=0,615), синдром дисплазии соеди-
нительной ткани (пролапс митрально-
го клапана – в 1 (10,0%) и 0 (00,0%) 
(р=0,417), варикозное расширение вен 
нижних конечностей – в 1 (10,0%) и 1 
(7,1%) (р=0,999), миопия – в 1 (10,0%) 
и 0 (00,0%) (р=0,417)), заболевания 
щитовидной железы (субклинический 
гипотиреоз) – в 0 (0,0%) и 2 (14,3%) 
(р=0,493), патология мочевыделитель-
ной системы (хронический пиелонеф-
рит, вне обострения) – в 0 (0,0%) и 2 
(14,3%) (р=0,493), хроническая желе-
зодефицитная анемия – в 1 (10,0%) и 3 
(21,4%) (р=0,615), сахарный диабет – в 
0 (0,0%) и 1 (7,1%) (р=0,999) случае со-
ответственно в 1-й и 2-й группах.

Статистически значимые разли-
чия между группами были выявлены 
по показателю массы тела. Нормаль-
ный вес наблюдался у 5 (50,0%) и 2 
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(14,3%), избыточный вес – у 0 (0,0%) 
и 7 (50,0%), ожирение – у 5 (50,0%) и 
5 (35,7%) женщин в 1-й и 2-й группах 
соответственно (p=0,017). По показа-
телю индекса массы тела (ИМТ) стати-
стически значимой разницы не получе-
но, хотя в период 3-4 волны пандемии 
пациенток с ИМТ≥25 (избыточный вес 
и ожирение) было больше – 5 (50,0%) 
и 12 (85,0%) пациенток в 1-й и 2-й груп-
пах соответственно (р=0,085).

Угрожающий выкидыш наблюдал-
ся в 1 (10,0%) и 2 (14,3%) (р=0,999), 
предлежание плаценты – в 3 (30,0%) 
и 0 (00,0%) (р=0,059), хроническая 
плацентарная недостаточность (ХПН) 
– в 1 (10,0%) и 2 (14,3%) (р=0,999), 
задержка роста плода – в 1 (10,0%) и 
0 (00,0%) (р=0,417), патология около-
плодных вод (маловодие) – в 2 (20,0%) 
и 0 (00,0%) (р=0,163), цервиковаги-
нальные инфекции – в 4 (40,0%) и 2 
(14,3%) (р=0,192) случаях соответ-
ственно в 1-й и 2-й группах исследо-
вания.

Статистически значимых отличий 
по степени тяжести НКИ среди паци-
енток с ЭРПР в 1-й и 2-й группах не на-
блюдалось (р=0,942). Легкое течение 
НКИ регистрировалось в 2 (20,0%) и 2 
(14,3%), среднетяжелое – в 3 (30,0%) 
и 3 (21,4%), тяжелое – в 3 (30,0%) и 6 
(42,9%), крайне тяжелое – в 2 (20,0%) 
и 2 (14,3%) случаях в 1-й и 2-й группах 
соответственно. Группы были схожи по 
развитию пневмонии (1-я группа – 8 
(80,0%), 2-я группа – 12 (85,7%) случа-
ев, р=0,999), а также не отличались по 
показателю увеличения процента по-
ражения легких по данным компьютер-
ной томографии в динамике (1-я груп-
па – 4 (40,0%), 2-я группа – 7 (50,0%) 
наблюдений, р=0,697).

ЭРПР в сроки 22-24/6 нед. про-
изошли в 1 (10%) и 4 (28,6%), в 25-
27/6 недель – в 9 (90%) и 9 (71,4%) 
наблюдениях соответственно в 1-й 
и 2-й группах (р=0,358). ЭРПР име-
ли спонтанный характер в 3 (30%) и 
2 (14,3%) случаях в 1-й и 2-й группах 
соответственно (p=0,615). По клини-
ческому течению они не отличались 
между периодами пандемии, начина-
лись с преждевременного излития око-
лоплодных вод в 1 (33,3%) и 1 (50%), 
со спонтанной родовой деятельности 
– в 2 (66,7%) и 1 (50%) наблюдениях 
соответственно в 1-й и 2-й группах 
(p=0,999). Все спонтанные ЭРПР за-
вершились рождением плода через 
естественные родовые пути (ЕРП). Ин-
дуцированные ЭРПР через ЕРП имели 
место только во 2-й группе в 2 (14,3%) 
наблюдениях, показанием к индукции 
явилась антенатальная гибель плода. 

Индуцированные ЭРПР путем кесаре-
ва сечения (КС) проведены в 7 (70%) и 
в 10 (71,4%) случаях соответственно в 
1-й и 2-й группах (р=0,999). Основным 
показанием к КС являлся изолирован-
ный острый респираторный дистресс-
синдром матери: 5 (71,4%) и 9 (90%) 
наблюдений (р=0,360) соответственно.

Вес новорожденных соответствен-
но в 1-й и 2-й группах составил 917,5 г 
(712,5; 990,0) и 775,0 г (611,3; 1007,5), 
(р=0,229), рост – 34,0 см (32,8; 37) и 
33,0 см (29,5; 35,3), (р=0,157), т.е. ста-
тистически значимых отличий не на-
блюдалось. 

Важными показателями работы 
акушерско-гинекологической служ-
бы являются мертворождаемость и 
перинатальная смертность. Частота 
мертворождения составила 3 (30%) и 
7 (50%) случаев в 1-й и 2-й группах со-
ответственно без статистически значи-
мых различий (р=0,421). В 1-й группе 
во всех наблюдениях (3 (100%)) имела 
место интранатальная гибель плода, 
во 2-й группе – 1 (14,3%) случай ин-
транатальной и 6 (85,7%) случаев ан-
тенатальной гибели плода (р=0,033), 
что свидетельствует о статистически 
значимом преобладании антенаталь-
ной гибели плода в период 3-4 волны 
пандемии НКИ.

У всех пациенток в обеих группах 
при ЭРПР и НКИ идентифицирован 
широкий спектр плацентарных по-
вреждений, различных по выражен-
ности и распространенности, много-
образию комбинаций, включающий 
материнскую и плодовую мальперфу-
зию, материнский и фетальный вос-
палительный ответ. Обращают на себя 
внимание умеренный или массивный 
тромбоз межворсинкового простран-
ства с массивным отложением фибри-
на, фибриноидная агглютинация и ин-
фаркты ворсин, тромбоз сосудов хори-
альной пластинки плода. При наличии 
антенатальной гибели плода во всех 
наблюдениях имело место сочетание 
выраженной материнской и плодовой 
сосудистой мальперфузии и тяжелых 
острых воспалительных повреждений 
плаценты (2, 3 стадии и 2, 3 степени) 
как для материнского, так и для фе-
тального воспалительного ответа, что 
приводило к декомпенсированной пла-
центарной недостаточности. В то же 
время при отсутствии антенатальных 
потерь признаки повреждения мате-
ринского и фетального стромально- 
сосудистых отделов плаценты были 
выражены в меньшей степени, соче-
тались в половине случаев с хрониче-
скими формами воспаления плаценты 
(базальный децидуит, интервиллузит).

Заключение. Таким образом, на 
территории Челябинска и ЧО у бере-
менных женщин с НКИ COVID-19 раз-
личной степени тяжести не отмеча-
ется статистически значимого роста 
частоты ЭРПР в периоды 1-2 и 3-4 
волн пандемии НКИ. Уровень ЭРПР у 
пациенток с НКИ на протяжении все-
го анализируемого периода пандемии 
COVID-19 сохраняет стабильность. 
Отсутствует статистически значимое 
его превышение и в сравнении с попу-
ляцией беременных женщин, наблю-
давшихся в период с апреля 2020 г. по 
декабрь 2021 г., не имеющих COVID-19 
(р=0,793), и в сравнении с предшеству-
ющим пандемии 2019 г. (р=0,287). Ча-
стота спонтанных ЭРПР у беременных 
с НКИ в 1-й и 2-й группах не имеет 
статистически значимых различий, со-
ставляет 30 и 14,3% случаев (p=0,615). 
Индуцированные ЭРПР через ЕРП у 
пациенток с НКИ наблюдаются толь-
ко во 2-й группе при антенатальной 
гибели плода. Оперативные ЭРПР у 
беременных с НКИ связаны преиму-
щественно с нарастанием ОРДС мате-
ри. В период 3-4 волны пандемии при 
ЭРПР наблюдается незначительный 
рост показателя перинатальной смерт-
ности по сравнению с периодом 1-2 
волны. Кроме того, в период 3-4 вол-
ны пандемии при ЭРПР у пациенток 
с НКИ статистически значимо чаще 
(р=0,033) имеет место антенатальная 
гибель плода. Морфологические осо-
бенности плацент при антенатальной 
гибели плода в период 3-4 волны пан-
демии при ЭРПР у пациенток с НКИ 
различной степени тяжести характе-
ризуются выраженной материнской и 
плодовой сосудистой мальперфузией 
и тяжелыми острыми воспалительны-
ми повреждениями плаценты (2, 3 ста-
дии и 2, 3 степени) в отличие от мор-
фологических характеристик плацент 
в отсутствие антенатальных потерь, 
когда в половине случаев отмечается 
хроническое воспаление в плаценте, 
а признаки повреждения материнского 
и фетального стромально-сосудистых 
отделов плаценты выражены в мень-
шей степени.
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Представлены результаты протеомных исследований плазмы крови у детей, проживающих в условиях естественного холода. Иденти-
фицированы белковые маркеры (аполипопротеины A-I, C-II и C-III; β-субъединица гемоглобина, протромбин, витронектин, транстиретин; 
амилоидные белки А-1 и А-2; P2Y пуринорецептор 12), изменения уровня которых позволяют предположить развитие возможных негатив-
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The results of proteomic studies of blood plasma in children living in conditions of natural 
cold are presented. Protein markers have been identified (apolipoproteins A-I, C-II and C-III; 
β-hemoglobin subunit, prothrombin, vitronectin, transtyretin; amyloid proteins A-1 and A-2; P2Y 
purinoreceptor 12), changes in the level of which suggest the development of possible negative 
effects in the form of disruption of hemostasis mechanisms, intracellular esterification cholester-
ol, insufficient oxygen supply to tissues, endothelial dysfunction.

Keywords: adverse factors of subarctic climate, omic markers, predicted negative effects, 
child population.

Введение. В Российской Федера-
ции к районам Крайнего Севера и при-
равненным к ним территориям отнесе-
но порядка 40 % регионов. Северные 
районы представлены суровыми кли-
матическими условиями, характеризу-
ющимися значительными колебаниями 

температуры, длительным периодом 
зимы, коротким летом, высокой ско-
ростью ветра [6, 13]. Доминирующим 
неспецифическим фактором, характе-
ризующим климат данных территорий, 
является холод. В ряде исследований 
показано, что холодовая экспозиция 
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воздействует на периферические ре-
цепторы кожи, эпителий верхних дыха-
тельных путей, вызывает запуск спец-
ифических терморегуляционных реак-
ций симпатической нервной системы, 
противостоящих переохлаждению [1, 
7, 24]. В качестве ответной реакции в 
организме человека, подвергающего-
ся воздействию естественного холода, 
происходит истощение звеньев эндо-
генной системы антиоксидантной за-
щиты, избыточная липопероксидация, 
изменение импульсации холодовых 
рецепторов, приводящее к системно-
му сосудистому сопротивлению, на-
рушению проницаемости и регуляции 
тонуса сосудов [14]. Важно отметить, 
что значительные изменения претер-
певает и гемодинамика как компонент 
температурного гомеостаза [12]. Про-
исходит сложная перестройка гоме-
остатических систем организма, на-
рушение функционального состояния 
барьерных органов (печени, почек, се-
лезенки, легких и иммунной системы) 
[8]. Следствием этого может являться 
повышенная хроническая заболевае-
мость населения, при которой холод 
выступает одним из причинных фак-
торов.

В настоящее время при решении 
задач раннего выявления нарушений 
состояния здоровья перспективным 
исследованием является идентифи-
кация изменений уровня экспресси-
рованных белков (омик-маркеров) в 
организме при воздействии неблаго-
приятных факторов [18, 19, 21], в том 

числе климатических, отражающих де-
стабилизацию гомеостаза. Результаты 
протеомного исследования белкового 
состава плазмы крови человека по-
зволяют оценивать и прогнозировать 
изменения механизмов гомеостаза на 
молекулярно-клеточном уровне и риск 
развития негативных эффектов, ассо-
циированных с воздействием экстре-
мально холодных климатических фак-
торов территорий Крайнего Севера.

Данные исследования продолжают 
цикл работ, проводимых Федеральным 
научным центром медико-профилак-
тических технологий управления ри-
сками здоровью населения, по иден-
тификации омик-маркеров белкового 
профиля у детей в условиях воздей-
ствия разнородных факторов среды 
[4, 5].

Целью настоящего исследования 
являлось выявление белковых мар-
керов негативных эффектов у детей, 
проживающих в условиях воздействия 
неблагоприятных факторов субаркти-
ческого климата.

Материалы и методы исследова-
ния. Материалом для исследования 
послужили 35 образцов плазмы крови 
детей, проживающих в условиях есте-
ственного холода территории, прирав-
ненной к районам Крайнего Севера 
(группа наблюдения), и детей, прожи-
вающих в более мягких условиях кон-
тинентального климата (контрольная 
группа). Группы детей сопоставимы по 
возрасту (3-5 лет), социально-быто-
вым условиям жизни, отсутствию отя-

гощенного наследственного анамнеза, 
по минимальному или практически от-
сутствию химического загрязнения ат-
мосферного воздуха.

Отбор цельной крови из локтевой 
вены утром (натощак) в вакутейнер 
для последующего получения плазмы 
крови детей, включенных в выборку, 
выполнен процедурной медицинской 
сестрой на базе выбранных для иссле-
дования детских дошкольных образо-
вательных учреждений. Исследование 
проведено в соответствии с этически-
ми принципами Хельсинской деклара-
ции [27] и одобрено в установленном 
порядке Комитетом по этике ФБУН 
«ФНЦ медико-профилактических тех-
нологий управления рисками здоро-
вью населения» (протокол заседания 
№ 1 от 06.02.2021). Законными пред-
ставителями детей, участвующих в 
обследовании, подписано доброволь-
ное информированное согласие на 
использование биологического мате-
риала в научных целях. Проведенные 
исследования не ущемляли прав, не 
подвергали опасности благополучие 
субъектов исследования и не причиня-
ли вреда их здоровью.

Общие сведения о климатических 
факторах получены из открытых ис-
точников, содержащих информацию о 
климате территорий. В качестве сце-
нария экспозиции климатических фак-
торов принято их комплексное воздей-
ствие на население на протяжении 11 
мес. в год в течение 70 лет, за исклю-
чением ежегодного отпуска за преде-

Идентификация белковых фракций в плазме крови обследованных детей

Наименование белка

Интенсивность белкового пятна, int

U-критерий Z-критерий
Достоверность 

различий по 
средним, p≤0,05

Группа наблюдения Группа
контроля

X̅(SEM) SD X̅(SEM) SD

β-субъединица гемоглобина 223,50 
(149,69) 473,37 1447,90 

(111,83) 353,64 4,000 -3,439 0,001

Аполипопротеин A-I 0,00
(0,00) 0,00 66,50 

(27,17) 88,91 30,000 -2,110 0,035

Аполипопротеин C-III 3189,90 
(165,72) 524,07 1663,41 

(72,10) 228,00 3,000 3,515 0,0004

Аполипопротеин C-II 1504,50 
(228,02) 721,07 2326,70 

(130,46) 412,54 17,000 -2,457 0,014

Протромбин 387,30 
(151,36) 478,64 1724,60 

(20,93) 66,20 6,500 -3,250 0,001

Витронектин 340,4 
(167,93) 531,04 1844,10 

(63,03) 199,33 2,000 -3,591 0,0003

Транстиретин 2687,40 
(329,60) 1042,30 1541,52 

(87,26) 275,95 21,000 2,154 0,031

Сывороточный амилоидный белок 
А-1

711,60 
(278,68) 881,26 61,80 

(26,38) 196,00 21,000 2,154 0,031

Таблица 1
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лами территории проживания. Климат 
территории исследования субарктиче-
ский, со среднегодовой температурой 
−9,4 °C (максимальные значения до 
−50 °C и более). Период с отрицатель-
ной температурой порядка 280 дней. 
Климат территории сравнения конти-
нентальный, со среднегодовой темпе-
ратурой +1,6 °C. 

Идентификацию белков плазмы 
крови осуществляли с помощью ана-
литической технологии исследования 
протеома в режиме хроматомасс-спек-
трометрии с выделением  белковых 
пятен по их интенсивности и опреде-
лением аминокислотных последова-
тельностей фрагментов индивидуаль-
ных белков по открытой базе данных 
UniProt с выборкой по таксону Homo 
Sapience. Определение гена, детерми-
нирующего экспрессию белка, выпол-
нено с помощью базы данных HGNC 
database of human gene name (https://
www.genenames.org/).

Оценку полученных значений интен-
сивности идентифицированных белко-
вых пятен у детей группы наблюдения 
выполняли относительно показателей 
в контрольной группе с применением 

стандартных статистических процедур 
(среднего значения (X̅), ошибки сред-
него (SEM) и стандартного отклонения 
(SD)) с использованием программы 
Statistica 10. Значимость различий 
двух независимых выборок определя-
ли с использованием непараметриче-
ского метода по критерию Манна-Уит-
ни (U ≤ Uкр). Уровень значимости при 
проверке статистических гипотез при-
нимали  p ≤ 0,05.

Выявление и оценка вероятной свя-
зи между изменением интенсивности 
белковых пятен и воздействием не-
благоприятных факторов субарктиче-
ского климата выполнена на основа-
нии расчета отношения шансов (OR) 
и его доверительного интервала (CI). 
Критериями наличия достоверной свя-
зи являлись OR ≥ 1 и нижняя граница 
CI  ≥1 [15].

Результаты и обсуждение. Ис-
следование протеомного пула плазмы 
крови у обследованных детей груп-
пы наблюдения позволило суммарно 
идентифицировать порядка 30 белко-
вых фракций, из которых 8 достоверно 
отличались по интенсивности белково-
го пятна от аналогичных показателей 

у детей контрольной группы (табл. 1).
В условиях воздействия неблаго-

приятных факторов субарктического 
климата у детей группы наблюдения 
относительно показателей у детей кон-
трольной группы отмечалось досто-
верное снижение интенсивности белка 
протромбина (ген F2) в 4,5 раза, витро-
нектина (ген VTN) в 5,4, бета субъеди-
ницы гемоглобина (ген HBB) в 6,5 раза 
(р=0,0003-0,001). Снижение продукции 
идентифицированных белков позволя-
ет предположить возможное наруше-
ние каскада ферментативных реакций 
плазменной системы свертывания 
крови [16, 23] и сосудисто-тромбоци-
тарного гемостаза [25, 26]; снижение 
развития зрелых форм эритроцитов, 
приводящее к недостатку кислорода, 
доставляемого к тканям [2, 10].

У детей группы наблюдения выяв-
лено разнонаправленное изменение 
уровней аполипопротеинов в плазме 
крови: снижение аполипопротеина А1 
(ген APOA1), аполипопротеина С-II 
(ген APOC2) до 1,5 раза и повышение 
аполипопротеина С-III (ген APOC3) до 
2,0 раза (р=0,0004-0,035). В условиях 
холодного климата данные изменения 

Оценка связи измененного уровня идентифицированных белков плазмы крови
с неблагоприятным воздействием факторов субарктического климата

Омик-маркеры прогнозируемого негативного эффекта Группа детей
Ответ на 

воздействие Отношение 
шансов (OR)

95 % 
доверительный 
интервал (CI)есть нет

Нарушение регуляции транспорта холестерина

Снижение аполипопротеина A-I
наблюдения 9 1

1,00 0,25-6,75
контрольная 1 9

Повышение аполипопротеина C-III
наблюдения 6 4

13,50 1,20-152,22
контрольная 1 9

Снижение аполипопротеинв C-II
наблюдения 3 7

3,86 0,33-45,57
контрольная 1 9

Нарушения в системе свертывания крови

Снижение протромбина
наблюдения 7 3

21,0 1,78-248,11
контрольная 1 9

Снижение витронектина
наблюдения 6 4

13,50 1,20-152,22
контрольная 1 9

Снижение развития зрелых форм эритроцитов

Снижение β-субъединицы гемоглобина
наблюдения 8 2

36,00 2,72-476,30
контрольная 1 9

Отложение в интерстиции упорядоченных нерастворимых фибрилл амилоида

Повышение транстиретина
наблюдения 6 4

13,50 1,20-152,22
контрольная 1 9

Повышение сывороточного амилоидного белка А-1
наблюдения 2 8

2,25 0,17-29,77
контрольная 1 9

Таблица 2
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могут свидетельствовать о возмож-
ном нарушении регуляции обратного 
транспорта холестерина из перифери-
ческих тканей в кровоток и, как след-
ствие, повышение уровня ряда по-
казателей липидного спектра (общий 
холестерин, триглицериды) [6, 20]. 
Кроме этого, у детей группы наблю-
дения установлен повышенный в 11,5 
раза уровень амилоидного белка А-1 
(ген SAA1) относительно содержания 
данного белка в крови детей группы 
контроля (р=0,031). Идентифицирова-
ны амилоидный белок А-2 (ген SAA2) и 
P2Y пуринорецептор 12 (ген P2RY12), 
не обнаруженные в протеомном про-
филе плазмы крови детей контроль-
ной группы. Амилоидные белки А-1 и 
А-2 склонны к отложению в интерсти-
ции упорядоченных нерастворимых 
фибрилл амилоида [17]; P2Y пурино-
рецептор 12 способен активировать 
вазоконстрикцию сосудов [11]. Про-
грессирующее накопление липопро-
теинов в крови, экспрессия амилоид-
ных белков и P2Y пуринорецептора 12 
может инициировать повреждение 
эндотелиальных клеток и выделение 
на их поверхности молекул адгезии, 
дальнейшее проникновение моноци-
тов и тромбоцитов в субэндотелиаль-
ное пространство, что сопровождается 
дисфункцией эндотелия [9].

Известно, что охлаждение организ-
ма вызывает возбуждение и активацию 
нейроэндокринной системы, в этой 
связи обращает внимание повышен-
ный в 1,7 раза уровень транстиретина 
(ген TTR) в плазме крови детей группы 
наблюдения относительно контроля 
(р=0,031). Существует неоднозначное 
мнение о роли транстиретина в орга-
низме. С одной стороны, экспрессия 
данного белка приводит к отложению 
в межклеточном пространстве нерас-
творимого фибриллярного гликопроте-
ина [11, 22]; с другой - рассматривают 
возможную роль транстиретина в ме-
ханизме пептидной нейропротекции 
путем активации ретинол-тироксин 
опосредованной системы, реализую-
щей синаптическую пластичность и 
нейрогенез [3].

Оценка связи (по расчету отноше-
ния шансов) между выявленными  из-
менениями интенсивности белковых 
пятен протеомного профиля плазмы 
крови и воздействием неблагоприят-
ных факторов субарктического клима-
та позволила установить, что у детей 
группы наблюдения относительно кон-
трольной группы вероятность экспрес-
сии аполипопротеина С-III и транс-
тиретина выше в 13,5 раза; снижение 
продукции протромбина в 21,0, витро-

нектина в 13,5 и β-субъединицы гемо-
глобина в 36,0 раза (табл. 2).

Прогнозируемые негативные эф-
фекты у обследуемых детей корре-
спондируются с результатами научных 
исследований, свидетельствующих 
о развитии изменений механизмов 
адаптивных перестроек с учетом суро-
вых климатических факторов Крайнего 
Севера [2, 6, 10, 12-14].

Заключение. Проведенное иссле-
дование позволило установить связь 
между воздействием неблагоприятных 
факторов субарктического климата 
и экспрессией белков (аполипопро-
теина С-III, транстиретина, протром-
бина, витронектина и β-субъединицы 
гемоглобина), идентифицированных 
в плазме крови детей, подверженных 
этому воздействию. Установленные 
омик-маркеры позволяют прогнозиро-
вать развитие негативных эффектов 
в виде нарушения механизмов гемо-
стаза, внутриклеточной этерификации 
холестерина, недостаточного снабже-
ния тканей кислородом, дисфункции 
эндотелия. Полученные результаты 
целесообразно использовать для про-
гнозирования, раннего выявления и 
профилактики развития возможных 
заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы, крови и кроветворных органов, 
ассоциированных с длительным воз-
действием естественного холода.

Настоящее исследование про-
ведено в рамках Отраслевой науч-
но-исследовательской программы 
Роспотребнадзора на 2021-2025 гг. 
«Научное обоснование национальной 
системы обеспечения санитарно-
эпидемиологического благополучия, 
управления рисками здоровью и по-
вышения качества жизни населения 
России», п. 5.5.3 «Молекулярное про-
филирование, в том числе на основе 
протеомного и метаболомного ана-
лиза, и исследование молекулярно-
клеточных механизмов вовлечения 
трансформированного профиля в 
патогенез приоритетных неинфек-
ционных заболеваний, ассоцииро-
ванных с воздействием факторов 
среды обитания» (Рег, № НИОКТР 
121032300225-5).
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МЕЖКЛЕТОЧНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
И УРОВЕНЬ АГРЕГАЦИИ КЛЕТОК КРОВИ 
В ОБЛАСТИ ВОСПАЛЕНИЯ У ЛЮДЕЙ, 
ПРОЖИВАЮЩИХ НА ЕВРОПЕЙСКОМ
СЕВЕРЕ

Проанализированы иммунологические результаты больных с бронхитом и колитом, а также у практически здоровых лиц в возрасте от 
21 до 55 лет с целью изучения межклеточных взаимодействий и относительной доли агрегации нейтрофилов в области воспаления у лю-
дей, проживающих на Севере. На фоне нейтропении в области воспаления менее выражен уровень миграции моноцитов и лимфоцитов. 
В условиях приближенных к физиологическим в экссудате «кожного окна» существенных различий в уровне миграции лейкоцитов не вы-
явлено. При нейтропении в периферической венозной крови выше содержание агрегатов нейтрофилов в области воспаления. Агрегация 
нейтрофилов приводит к значительно более активной экзосекреции, дегрануляции и лизису клеток агрегата, что может быть одним из 
механизмов формирования нейтропении у людей, проживающих на Севере.
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The immunological results of people with bronchitis and colitis, as well as practically healthy 
people aged 21 to 55 years at the time of examination were analyzed in order to study intercellu-
lar interactions and the relative proportion of neutrophil aggregation in the area of inflammation in 
people living in the North. Against the background of neutropenia in the area of inflammation, the 
level of migration of monocytes and lymphocytes is less pronounced. In conditions close to phys-
iological, in the exudate of the "skin window", no significant differences in the level of leukocyte 
migration were revealed. With neutropenia in peripheral venous blood, the content of neutrophil 
aggregates in the area of inflammation is higher. Aggregation of neutrophils leads to significantly 
more active exosecretion, degranulation and lysis of aggregate cells, which may be one of the 
mechanisms for the formation of neutropenia in people living in the North.
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Введение. В ответ на любое из-
менение межклеточной среды, несу-
щее потенциальную угрозу клетке или 
кровопотери, развивается реакция 
изменения микроциркуляторной еди-
ницы с изменением кровенаполнения, 
скорости кровотока. При этом клетки 
высвобождают сложный комплекс 
биологически активных веществ, об-
уславливающих реакции со стороны 
ряда гуморальных эффекторных си-
стем. Набор лизосомных ферментов 
наиболее высок у полиморфноядер-
ных нейтрофильных гранулоцитов. 
Нейтрофильные гранулы включают 
лизоцим, лактоферрин и щелочную 
фосфатазу, активных только в ней-
тральной среде. Снижение значения 
рН до 4 оптимально для активно-
сти ферментов азурофильных гра-
нул – миелопероксидазы и кислых 
гидролаз. В азурофильных гранулах 
имеется большое количество эласта-
зы, которая может быть фактором 
деструкции; две металлопротеиназы 
(коллагеназа и желатиназа) способны 
вызывать деградацию внеклеточного 
матрикса [28, 29].

Повышение содержания протео-
литических ферментов активных ве-
ществ в межклеточной среде и крови 
в участке неблагополучия обусловли-
вает реакцию со стороны протеазной 
системы плазмы с активизацией фак-
тора Хагемана, превращением пре-
калликреина в калликреин и после-
дующим образованием плазменного 
брадикинина и тканевого кинина (ли-
зил-брадикинина или каллидина). Уве-
личение содержания кинина вызывает 
расширение просвета сосуда в участке 
микроциркуляции с увеличением про-
ницаемости путем сокращения глад-
ких мышц и эндотелиальных клеток. 

В образовании отека при воспале-
нии участвуют серотонин, гистамин, 
кинины и простагландины. Дальней-
шее продолжение реакции включает 
система комплемента; расширение 
сосудов и повышение сосудистой 
стенки воспроизводит продукт активи-
зации С1, С4, С2 системы комплемен-
та (С-кинин). С-кинин отличается от 
кининов тем, что он инактивируется, а 
не инициируется трипсином. Система 
комплемента поставляет и основной 
фактор хемотаксиса С5, который фор-
мируется ферментами нейтрофилов и 
усиливается реакцией тромбоцитов.

Тканевая гипоксия со снижением 
парциального давления О2, измене-
нием микроциркуляции и сосудистой 
проницаемости обусловливает повы-
шенный уровень адгезии нейтрофилов 
в венулах [20, 25, 26]. Адгезивность 

клеток крови лейкоцитов усиливается 
целой серией биологически активных 
веществ, продуцируемых самими ак-
тивированными нейтрофилами [18]. 

В изучении межклеточных взаимо-
действий в периферической веноз-
ной крови у практически здоровых 
жителей высоких широт ранее было 
установлено, что активность агрега-
ции клеток периферической веноз-
ной крови у жителей Арктики выше в 
1,5-1,7 раза, чем таковой уровень у 
лиц, проживающих в более благопри-
ятных климатических условиях. Наи-
более часто агрегируют эритроциты и 
тромбоциты (соответственно 20,92 и 
18,95%), лейкоциты периферической 
крови формируют агрегаты фактиче-
ски в 2 раза реже (нейтрофильные 
гранулоциты в 10,45%, лимфоциты в 
7,19%) [22]. Уровень активности агре-
гации нейтрофилов ассоциирован со 
снижением содержания этих клеток в 
циркулирующей крови и повышением 
концентрации молекул адгезии sCD56. 
Факты выделения в область псевдопо-
дий специфических гранул лейкоцита, 
ассоциированные с повышением се-
креции молекул адгезии, селектинов, 
их лигандов и хемотаксических ре-
цепторов в районе адгезии, известны 
[6, 19, 21, 30, 31]. У жителей высоких 
широт содержание внеклеточного пула 
сигнальных молекул, рецепторов и их 
лигандов значительно выше, чем у 
лиц, проживающих в более благопри-
ятных климатических условиях. Зави-
симость данного явления от северных 
климатических условий демонстриру-
ется наиболее высокими уровнями со-
держания внеклеточного пула у жите-
лей арктических районов [2, 12]. Даже 
у практически здоровых людей, про-
живающих на Севере, концентрации 
свободных молекул адгезии и лиганда 
L-селектина (соответственно sCD54, 
sCD62 и sCD62L) значительно выше.

Более высокий уровень активности 
адгезии и последующей миграции ак-
тивированных нейтрофильных грану-
лоцитов у жителей Севера необходим 
из-за низкого уровня проницаемости 
сосудов и клиренса продуктов мета-
болизма [4, 7]. Нейтрофилы участвуют 
в клиренсе продуктов жизнедеятель-
ности клеток и их апоптоза. Фагоцитоз 
апоптозных телец гранулоцитами про-
исходит очень быстро и не вызывает 
реакций воспаления [3]. Высокий уро-
вень хемоаттрактантов способствует 
постоянному миграционному потоку 
гранулоцитов, что нередко проявляет-
ся снижением содержания циркулиру-
ющих в крови и активно фагоцитиру-
ющих нейтрофилов [23]. При наличии 

достаточного градиента концентрации 
хемоаттрактанта расположение ре-
цепторов на поверхности мембраны 
клетки становится асимметричным, 
концентрируется на одном из полюсов 
в виде шапочки (кеппинг) и определяет 
направление её движения [24].

Лейкоциты в норме обладают до-
вольно значительной вязкостью, по 
сравнению, например, с уровнем этого 
свойства у эритроцитов и тромбоци-
тов. Как показали исследования, устье 
капилляров не так уж редко даже в 
норме закупоривают лейкоциты, но 
спустя короткое время кровоток вос-
станавливается. При воспалении по-
добные эффекты регистрируются го-
раздо чаще [16]. Во время воспаления 
скопления лейкоцитов регистрируются 
у стенок сосудов (венул), что ассоци-
ировано с неблагоприятным течением 
воспалительного процесса. Феномен 
прилипания гранулоцитов к васкуляр-
ному эндотелию в области очага вос-
паления с образованием агрегатов 
клеток является самым ранним про-
явлением реакции нейтрофилов на из-
менения гомеостаза или повреждение 
ткани. Феномен слипания (агрегации) 
гранулоцитов доказан in vivo при пуль-
мональном сосудистом лейкостазе, 
интерстициальном отеке и легочной 
недостаточности, а также при феноме-
не Артюса и осложнениях гемодиали-
за [20, 25, 26]. Необратимая агрегация 
нейтрофилов вовлечена в процессы 
формирования лейкостаза и лейкопе-
нии из-за снижения содержания кле-
ток в циркулирующем пуле и переходе 
их в маргинальный. Высокий уровень 
агрегации (клампирование) с участием 
С5а ассоциирован уже с лизисом ней-
трофилов и может приводить к грану-
лоцитопении [16].

В связи с вышеизложенным целью 
исследования явилось изучение меж-
клеточных взаимодействий и относи-
тельной доли агрегации нейтрофилов 
в области воспаления у людей, прожи-
вающих на Севере.

Материалы и методы исследова-
ния. Проанализированы иммунологи-
ческие результаты преаналитического 
и аналитического этапов обследова-
ния 242 чел. с бронхитом и 198 чел. 
с колитом, проживающих в г. Архан-
гельск, обратившихся в центр профес-
сиональной диагностики «Биолам», 
с установленным ранее диагнозом, а 
также 47 практически здоровых на мо-
мент обследования людей в возрасте 
от 21 до 55 лет. Все исследования про-
ведены с согласия волонтеров и в со-
ответствии с требованиями документа 
"Хельсинкская декларация Всемирной 
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медицинской ассоциации. Этические 
принципы проведения медицинских 
исследований с участием человека в 
качестве субъекта" (1964 г. с измене-
нием и дополнением от 2013 г.), а так-
же одобрены и утверждены комиссией 
по биомедицинской этике при ИФПА 
ФГБУН ФИЦКИА УрО РАН (протокол 
№5 от 11.02.2022).

Проведено исследование перифе-
рической венозной крови, мокроты, 
кала. В периферической венозной 
крови определяли гемограмму на ге-
матологическом анализаторе XS-1000i 
(Sysmex, Япония). Дефицит содер-
жания нейтрофильных гранулоцитов 
(нейтропения) устанавливали при со-
держании <2,0×109 клеток/л в перифе-
рической венозной крови. Препараты 
для микроскопирования кала готовили 
после предварительного приготовле-
ния эмульсии с физиологическим рас-
твором (1/1), исследовали и осадок, и 
надосадочную жидкость [9]. Цитологи-
ческое исследование мокроты изучали 
после центрифугирования 1 мл мокро-
ты и нанесения на предметное стекло 
0,5 мл осадка [11]. Цитограмму и фа-
гоцитоз изучали в мазках, окрашенных 
по Романовскому-Гимзе и Граму; под-

счет производили из расчета на 100 
клеток. Агрегацию лейкоцитов изучали 
методом световой микроскопии [5, 8]. 
Исследование миграции нейтрофилов 
в физиологических условиях проведе-
но методом «кожного окна» [33]. 

Статистическая обработка полу-
ченных данных проведена с приме-
нением пакета прикладных программ 
«Statistica 10.0» (StatSoft, США). Уро-
вень статистической значимости раз-
личий (p) в работе принимался равным 
0,05.

Результаты и обсуждение. На на-
чальных этапах развития воспаления 
происходит мобилизация нейтрофи-
лов и мононуклеаров, что может про-
явиться снижением содержания в кро-
ви общего содержания лейкоцитов за 
счет преимущественно нейтрофилов и 
моноцитов. 

Представляло интерес изучить в 
сравнительном плане содержание 
лейкоцитов и их фагоцитарную актив-
ность в области воспаления (табл. 1).

В воспалительном экссудате четко 
проявляется способность клеток к сли-
панию с образованием агрегатов из 
3-5 клеток. При подсчете количества 
агрегатов нейтрофилов на 200 ней-

трофилов установлено, что при ней-
тропении способность гранулоцитов 
к слипанию заметно выше. В мазках 
мокроты больных бронхитом различия 
в активности формирования агрега-
тов из нейтрофилов в среднем почти 
в 2 раза больше (рис. 1, 2). На фоне 
нейтропении в области неблагополу-
чия менее выражен уровень миграции 
моноцитов и лимфоцитов. Известно, 
что скорость хемотаксиса полиморф-
ноядерных гранулоцитов в область 
неблагополучия сначала значительно 
выше, а затем быстро падает; про-
цесс проникновения моноцитов в очаг 
повреждения медленный, но более 
длительный. Миграцию лимфоцитов 
фактически не дифференцировать 
морфологическими методами иссле-
дования от рециркуляции, к которой 
способны эти клетки [35].

В условиях приближенных к фи-
зиологическим в экссудате «кожного 
окна» существенных различий в уров-
не миграции лейкоцитов не выявлено 
(табл. 2). Следовательно, выявленное 
нами существенное снижение мигра-
ционной активности нейтрофилов и 
моноцитов в очаг воспаления при ней-
тропении ассоциировано именно со 

Сравнительный анализ содержания клеток и их фагоцитарной активности в периферической венозной крови
и биоматериале из области воспаления в зависимости от наличия или отсутствия нейтропении у обследованных (M±m)

Изучаемые параметры
Бронхит Колит

Нейтропения, n=124 Нормальное содержание 
нейтрофилов, n=118 Нейтропения, n=135 Нормальное содержание 

нейтрофилов, n=63
1 2 3 4 5

Венозная кровь
Нейтрофилы, % 45,93±0,38 56,18±0,54 46,29±0,43 59,25±0,37
% активных фагоцитов 44,32±0,57**2-3 55,37±0,52 42,55±0,68**4-5 59,31±0,56
Фагоцитарное число 8,61±0,27*2-3 6,23±0,32 12,23±0,31**4-5 7,46±0,44
Моноциты, % 10,29±0,21 6,87±0,25 12,69±0,45 8,34±0,46
% активных фагоцитов 19,29±0,13 18,87±0,25 23,23±0,34 21,32±0,46
Фагоцитарное число 8,52±0,22*2-3 5,34±0,33 9,85±0,31*4-5 6,71±0,41
Лимфоциты, % 29,42±0,58 27,51±0,53 37,39±0,48 29,22±0,53

Мокрота Кал
Нейтрофилы, % 31,36±1,22**2-3 36,24±0,78 32,42±1,23**4-5 39,23±1,35
% активных фагоцитов 51,24±1,53**2-3 58,36±1,24 49,83±1,12**4-5 56,45±1,32
Фагоцитарное число 9,53±0,56*2-3 7,32±0,43 11,64±0,62**4-5 8,32±0,79
Моноциты, % 9,52±0,47***2-3 19,36±0,52 15,23±0,51**4-5 21,43±0,65
% активных фагоцитов 22,24±1,05**2-3 29,53±0,73 25,37±0,66*4-5 28,42±0,69
Фагоцитарное число 6,23±0,26*2-3 5,08±0,32 7,93±0,34*4-5 6,32±0,42
Лимфоциты, % 29,45±0,61 25,31±0,67 34,42±1,21*4-5 38,23±1,65
Агрегация нейтрофилов, % 25,86±0,92***2-3 13,64±0,63 31,34±1,53**4-5 23,48±1,45

* р<0,05, ** р<0,01, *** р<0,001.

Таблица 1
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снижением содержания их циркулиру-
ющего пула. Повышение содержания 
агрегированных нейтрофилов и моно-
цитов при нейтропении свидетельству-
ет об увеличении уровня необратимой 
агрегации или неспособности в этих 
условиях диссоциации агрегатов. По-
скольку диссоциация агрегата проис-
ходит до секреции кислых гидролаз и 
катепсина [32, 34], можно полагать, что 
при нейтропении нарушен процесс об-
ратимости агрегации. В этот процесс 
вовлечены глюкокортикоиды, которые 
препятствуют дегрануляции фермен-
тов, работающих в кислой среде, и вы-
ходу катепсина и эластазы.

Адгезия клеток на поверхности эн-
дотелия или другой поверхности вне-
клеточного матрикса и их агрегация 
могут являться смежными процесса-
ми. Адгезия лейкоцитов к эндотелию, 
регулирующая величину маргинально-
го пула, с одной стороны, инициирует-
ся агрегацией клеток на поверхности 
эндотелия, с другой - определяется 
продукцией эндотелиоцитами различ-
ных молекул адгезии, селектинов и 
их лигандов [6, 21, 31]. Адгезия обе-
спечивает прикрепление нейтрофи-
лов к эндотелию и иной поверхности 
внеклеточного матрикса, то агрегация 
ассимилирована с выбросом нейтро-
филами биологически активных суб-
станций с последующей активизацией 
ферментативных систем, в том числе 
системы комплемента. 

В основе образования розеток ле-
жит взаимодействие клеток под вли-
янием продуктов активизации С3, 
которые инициируют не только при-
липание, конглютинацию, но и фор-
мирование розеток. Активирующими 
факторами могут быть трипсинопо-
добные ферменты, липополисаха-
риды, полисахариды, С-реактивный 
белок, Fc-агрегированные Ig. Класте-
робразующими клетками могут быть 
нейтрофилы, моноциты и лимфоциты 
[1, 10]. При контакте клеток с класте-
робразующими клетками происходит 
выделение протео- и гидролитических 
ферментов и активных форм кисло-
рода [14, 15, 36]. Ферменты и биоло-
гически активные вещества в случаях 
лизиса розеток выделяют также тром-
боциты (гидролазы, катепсины, колла-
геназы) [13]. Межклеточные взаимо-
действия нейтрофилов, моноцитов, 
эритроцитов и тромбоцитов являются 
одной из форм участия этих клеток в 
превентивных реакциях и воспалении. 
Цитолиз и фагоцитоз, которые следу-
ют за образованием розеток, являются 

механизмом защиты органов и тканей 
от повреждающего влияния факторов 
и действий, активирующих систему 
комплемента [17, 27].

Заключение. Итак, при нейтропе-
нии в периферической венозной крови 
выше содержание агрегатов нейтро-
филов в области воспаления. Агрега-
ция нейтрофилов приводит к значи-
тельно более активной экзосекреции, 
дегрануляции и лизису клеток агрега-
та, что может быть одним из механиз-
мов формирования нейтропении у лю-
дей, проживающих на Севере.

Работа выполнена в рамках про-
граммы фундаментальных научных 
исследований, номер гос. регистра-
ции темы 122011800217-9.

1. Бельченко Д.И., Кривошеина Е.Л. Соот-
ношение интенсивности экзоцитарного лизиса 
эритроцитов в ауторозетках периферической 
крови и характера течения острого лимфо-
бластного лейкоза // Гематология и трансфу-
зиология. 1999. № 3. С. 13-15. 

Belchenko D.I. The ratio of the intensity of 
exocytic lysis of erythrocytes in peripheral blood 
autosets and the nature of the course of acute 
lymphoblastic leukemia / D.I. Bel'chenko, E.L. Kri-
vosheina // Hematology and transfusiology. 1999. 
No. 3. P.13-15.

2. Добродеева Л.К., Самодова А.В., Каря-
кина О.Е. Взаимосвязь уровней содержания 
мозгового натрийуретического пептида в кро-
ви и активности иммунных реакций у людей // 
Физиология человека. 2016. Т. 42, № 6. С. 106-
115. DOI: 10.7868/S0131164616050052. 

Dobrodeeva L.K. Relationship between levels 
of brain natriuretic peptide in blood and immune 
response in subjects / L.K. Dobrodeeva, A.V. Sa-
modova, O.E. Karyakina // Human physiology. 
2016. Vol. 42, No. 6. P. 106-115. DOI: 10.7868/
S0131164616050052.

3. Изменение показателей окислительного 
стресса и апоптоза нейтрофилов при диф-
фузной и лимитированной формах системной 
склеродермии / М.В. Ильин [и др.] // Цитокины 
и воспаление. 2011. Т. 10, № 3. С. 79-81.

Il’in M.V. Changes in indicators of oxidative 
stress and neutrophil apoptosis in diffuse and 
limited forms of systemic scleroderma / M.V. Iliin, 
P.A. Maltseva, V.A. Romanov, O.A. Khrustalev // 
Cytokines and inflammation. 2011. Vol. 10, No. 3. 
Р. 79-81.

4. Ким Л.Б. Транспорт кислорода при адап-
тации человека к условиям Арктики и карди-
ореспираторной патологии. Новосибирск: На-
ука, 2015. 216 с. 

Kim L.B. Oxygen transport during human ad-
aptation to Arctic conditions and cardiorespiratory 
pathology / L.B. Kim. Novosibirsk: Nauka, 2015. 
216 p.

5. Клиническая лабораторная диагности-
ка: методы исследования / И.А. Зупанец, С.В. 
Мисюрева, В.В. Прописнова [и др.]. Харьков: 
Золотые страницы, 2005. 200 с.

Clinical laboratory diagnostics: research 
methods / I.A. Zupanets, S.V. Misyureva, V.V. 
Propisnova et al. Kharkiv: Golden Pages, 2005. 
200 p.

6. Пальцев М.А., Иванов А.А. Межклеточные 
взаимодействия. М.: Медицина, 1995. 224 с.

Рис. 1. Мазок мокроты при бронхите на 
фоне нейтропении. Окраска по Граму. × 
1000. Агрегация нейтрофилов

Рис. 2. Мазок мокроты при бронхите на 
фоне нормального содержания нейтрофи-
лов. Окраска по Граму. × 1000. Нейтрофилы

Сравнительный состав клеток крови в экссудате «кожного окна» практически 
здоровых людей через 12 ч после скарификации 

в зависимости от уровня содержания в крови нейтрофилов (M±m)

Изучаемые параметры, % Нейтропения,
n=22

Нормальное содержание нейтрофилов, 
n=25

Нейтрофилы 67,34±2,18 62,77±2,38
Моноциты 14,52±0,38* 17,43±0,33
Лимфоциты 16,23±0,64* 18,65±0,52
Эозинофилы 1,41±0,28 1,15±0,22
Агрегация нейтрофилов 22,13±0,27*** 14,53±0,19
Розетки моноцитов 19,53±0,31*** 11,23±0,26

* р<0,05, ** р<0,01, *** р<0,001.

Таблица 2

Литература



1’ 2023 91

Paltsev M.A. Intercellular interactions / M.A. 
Pal'tsev, A.A. Ivanov.  М.: Meditsina, 1995. – 224 p.

7. Пашинская К.О., Самодова А.В., До-
бродеева Л.К. Влияние содержания апоА-1 в 
периферической крови на состояние иммун-
ного гомеостаза у лиц, проживающих в экс-
тремальных условиях Арктики // Клиническая 
лабораторная диагностика. 2021. Т. 66, № 9. 
С. 539-545. DOI: 10.51620/0869-2084-2021-66-
9-539-545.

Pashinskaya K.O. The effect of the content of 
ApoA-I in peripheral blood on the state of immune 
homeostasis in people living in extreme climatic 
conditions of the Arctic./ K.O. Pashinskaya, A.V. 
Samodova, L.K. Dobrodeeva // Clinical laboratory 
diagnostics. – 2021. – Vol. 66, No. 9. – P. 539-
545. DOI: 10.51620/0869-2084-2021-66-9-539-
545.

8. Петрищева Н.Н., Папаян Л.П. Гемостаз. 
Физиологические механизмы, принципы диа-
гностики основных форм геморрагических за-
болеваний. СПб., 1999. 153 с.

Petrishcheva N.N. Hemostasis. Physiological 
mechanisms, principles of diagnosis of the main 
forms of hemorrhagic diseases / N.N. Petrishche-
va, L.P. Papayan. Saint-Petersburg, 1999. 153 p.

9. Письменная С.В. Исследование содер-
жимого кишечника: учебно-методическое по-
собие. Архангельск: ГАОУ СПО АО «АМК», 
2013. 61 с.

Pismennaya S.V. Study of the contents of 
the intestine: a teaching aid / S.V. Pismennaya. 
Arkhangelsk, 2013. 61 p.

10. Подберезин М.М. Современные методы 
диагностики аутоиммунных гемолитических 
анемий // Гематология и трансфузиология. 
1998. № 1. С. 15-18.

Podberezin M.M. Modern methods of diagno-
sis of autoimmune hemolytic anemia / M.M. Pod-
berezin // Hematology and transfusiology. 1998. 
№ 1. P. 15-18.

11. Ройтберг Г.Е., Струтынский А.В. Вну-
тренние болезни. Лабораторная и инструмен-
тальная диагностика: учеб. пособие. М., 2013. 
800 с. 

Roitberg G.E. Internal diseases. Laboratory 
and instrumental diagnostics: studies. manual / 
G.E. Roitberg, A.V. Strutynsky. M., 2013. 800 p.

12. Самодова А.В., Цыпышева О.Б. Соот-
ношение внеклеточного пула рецепторов и 
уровня иммунных реакций у людей, прожива-
ющих в условиях Заполярья // Экология чело-
века. 2015. № 12. С. 21–27.

Samodova A.V. Correlation of Receptors’ 
Extracellular Pool and Immune Response Level 
in Individuals Living in Arctic Conditions / A.V. 
Samodova, O.B. Tsypysheva // Human ecology. 
2015. No. 12. P. 21-27.

13. Смирнова Е.А., Бельченко Д.И., Кри-
вошеина Е.Л. Использование определения 
частоты экзоцитарного лизиса эритроцитов в 
костномозговых эритроклазических кластерах 
для прогнозирования характера и выбора те-
рапии идиопатической тромбоцитопенической 
пурпуры у детей // Педиатрия. 1997. Т. 76, № 
4. С. 63-65.

Smirnova E.A. Exocytic erythrocytes lysis in 
bone marrow erythroclazic clusters – determina-
tion of its incidence for pediatric thrombocytope-
nic purpura prognosis and for choice of therapy. / 
E.A. Smirnova, D.I. Belchenko, E.L. Krivosheina 
// Pediatrics. 1997. Vol. 76, № 4. P. 63-65.

14. Старикова Э.А., Киселева Е.П., Фрейд-
лин И.С. Гетерогенность мононуклеарных фа-
гоцитов: субпопуляции или проявления пла-
стичности // Успехи современной биологии. 
2005. Т. 125, № 5. С. 466-477.

Starikova E.A. Heterogeneity of mononuclear 
phagocytes: subpopulations or manifestations 
of plasticity / E.A. Starikova, E.P. Kiseleva, I.S. 
Freidlin // Successes of modern biology. 2005. 
Vol. 125, № 5. P. 466-477.

15. Циркулирующие иммунные комплексы 
в диагностике аллергической реакции имму-
нокомплексного типа / Т.Н. Лебедева [и др.] // 
Клиническая лабораторная диагностика. 2004. 
№ 11. С. 11-13.

Circulating immune complexes in the diagno-
sis of an allergic reaction of an immunocomplex 
type / T.N. Lebedeva, A.V. Sobolev, S.V. Minina 
et al. // Clinical laboratory diagnostics. 2004. № 
11. P. 11-13.

16. Чернух А.М. Воспаление. М.: Медицина, 
1979. 448 с.

Chernukh A.M. Inflammation / A.M. Chernukh. 
М.: Meditsina, 1979. 448 p.

17. Bessis M.C. Erythroblastic island, func-
tional unity of bone marrow / M.C. Bessis // Rev 
Hematol. 1958. V. 13. P. 8-11.

18. Clark R.A. Chemotactic factors trigger 
their own oxidative inactivation by human neutro-
phils / R.A. Clark // J Immunol.1982. V. 129. P. 
2725-2731.

19. Clark R.A. Two cytostatic components of 
the human neutrophil respiratory burst oxidase 
translocate to the plasma membrane during cell 
activation / R.A. Clark, B.D. Volpp, K.G. Leiddal, 
W.M. Nauseef // J Clin Invest. 1990. V. 85(3). P. 
714-721. DOI: 10.1172/JCI114496. 

20. Complement (C5a)-induced granulocyte 
aggregation in vitro. A possible mechanism of 
complement-mediated leukostasis and leukope-
nia / P.R. Graddock, D.E. Hammerschmidt, J.G. 
White [et al.] // J Clin Invest. 1977. V. 60(1). P. 
260-264. DOI: 10.1172/JCI108763.

21. Consensus repeat domains of E-selec-
tin enhance ligand binding / S.H. Li, D.K. Burns, 
J.M. Rumberfer [et al.] / J Biol Chem. 1994. V. 
269(6). P. 4431-4437. DOI: 10.1016/s0021-
9258(17)41798-4.

22. Dobrodeeva L.K. Intercellular interac-
tions in peripheral venous blood in practically 
healthy residents of high latitudes / L.K. Do-
brodeeva, A.V. Samodova, S.N. Balashova, 
K.O. Pashinskaya // BioMed Research Interna-
tional. 2021. V. 2021. Article ID 7086108. DOI: 
10.1155/2021/7086108.

23. Expressing cloning of a receptor for C5a 
anaphyloxin on differentiated HL-60 cells / F. 
Boulay, L. Mery, M. Tardif [et al.] // Biochemis-
try. 1991. V. 30. P. 2993-2999. DOI: 10.1021/
bi00226a002.

24. Ford W.L. The Traffic of Lymphocytes / 
W.L. Ford, J.L. Gowans // Semin Hematol. 1969. 
V. 6(1). P. 67-83.

25. Hammerschmidt D.E. Corticosteroids 
inhibit complement-induced granulocyte aggre-
gation. A possible mechanism for their effica-
cy in chock states / D.E. Hammerschmidt, J.G. 
White J.G., P.R. Craddock, H.S. Jacob // J Clin 
Invest. 1979. V. 63(4). P. 798-803. DOI: 10.1172/
JCI109365.

26. Hemodialysis leukopenia. Pulmonary vas-
cular leukostasis resulting from complement acti-
vation by dialyzer cellophane membranes / P.R. 
Graddock, J. Fehr, A.P. Dalmasso [et al.] // J Clin 
Invest. 1977. V. 59(5). P. 879-888. DOI:10.1172/
JCI108710. 

27. Jandl J.H. The destruction of red cells by 
antibodies in man. II. Pyrogenic, leukocytic and 
dermal responses to immune hemolysis / J.H. 
Jandl, A.S. Tomlinson // J Clin Invest. 1958. V. 
37(8). P. 1202-1228. DOI: 10.1172/JCI103710.

28. Korkmaz B. Neutrophil elastase, protein-
ase 3 and cathepsin G: physicochemical prop-
erties, activity and physiopathological functions / 
B. Korkmaz, T. Moreau, F. Gauthier // Biochimie. 
2008. V. 90(2). P. 227-242. DOI: 10.1016/j.bio-
chi.2007.10.009.

29. Lactoferrin is an allosteric enhancer of the 
proteolytic activity of cathepsin G / S. Eipper, R. 
Steiner, A. Lesner [et al.] // PLoS One. 2016. V. 
11(3). Article ID e0151509. DOI: 10.1371/journal.
pone.0151509.

30. Macrophage migration inhibitory factor 
sustains macrophage proinflammatory function 
by inhibiting p53: Regulatory role in the innate 
response / R.A. Mitchell, L. Hong, J. Chesney [et 
al.] // Proc Natl Acad Sci USA. 2002. V. 99(1). P. 
345-350. DOI: 10.1073/pnas.012511599.

31. Neutrophils from burn patients are unable 
to increase the expression of CD11b/ CD18 in re-
sponse to inflammatory stimuli / D.A. Rodeberg, 
R.C. Bass, J.W. Alexander [et al.] // J Leucot 
Biol. 1997. V. 61(5).P. 572-582. DOI: 10.1002/
jlb.61.5.575. 

32. Pham C.T.N. Neutrophil serine proteases: 
specific regulators of inflammation / C.T.N. Pham 
// Nat Rev Immunol. 2006. V. 6(7). P. 541-550. 
DOI: 10.1038/nri1841.

33. Rebuck J.W. A method of studying leuko-
cytic functions in vivo / J.W. Rebuck, J.H. Crowley 
// Ann N Y Acad Sci. 1955. V. 59(5). P. 757-805. 
DOI: 10.1111/j.1749-6632.1955.tb45983.x.

34. Reciprocal coupling of coagulation and in-
nate immunity via neutrophil serine proteases / S. 
Massberg, L. Grahl, M-L. von Bruehl [et al.] / Nat 
Med.  2010. V. 16(18). Р. 887-896. DOI: 10.1038/
nm.2184.

35. Springer T.A. Traffic signals for lympho-
cytes recirculation and leukocyte emigration: 
the multistep paradigm / T.A. Springer // Cell. 
1994. V. 76(2). P. 301-314. DOI: 10.1016/0092-
8674(94)90337-9.

36. Theofilopoulus A.N. Immune complexes 
in human diseases: a review / A.N. Theofilopou-
lus, F.J. Dixon // Am J Phathol. 1980. V. 100(2). 
P. 529-594.



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
92

Введение. В условиях хрупкой при-
роды Российской Арктики проживают 
45 коренных малочисленных народов 
Севера. Сравнительный анализ Все-
российских переписей 2002 и 2010 гг. 
показал, что у 15 этносов отмечалось 
незначительное увеличение числен-
ности, у всех остальных этносов на-
блюдалось резкое сокращение: кере-
кы - 4, энцы - 227, уйльта (ороки) - 295, 
чульмцы - 365, тофалары - 762, а так-
же зафиксировано «полное ассимили-
рование» алюторцев и ижорцев [2, 3, 
8]. Согласно Всероссийской переписи 
2010 г., в Якутии проживает 958,5 тыс. 
чел., из которых коренное население 
составляет: якутов  – 466,5 (48,7%), 
эвенков – 21,0 (2,2%), эвенов – 15,1 
(1,6%), долган – 1,9 тыс. чел. (0,2%) [7].

В условиях современного социаль-
но-экономического развития коренные 
малочисленные народы Севера Рос-
сии не придерживаются традиционно-
го образа жизни, что влечет за собой 
ухудшение здоровья. Показатели за-
болеваемости и смертности населе-
ния северных регионов выросли [5]. 
В настоящее время в Федеральной 
службе государственной статистики 
РФ нет данных о состоянии здоровья 
коренного населения Севера, так как 
эти сведения фиксируются в рамках 
административного образования. 

По итогам Всероссийской переписи 
2010 г., численность эвенков состави-
ла 37800 чел., из них 21000 чел. про-
живает на территории Якутии [7]. В на-
стоящее время эвенки ведут оседлый 
образ жизни, проживают изолирован-
но в тундре в национальных поселках. 
Незначительное количество мужчин 
занимается оленеводством, охотой и 
рыбалкой. Отмечается резкое умень-
шение поголовья домашних оленей. 
Четверть населения не каждый день 
потребляет оленину и рыбные продук-
ты, которые традиционно представля-
ли собой базовую часть пищевого ра-
циона коренных малочисленных наро-
дов Севера. Рацион питания эвенков 
состоял из хлебобулочных, макарон-
ных изделий и сахара [10].

Основные элементы, входящие в 
состав биологических жидкостей и 
тканей человека: кальций, магний, 
натрий, калий, фосфор, сера, фтор и 
хлор, играют важную роль в обмене 
веществ и патогенезе заболеваний[6]. 
Изучены их содержание в разном воз-

расте человека, определены рефе-
ренсные значения. В практику здраво-
охранения России внедрены методы 
биохимического анализа для опреде-
ления содержания макроэлементов в 
сыворотке крови пациентов. К сожале-
нию, эти рутинные анализы проводят-
ся в лабораториях больших городов по 
медицинским показаниям. Коренным 
малочисленным народам Севера, жи-
вущим в отдаленных поселках, такие 
виды медицинских исследований не 
доступны.

В этой связи целью настоящего 
исследования было определение ре-
гионального базового уровня макроэ-
лементов в сыворотке крови эвенков 
и поиск зависимости содержания эле-
ментов от возраста у взрослого насе-
ления.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследовании участвовали 103 
эвенка, проживающих в пос. Жилинда 
Оленекского района Якутии. Из них 
мужчин было 39 (37,9%), женщин – 64 
(62,1%) (табл. 1). Возраст исследуе-
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Методом масс-спектрометрии определено содержание в сыворотке крови 4 макроэлементов: натрия (Na), магния (Mg), фосфора (P) 
и кальция (Ca), у эвенков, проживающих в пос. Жилинда Оленекского района Якутии. Исследование выявило в сыворотке эвенков пони-
женный уровень кальция и повышенное содержание фосфора по сравнению с литературными данными, что может повлиять на развитие 
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Mass spectrometry was used to determine the content of 4 macroelements in the blood serum: sodium (Na), magnesium (Mg), phosphorus 
(P) and calcium (Ca), in Evenks living in the village  Zhilinda Oleneksky district of Yakutia. The study revealed a reduced level of calcium and an 
increased content of phosphorus in the serum of Evenks compared to the literature data, which may affect the development of diseases in this 
ethnic group.
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Пол и возраст обследованных,
абс. число

Возраст,
лет Мужчины Женщины Всего

25-29
30-39
40-49
50-59
60-69
70-79
Итого

1
7
8
15
8
-

39

2
10
12
19
18
3
64

3
17
20
34
26
3

103

Таблица 1
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мых от 25 до 79 лет. Средний возраст 
со стандартными отклонениями у муж-
чин составил 54 (41-59) года, женщин 
–  55 (44-61) лет, без статистически 
значимых различий. 

При определении этнической при-
надлежности использовали метод 
опроса и учитывали национальность 
предков в трех поколениях. Поселок 
Жилинда расположен за полярным 
кругом в лесотундре на берегу р. Ма-
лая Куонапка, притока р. Анабар. До 
ближайшего пос. Оленек дорога есть 
только зимником 300 км, регулярные 
авиарейсы отсутствуют. Население 
составляют коренные малочисленные 
народы Севера - эвенки (взрослых 
400, детей 200),  занимающиеся оле-
неводством и промысловой охотой. 
Жителями поселка эвенкийский язык 
утерян, общение ведется на якутском 
языке. Перед включением в исследо-
вание у жителей было получено пись-
менное информированное согласие. 
Обследование проводилось в соответ-
ствии с принципами и этическими нор-
мами, установленными Хельсинкской 
декларацией (ЭК ЯНЦ КМП, г. Якутск, 
протокол №46, 2017).

Сыворотку отделяли и хранили в 
аликвотах, замороженных при темпе-
ратуре -40°С. Количественное опреде-
ление содержания основных элемен-
тов в сыворотке производили методом 
масс-спектрометрии с индуктивно-свя-
занной плазмой (ИСП-МС) на приборе 
Elan 9000 (Perkin Elmer, CША). Были 
изучены содержание следующих 4 
элементов: натрия (Na), магния (Mg), 
фосфора (P), кальция (Ca). Разложе-
ние проб производили в стеклоугле-
родных тиглях открытым способом. 
Для определения концентрации эле-
ментов брали аликвоту 0,5 мл. Для 
разложения образца в него добавили 
по 1 мл конц. HNO3 и H2O2, после выпа-
ривания к сухому остатку прилили 10 
мл 10% HNO3 и прогрели до полного 
растворения осадка. После этого рас-
твор охладили до комнатной темпера-
туры, перенесли в мерную пробирку 
и довели 2% HNO3 до объема 50 мл. 
Калибровочные прямые строили по 
трем точкам: 0; 20 и 40 мкг/дм3, для 
чего использовали мультиэлементные 
стандартные растворы фирмы Perkin 
Elmer. Для снижения влияния матрич-
ного эффекта на определение концен-
траций элементов использовали ме-
тод внутреннего стандарта, в качестве 
которого использовали изотоп индия 
115In, его дополнительно добавляли 
во все пробы в концентрации 40 мкг/
дм3. По возможности, для определения 
концентрации элементов были выбра-

ны изотопы наиболее распространен-
ные и с минимальными изобарными 
и полиатомными интерференциями. 
Содержание исследуемых химических 
элементов в сыворотке крови выража-
лось в миллиграммах на литр (мг/л). 

Статистическую обработку полу-
ченных результатов проводили с по-
мощью пакета прикладных программ 
SPSS 19.0. Проверка нормальности 
распределения количественных при-
знаков проведена с использованием 
критерия Шапиро-Уилки. Проведен 
описательный анализ числовых харак-
теристик признаков (Me (Q25-Q75) – 
медиана (межквартильный размах 25 
и 75). При сравнении различий в груп-
пах использовались непараметриче-
ские критерии оценки (U-тест по мето-
ду Манна – Уитни). Для анализа связи 
между количественными признаками 
применялся корреляционный анализ с 
вычислением корреляционного коэф-
фициента Cпирмана (rs). Критическое 
значение уровня значимости (p) при-
нималось равным 0,05.

Результаты и обсуждение. Со-
держание в сыворотке крови эвенков 
основных «структурных» элементов 
человека, натрия (Na), магния (Mg), 
фосфора (Р), кальция (Ca), представ-
лено в табл. 2 и 3. Макроэлементы в 
сыворотке крови эвенков имели нор-
мальное распределение в выборке, 

кроме кальция. В табл. 3 отражены 
средние значения основных элемен-
тов в сыворотке у эвенков, приведены 
значения литературных данных, из-
ученных методом МС-ИСП. Сыворо-
точные макроэлементы натрий (Na) и 
магний (Mg) у эвенков оказались в пре-
делах значений литературных данных. 
Содержание фосфора (Р) в сыворотке 
было на уровне верхней границы ли-
тературных значений, а кальция (Са) 
– пониженным. 

Проведен анализ содержания эле-
ментов раздельно у мужчин и женщин 
(табл. 4). При сравнении по полу ме-
дианы макроэлементов статистически 
значимых различий не выявлено. 

Проведен корреляционный анализ 
содержания сывороточного кальция 
(Са) в зависимости от возраста у обо-
их полов. При этом у женщин-эвенки-
ек выявлена тенденция к снижению 
уровня кальция с возрастом (rs=-0,2; 
p=0,15) (рисунок). У мужчин-эвенков 
зависимость содержания кальция от 
возраста не обнаружена (rs=0,0003; 
p=0,998). Зависимость содержания 
сывороточного фосфора (Р), натрия 
(Na), магния (Mg) от возраста у эвен-
ков обоего пола статистически значи-
мо не различалась.

Из всех электролитов натрия (Na) 
в человеческом организме больше 
всего. Натрий присутствует во всех 

Таблица 2

Таблица 3

Содержание основных элементов в сыворотке крови эвенков (n=103), мг/л

Основной
элемент Медиана 1-й кварт.

 25%
3-й кварт.

 75% Среднее SD1 Min Max Sh-W test2

Натрий (Na) 3002,3 2801,5 3113,7 2972,0 201,3 2540 3450 0,220
Магний (Mg) 17,8 12,5 22,1 17,7 5,6 7,5 33,7 0,182
Фосфор (P) 130,3 105,1 159,1 131,3 33,1 58,0 200 0,077

Кальций (Ca) 72,8 51,0 138,6 111,4 93,7 14,6 414,7 0,000

1SD – стандартное отклонение.
2Sh-W test – критерий Шапиро-Уилка (Shapiro-Wilk тест).

Содержание основных элементов в сыворотке крови эвенков и значения 
литературных данных, мг/л

Основной элемент
Эвенки, n=103 Значения литературных 

данныхMe (Q25-Q75)
Натрий (Na) 3002,3 (2801,5-3113,7) 2277-4320
Магний (Mg) 17,8 (12,5-22,1) 14,8-34,0
Фосфор (P) 130,3 (105,1-159,1) 77-133

Кальций (Ca) 72,8 (51,0-138,6) 77-125

Me (Q25-Q75) – медиана (межквартильный размах 25 и 75).
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жидкостях и тканях организма, но в 
наибольшей концентрации – в крови и 
во внеклеточной жидкости. Он играет 
главную роль в распределении жидко-
сти между внеклеточным и внутрикле-
точным пространствами. Различия в 
концентрациях электролитов в клетке 
и внеклеточной жидкости поддержива-
ются с помощью механизма активного 
транспорта ионов, который осущест-
вляется при участии натриево-кали-
евого насоса. Натрий (Na) необходим 
для образования костной ткани, пере-
дачи импульсов в нервной системе, мы-
шечных сокращений. Удаление натрия 
из организма осуществляется главным 
образом с мочой. В почках ион после 
клубочковой фильтрации реабсорби-
руется в канальцах. На активность 
реабсорбции ионов Na существенное 
влияние оказывает концентрация аль-
достерона в организме, секреция кото-
рого корой надпочечников находится 

под контролем ренин-ангиотензиновой 
системы [6]. Для людей источник на-
трия – столовая соль. Большинство по-
лучает суточную норму этого элемента 
из соли. В медицинских лабораториях 
России определение концентрации 
натрия в сыворотке крови проводится 
ионоселективным методом, за норму 
принят референтный интервал в 136-
145 ммоль/л (3126,6-3333,6 мг/л) [16]. 
В нашем исследовании содержание 
сывороточного макроэлемента на-
трия (Na) у эвенков (3002,3 мг/л) было 
ниже при сравнении с результатами, 
полученными методом МС-ИСП у 
жителей г.  Новосибирск, Cибирь - 
4321 мг/л [11], у здоровых взрослых в 
Германии - 4190 мг/л [27]. В Испании 
у пожилых с возрастной катарактой 
сывороточный Na составил 2277-3666 
мг/л [12]. Содержание Na в сыворотке 
крови у эвенков не различалось в за-
висимости от пола (табл. 4) и возраста.

Магний (Mg) – минерал, участвую-
щий в выработке энергии, мышечном 
сокращении, проведении нервного им-
пульса, построении каркаса костей. Он 
поступает в организм из пищи, всасы-
ваясь в тонком и толстом кишечнике. 
Магний в основном сосредоточен в ко-
стях, клетках и тканях [6]. Наибольшая 
его часть (60%) содержится в костях, 
формируя в содружестве с кальцием 
(Са) их структуру. В то же время Mg 
является естественным физиологиче-
ским антагонистом ионов кальция. В 
крови находится около 1 % от обще-
го количества магния [4, 6]. В россий-
ском здравоохранении определение 
магния в сыворотке крови проводится 
ионоселективным методом, референт-
ный интервал у взрослых составляет 
0,66-1,07 ммоль/л (16,05-26,01 мг/л) 
[16]. По литературным данным, сыво-
роточный магний (Mg) методом МС-
ИСП установлен у жителей Германии 
- 14,75 мг/л [27],  жителей Шанхая в 
Китае – 17,9 мг/л [28], девушек-студен-
ток г. Ярославль - 19,2 мг/л [9], жите-
лей г. Санкт-Петербург – 19,4 мг/л [1], 
пожилых с глазными болезнями в Ис-
пании – 23 мг/л [12], населения г. Ново-
сибирска - 28,0 мкг/л [11], у пожилых в 
Швейцарии – 34,0 [17]. У жителей Жи-
линды сывороточный Mg (17,8 мкг/л) 
находился в пределах литературных 
значений без различий в зависимости 
от пола (табл. 4) и возраста.

Фосфор (P) выполняет фундамен-
тальную роль в основных клеточных 
процессах, таких как биоэнергетика, 
внутриклеточная сигнализация и ми-
нерализация костей и зубов, входит 
в состав нуклеиновых кислот, клеточ-
ных мембран. Около 70-80% фосфо-
ра в организме связано с кальцием, 
формируя каркас костей и зубов, 10% 
находится в мышцах и около 1% в 
нервной ткани. Оставшаяся часть со-
держится во всех клетках организма в 
качестве запаса энергии. В норме око-
ло 1% всего фосфора находится в кро-
ви [6, 22]. Фосфор, находясь в составе 

Таблица 4
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Зависимость содержания кальция в сыворотке у женщин от возраста

Cодержание основных элементов в сыворотке крови эвенков  в зависимости от пола, мг/л

Основной элемент
Mужчины, n=39 Женщины, n=64

p
Me (Q25-Q75) min max Me (Q25-Q75) min max

Натрий (Na) 3025,4 (2892,5-3128,7) 2540 3330 2966,1 (2767,8-3100,4) 2580 3450 0,133
Магний (Mg) 17,3 (12,0-22,7) 8,3 29,5 18,0 (13,0-22,0) 7,5 33,7 0,624
Фосфор (P) 135,3 (112,5-164,2) 78,0 198 123,3 (101,3-158,9) 58,0 200 0,143
Кальций (Ca) 74,7 (54,0-137,2) 19,6 382,5 69,1 (47,6-134,9) 14,6 414,7 0,589

Me (Q25-Q75) – медиана (межквартильный размах 25 и 75).
р – статистическая значимость различий по U-критерию Манна-Уитни.
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многих продуктов питания, достаточно 
быстро всасывается в тонком кишеч-
нике. В лабораториях российских ме-
дицинских учреждений определяют 
неорганический фосфор в сыворотке 
методом колориметрии с молибдатом 
аммония, при этом референсные зна-
чения составляют 0,74-1,45 ммоль/л 
(22,92-44,91 мг/л) [16]. Проведено 
сравнение с данными долган, корен-
ных малочисленных народов Севера, 
проживающих в пос. Юрюнг-Хая Ана-
барского района Якутии. Обследова-
ние долган было проведено нами в 
апреле 2017 г. по аналогичному про-
токолу. В наших исследованиях мето-
дом масс-спектрометрии содержание 
сывороточного основного элемента 
фосфора (P) у эвенков (130,3 мг/л) 
(табл. 3) и долган (148 мг/л) [24] ока-
залось повышенным, чем у жителей 
умеренных широт (86 мг/л [1]; 115 мг/л 
[27], 116 мг/л [17], 111-133 мг/л [11]). 
Уровень фосфатов зависит от количе-
ства паратиреоидного гормона, каль-
ция и витамина D. Причинами избытка 
фосфора в крови (гиперфосфатемии) 
могут быть чрезмерное поступление 
минерала с пищей и гипокальциемия 
[21, 22]. По литературным данным, вы-
сокий уровень неорганического фос-
фора в сыворотке повышает кальци-
фикацию сосудов [15, 18, 25]. У долган 
в Якутии содержание сывороточного 
фосфора (Р) статистически значимо 
выше за счет значимо высоких пока-
зателей у женщин-долган (151 мг/л) 
по сравнению с женщинами-эвенками 
(123 мг/л), при этом у мужчин суще-
ственных различий не выявлено (135 
мг/л у эвенков и 143 мг/л у долган) 
(табл. 4 и [24]). При изучении в двух 
возрастных группах, в группе пожилых 
женщин-долганок при сравнении с мо-
лодыми, выявлено статистически зна-
чимое высокое содержание фосфора 
(P) (154,60 мг/л против 133,91 мг/л, 
р=0,037), при этом корреляционная 
зависимость не выявлена. В данном 
исследовании содержание фосфора 
в сыворотке не имело статистически 
значимых корреляций с возрастом у 
обоих полов эвенков.

Кальций (Ca) – один из самых важ-
ных для человека минералов. Он не-
обходим для сокращения скелетных 
мышц и сердца, передачи нервного 
импульса, нормальной свертываемо-
сти крови (способствует переходу про-
тромбина в тромбин), а также для по-
строения каркаса костей и зубов. Око-
ло 99% этого минерала сосредоточено 
в костях и лишь менее 1% циркулирует 
в крови. Общий кальций в крови – это 
концентрация свободной (ионизиро-

ванной) и связанной его форм. Часть 
кальция ежедневно уходит из организ-
ма, фильтруясь из крови почками и вы-
деляясь с мочой. Для поддержания ра-
венства между выделением и исполь-
зованием этого минерала его должно 
поступать около 1 г в сут [6, 21]. В 
практическом здравоохранении Рос-
сии уровень кальция определяют в сы-
воротке крови методом колориметри-
ческой фотометрии, пределами нормы 
обозначены 2,25-2,75 ммоль/л (90,18-
110,22 мг/л) [16]. По литературным 
данным, сывороточный кальций (Сa) 
методом МС-ИСП установлен у жите-
лей Германии - 77 мг/л [27], девушек-
студенток г. Ярославль – 97,4 мг/л [9], 
жителей Северо-Западного региона 
России – 83,5 мг/л [1], населения г. Но-
восибирска - 122,0 мкг/л [11], пожилых 
в Швейцарии – 125 [17], жителей Шан-
хая в Китае – 80,8 мг/л [28]. У эвенков 
Жилинды сывороточный кальций (Са) 
(72,8 мг/л) (табл. 2, 4) установлен ниже 
показателей доступных литературных 
данных. Этот факт со стороны питания 
можно связать c уменьшением потре-
бления рыбы за последние десятиле-
тия, отсутствием в рационе молочных 
продуктов у жителей Жилинды [10]. 
Доказано, что молочная и рыбная ди-
ета снижает риск переломов [19, 20]. 
Недостаточное потребление кальция 
может стать фактором, серьезно уве-
личивающим риск остеопороза [14, 
23, 26]. Комбинированные эффекты 
недостаточного ежедневного потре-
бления кальция и дефицита витамина 
D вызвали низкую минеральную плот-
ность кости и увеличение распростра-
ненности остеопении и остеопороза у 
корейских женщин в постменопаузе в 
возрасте от 45 до 70 лет [13]. У эвенки-
ек отмечается тенденция к снижению 
сывороточного кальция с возрастом 
(rs=-0,2; p=0,15) без статистической 
значимости, что, вероятно, связано с 
наступившей менопаузой (рисунок).

Выводы. Проведено исследование 
по оценке содержания основных эле-
ментов (Na, Mg, P, Ca) в сыворотке кро-
ви у эвенков - коренного малочислен-
ного народа Севера Российской Феде-
рации. Концентрации макроэлементов 
были измерены с использованием 
метода ИСП-MС, который позволяет 
изучать одновременно много элемен-
тов и с высокой чувствительностью. 
Содержание сывороточного основного 
элемента кальция (Са) у эвенков (72,8 
мг/л) установлено ниже литературных 
данных. При этом у женщин-эвенкиек 
выявлена тенденция к снижению уров-
ня кальция с возрастом. Содержание 
сывороточного основного элемента 

фосфора (P) у эвенков (130,3 мг/л), как 
у рядом проживающих долган, оказа-
лось повышенным, чем у жителей уме-
ренных широт, что, возможно, связано 
с гипокальцемией. Статистически зна-
чимой зависимости содержания сыво-
роточного фосфора (Р) от возраста у 
обоих полов эвенков не выявлено. 

Наше исследование выявило пони-
женное содержание в сыворотке эле-
мента кальция (Са) и повышение фос-
фора (P), что может повлиять на раз-
витие заболеваний у аборигенных жи-
телей Арктики в условиях пониженной 
инсоляции и недостаточного питания. 
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Л.Б. Ким, А.Н. Путятина 

ВЗАИМОСВЯЗЬ ПОКАЗАТЕЛЕЙ
ЛИПИДНОГО ПРОФИЛЯ И АРТЕРИАЛЬ-
НОГО ДАВЛЕНИЯ У МУЖЧИН
НА ЕВРОПЕЙСКОМ СЕВЕРЕ РОССИИ

Проведен поиск взаимосвязей между гемодинамическими показателями и липидным профилем у мужчин среднего возраста с 
нормальным высоким давлением, абдоминальным предожирением и нормолипидемией, проживающих в Арктике. Отмечено повышение 
ряда липидных индексов.

Корреляционный анализ выявил взаимосвязи показателя систолического давления на плечевой артерии с содержанием Апо А-1, Апо 
В, холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) и кардиоваскулярным риском (КВР); диастолического давления на плечевой 
артерии с ХС, КВР и отношением окружности талии к окружности бедер; показателя частоты сердечных сокращений с окружностью талии 
и бедер, индексом массы тела. 
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Значительно большее количество корреляций и большей силы было обнаружено между 
показателями центральной гемодинамики и липидного профиля. 

Выявлены взаимосвязи между липидными индексами и уровнем давления: 
а) положительная корреляция коэффициента атерогенности с периферическим 
систолическим и диастолическим давлением, аортальным систолическим, диастолическим 
и пульсовым давлением, б) ХС-неЛПВП с аортальным систолическим и диастолическим 
давлением, в) отрицательная корреляция индекса накопления липидов с периферическим 
пульсовым давлением. 

Эти корреляции свидетельствуют о том, что в условиях Арктики наличие нормолипидемии 
и предожирения может явиться предпосылкой для формирования нормального высокого 
давления. 

Ключевые слова: липиды крови, липидные индексы, периферическое и центральное 
давление, мужчины, Арктика. 
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The aim of the study was to find correlations between hemodynamic parameters and lipid profile in middle-aged men with normal high blood 
pressure, abdominal pre-obesity and normolipidemia living in the Arctic. There was an increase in a number of lipid parameters (atherogenicity 
coefficient (AC), the ratio of total cholesterol (TC) to high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), atherogenic plasma index (AIP), triglyceride/
HDL-C ratio and lipid accumulation index (LAP)).

Correlation analysis revealed the linear relationship of systolic pressure in the brachial artery with the content of Apo A-1, Apo B, TC, low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C) and cardiovascular risk (CVR); diastolic pressure with TC, CVR and the waist-hip circumference ratio; heart rate 
index with waist and hip circumferences and body mass index. 

More number and greater strength of significant correlations were found between indicators of central hemodynamics and lipid profile. 
The interrelations between lipid parameters and pressure level were revealed: a) positive correlation of AC with peripheral systolic and diastolic 

pressure, systolic pressure in the aorta, diastolic and pulse pressure, b) TC-non-HDL with systolic and diastolic pressure in the aorta, c) negative 
correlation of LAP with peripheral pulse pressure.

These correlations indicate that in Arctic conditions, the presence of normolipidemia and pre-obesity may be a prerequisite for the formation of 
normal high pressure.

Keywords: blood lipids, lipid indices, peripheral and central pressure, men, Arctic.

Введение. В патогенезе сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
важную роль отводят нарушениям 
липидного обмена, которые опре-
деляют по содержанию традицион-
ных показателей липидов в крови, 
таких как содержание общего холе-
стерина (ХС), триглицеридов (ТГ), 
холестерин липопротеинов высокой 
плотности (ХС-ЛПВП), холестерин 
липопротеинов низкой плотности 
(ХС-ЛПНП). При этом в качестве 
основного предиктора неблагопри-
ятного прогноза атеросклероза и па-
тогенетически связанных с ним ССЗ 
рассматривают ХС-ЛПНП [14, 17], 
тогда как повышенное содержание в 
крови ХС-ЛПВП связывают с низкой 
степенью кардиоваскулярного риска 
(КВР) [20]. Однако оказалось, что су-
щественное увеличение ХС-ЛПВП не 
всегда является протективным фак-
тором [7]. Высказано предположе-
ние, что функциональная активность 
ХС-ЛПВП в большей степени опре-
деляется именно концентрацией ХС 
в отдельных субфракциях ХС-ЛПВП, 
чем уровень ХС, содержащегося в 
ХС-ЛПВП.

Для более точного выяснения роли 
липидного обмена в развитии атеро-
склероза и связанных с ним заболева-
ний всё чаще стали использовать на-
ряду с традиционными показателями 
липидного обмена их производные, 
так называемые липидные индексы 
или комбинированные липидные па-
раметры (в англоязычной литерату-
ре). Большинство известных индек-
сов отражает соотношение основных 
классов липидов в плазме крови, 
взаимосвязи внутри липидного обме-
на, соотношение про- и антиатероген-
ного потенциала крови [4]. Считают, 
что липидные индексы представляют 
наибольшую силу в прогнозировании 
ССЗ, при этом ХС-ЛПНП может прояв-
лять слабую связь со скоростью пуль-
совой волны или вообще не иметь её 
[10, 13, 18, 22].

При атеросклерозе кумуляция ли-
пидов в интиме артерий модулирует 
жёсткость сосудов. Имеются единич-
ные данные о связи липидов с жёст-
костью сосудов у жителей Севера. В 
частности, показано, что у молодых 
мужчин, жителей Финляндии, эластич-
ность аорты не была связана со стан-
дартными липидными показателями 
[16]. При этом отношение ХС-ЛПВП/
ХС не выявило связи с эластичностью 
аорты, но показало снижение растяжи-
мости сонной артерии у лиц с низким 
отношением ХС-ЛПВП/ХС. В другом 
исследовании у пациентов с артери-
альной гипертонией (АГ), жителей На-
дыма, такие факторы риска, как гипер-
холестеринемия, индекс массы тела 
(ИМТ) и курение, не оказывали вли-
яния на вязкоэластические свойства 
стенки общей сонной артерии [3].  

Несмотря на то, что артериальная 
жёсткость является распространен-
ным показателем АГ [19, 21], пока нет 
убедительных данных о связи липид-
ных показателей и индексов с АГ. 

Результаты проведенных исследо-
ваний липидного профиля у жителей 
арктических регионов и факты раннего 
и частого развития ССЗ [1, 2, 8] дикту-
ют необходимость изучения липидных 
индексов и оценки их взаимосвязи с 
уровнем артериального давления у 
северян. 

Цель исследования – изучить вза-
имосвязь традиционных липидных по-
казателей и липидных индексов с ар-
териальной гипертонией у мужчин на 
европейском Севере России.

Материалы и методы исследова-
ния. Исследование проводили в Мур-
манской области (67о с.ш.) в осенне-
зимний период. Обследовали мужчин, 
работающих на горно-обогатительном 
комбинате (n=31). Средний возраст со-
ставил 42,68±2,44 года, северный стаж 
– 19,69±2,40 года, общий трудовой 
стаж – 22,38±2,63 года.

Критерии включения: отсутствие 
жалоб на момент исследования, сред-

ний возраст, письменное согласие на 
участие в обследовании и сдачу крови 
для биохимических анализов.

Критерии исключения: обострение 
хронических болезней, наличие се-
мейной гиперхолестеринемии, онколо-
гических, инфекционных заболеваний, 
сахарного диабета, хронической сер-
дечной недостаточности, аневризмы 
аорты, болезней клапанов сердца и 
аорты, инфаркт миокарда и инсульт в 
анамнезе. 

Забор крови проводили в BD 
Vacutainer из локтевой вены в утрен-
ние часы после ночного голодания. 
После центрифугирования крови (3000 
об/мин, 10 мин) плазму переносили в 
пробирки Eppendorf, замораживали и 
хранили при температуре  -70ºС.  

Биохимические исследования. 
После однократного разморажива-
ния плазмы определяли содержание 
ХС и ТГ с помощью наборов фирмы 
«Thermo Fisher Scientific» (США). Для 
определения ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП, 
апопротеина А1 (Апо А1) и В (Апо В) ис-
пользовали наборы фирмы «DiaSys» 
(Германия). Содержание липидов из-
меряли на автоматическом биохими-
ческом анализаторе AU 480 «Beckman 
Coulter» (США). 

Рассчитывали по формулам коэф-
фициент атерогенности (КАТ) = (ХС 
– ХС-ЛПВП)/ХС-ЛПВП и другие липид-
ные индексы: отношение Апо В/Апо 
А-1; атерогенный индекс плазмы (AIP) 
= (logТГ/ХС-ЛПВП); атерогенный ин-
декс (ATH) = ((ХС – ХС-ЛПВП) х Aпо В)/
(ХС-ЛПВП х Апо А1); ХС-неЛПВП (non-
HDL) = ХС – ХС-ЛПВП; индекс Castelli 
1 = ХС / ХС-ЛПВП; индекс Castelli 2 
= ХС-ЛПНП/ХС-ЛПВП [4]; ТГ/ЛПВП; 
индекс накопления липидов (LAP) = 
(окружность талии – 65) х ТГ [5].

Оценку суммарного риска развития 
фатальных событий от ССЗ, КВР в те-
чение ближайших 10 лет проводили по 
шкале SCORE (ВНОК, 2011).

После отдыха в течение 15 мин в 
положении сидя дважды с интервалом 
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в 2 мин измеряли систолическое, диа-
столическое и пульсовое давление на 
плечевой артерии (пСД, пДД, пПД) с 
помощью автоматического манжетно-
осциллографического прибора (MT-4, 
«MediTech», США), частоту сердечных 
сокращений (ЧСС). Показатели цен-
тральной (аортальной) гемодинамики 
(аСД, аДД, аПД) определяли методом 
аппланационной тонометрии с помо-
щью аппарата SphygmoCor («Atcor 
Medical», Австралия) согласно описа-
нию [11].

Измеряли рост (м) и массу тела (кг), 
окружность талии (ОТ, см) и бедер (ОБ, 
см) общеизвестными способами, рас-
считывали индекс массы тела (ИМТ).   

При выполнении исследования 
соблюдались Этические принципы 
проведения научных медицинских 
исследований с участием человека 
(Хельсинская декларация Всемирной 
медицинской ассоциации 1964 г. с из-
менениями и дополнениями 2013 г.) и 
Правила клинической практики в РФ 
(Приказ МЗ РФ от 19.06.2003 г. № 266). 
Протокол исследования одобрен био-
этическим комитетом ФИЦ ФТМ.

Статистическую обработку прово-
дили с использованием пакета при-
кладных программ Statistica-10 («Stat 
Soft Inc.», США). В зависимости от нор-
мальности распределения признаков в 
выборке, вычисленной методом Кол-
могорова-Смирнова, были использо-
ваны непараметрические методы ана-
лиза с определением медианы (Мe), 
нижнего, верхнего квартиля (Q25; Q75) и 
средней арифметической (М), ошибки 
средней (m). Корреляционный анализ 
проводили по Спирмену (r, p). 

Результаты и обсуждение. У муж-
чин отмечено превышение ИМТ (27,47 
(24,45; 29,94) кг/м2), что свидетель-
ствует о наличии избыточной массы 
тела. Результаты измерения ОТ (95,00 
(89,00; 102,00) см), ОБ (103,00 (99,00; 
108,00) см) и их соотношение (0,91 
(0,87; 0,97)) указывают на андроид-
ный тип распределения жировой тка-
ни, что позволяет говорить о наличии 
абдоминальной формы предожире-
ния. При этом содержание отдельных 
липидов (ТГ – 1,14 (0,82; 2,23) мМ/л; 
ХС – 4,96 (3,98; 5,44) мМ/л; ХС-ЛПВП – 
1,04 (0,75; 1,35) мМ/л; ХС-ЛПНП – 2,63 
(2,10; 2,98) мМ/л) и аполипопротеи-
нов (Апо А1 – 140,08 (124,52; 160,36) 
мг/дл; Апо В – 45,16 (36,04; 52,06) мг/
дл) соответствовало референсным 
величинам, свидетельствуя о нормо-
липидемии. Тем не менее результаты 
антропометрии предполагают нали-
чие повышенного риска ССЗ, а КВР по 
шкале SCORE (3,36±0,84) прогнозиру-

ет умеренный риск. Согласно Рекомен-
дациям ВНОК (2008), показатели пСД 
(134,5 (122,25; 140,00) и пДД (88,00 
(81,25; 90,00) мм рт. ст. у северян со-
ответствуют высокому нормальному 
давлению. Величина пПД составила 
47,50 (40,00; 50,00) мм рт. ст., ЧСС – 
77,00 (69,00; 83,00) уд/мин.

Были оценены 9 липидных индек-
сов, производные традиционных ли-
пидных показателей, отражающие со-
отношение атерогенного и антиатеро-
генного липидного профиля у северян. 
5 из них оказались повышенными: KАТ 
(3,70 (2,45; 5,25)) выше 3,0, индекс 
Castelli 1 (4,68 (3,43; 6,26)) выше 4,0; 
AIP (0,17 (-0,19; 0,36)) выше 0,1; отно-
шение ТГ/ХС-ЛПВП (1,49 (0,66; 2,29)) 
выше 0,9 и LAP (36,34 (24,59; 61,02)) 
больше 21,2 относительно данных 
других авторов [4, 5, 12], полученных 
у здоровых лиц. Другие индексы: со-
отношение Апо В/Апо А-1 (0,32 (0,26; 
0,40)), ATH (1,16 (0,59; 2,10)), non-HDL 
(3,77 (3,03; 4,44)) и индекс Castelli 2 
(2,57 (1,78; 3,29)) не отличались от 
данных других авторов [4, 9, 15].

Есть данные, что у здоровых муж-
чин, жителей г. Архангельска, в возрас-
те от 20 до 59 лет LAP составил 17,8 
(9,1; 30,5), в возрастной группе 40–49 
лет показатель увеличился до 21,2 
(12,3; 33,2) [5], тем не менее это су-
щественно ниже, чем в группе обсле-
дованных нами северян. Более низкие 
значения индекса LAP у архангелого-
родцев можно объяснить меньшими 

антропометрическими показателями: 
ОТ 81,0 (75,0; 87,0) см, ИМТ 24,4 (22,1; 
26,3) кг/м2. У японских мужчин (n=1720, 
возраст от 25 и 55 лет, ОТ 81,8 cм, ИМТ 
23 кг/м2) LAP не превысил 21,2, индекс 
ТГ/ХС-ЛПВП – 0,9 [12]. 

Таким образом, у северян с нормо-
липидемией выявленные высокие ли-
пидные индексы могут быть связаны с 
повышенным риском развития атеро-
склероза и ССЗ. Поскольку КАТ отра-
жает отношение ХС атерогенных липо-
протеинов к ХС антиатерогенных, тог-
да как индекс ХС/ХС-ЛПВП – отноше-
ние общего ХС к ХС антиатерогенных 
липопротеинов, то КАТ может точнее 
прогнозировать риск развития ССЗ. 
Тем более уже показано, что прогрес-
сирование АГ и изменения геометри-
ческих показателей левого желудочка 
были более тесно связаны с КАТ, чем с 
отдельными липидами [6]. 

Показатели периферической гемо-
динамики коррелировали с показате-
лями липидного профиля и антропо-
метрии. Отмечена положительная кор-
реляция средней силы: пСД с Апо А-1, 
Апо В, ХС, ХС-ЛПНП и КВР; пДД – с ХС, 
КВР и отношением ОТ/ОБ; ЧСС – с ОТ, 
ОБ и ИМТ, что отражает связь уровня 
давления с липидным обменом, тогда 
как ЧСС – с данными антропометрии 
(таблица). Эти связи нацеливают на 
возможность регуляции гемодинамики 
у северян путем контроля липидного 
обмена и абдоминальной формы пре-
дожирения.

Взаимосвязь показателей периферической и центральной гемодинамики
с липидным профилем, антропометрическими показателями

и кардиоваскулярным риском мужчин, жителей европейского Севера России (r; p)
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Примечание: пСД, пДД, пПД – систолическое, диастолическое, пульсовое давление 
на плечевой артерии; аСД, аДД, аПД – систолическое, диастолическое, пульсовое 
аортальное давление; ХС – общий холестерин; ХС-ЛПВП – холестерин липопротеинов 
высокой плотности; ХС-ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; 
ОТ – окружность талии; ОБ – окружность бедер; ИМТ – индекс массы тела; КВР – 
кардиоваскулярный риск. 
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Значительно большее количество 
корреляций и большей силы было 
обнаружено между показателями цен-
тральной гемодинамики (аСД 118,00 
(106,00; 129,00), аДД (88,00 (81,00; 
92,00), аПД (30,00 (24,00; 34,00) мм 
рт. ст.) и липидного профиля. Положи-
тельные связи отмечены: аСД с Апо 
А-1, Апо В, ХС, ХС-ЛПНП, КВР; аДД – с 
Апо А-1, Апо В, ХС, ХС-ЛПНП, КВР, ОТ; 
ОТ/ОБ; аПД – с Апо А-1, Апо В, ХС, ХС-
ЛПВП, ХС-ЛПНП, КВР. 

Закономерными оказались значи-
мые положительные связи возрас-
та северян с пСД (r=0,54; p=0,003), 
пДД (r=0,48; p=0,010), аСД (r=0,71; 
p=0,0001), аДД (r=0,57; p=0,001), аПД 
(r=0,60; p=0,0003) и полярного стажа 
с пСД (r=0,51; p=0,006), пДД (r=0,45; 
p=0,017), аСД (r=0,69; p=0,0002), 
аДД (r=0,56; p=0,001), аПД (r=0,59; 
p=0,001). 

Внимания заслуживают корреля-
ции между липидными индексами и 
уровнем давления у мужчин. В част-
ности, а) положительная корреляция 
КАТ с показателями пСД (0,44; 0,025), 
пДД (0,44; 0,023), аСД (0,62; 0,0003), 
аДД (0,56; 0,002), аПД (0,42; 0,022); б) 
ХС-неЛПВП с аСД (r=0,49; p=0,007), 
аДД (r=0,48; p=0,010) и в) отрицатель-
ная корреляция LAP с пПД (r=-0,51; 
p=0,015). Эти корреляции свидетель-
ствуют о том, что в условиях Арктики 
наличие нормолипидемии и предожи-
рения может явиться предпосылкой 
для формирования нормального вы-
сокого давления, которое, в свою оче-
редь, реализуется взаимодействием 
липидных индексов с периферической 
и центральной гемодинамикой.

Заключение. Результаты настоя-
щего исследования показали, что у 
мужчин, жителей европейского Се-
вера России, имеющих нормальное 
высокое давление, абдоминальное 
предожирение при нормолипидемии, 
были обнаружены умеренный КВР по 
шкале SCORE, повышенные липид-
ные индексы – КАТ, индекс Castelli 1, 
AIP, отношение ТГ/ХС-ЛПВП и, осо-
бенно, LAP относительно аналогичных 
показателей других исследователей. 
Традиционные липидные показатели 
более тесно связаны с параметра-
ми центральной гемодинамики, чем 
периферической, что следует учиты-
вать при разработке диагностических 
и профилактических мероприятий. 
Определение липидных индексов мо-
жет повысить выявляемость скрытых 
нарушений липидного обмена даже 
при нормальном уровне традиционных 
показателей липидного профиля в кро-
ви, т.е., липидные индексы могут быть 

более чувствительными предикторами 
риска АГ. Полученные нами результа-
ты диктуют необходимость проведе-
ния дополнительных исследований с 
привлечением большего количества 
обследуемых лиц среди жителей ар-
ктического региона для выяснения 
референсных величин липидных ин-
дексов.
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Введение. Пандемия COVID-19 
остается актуальной проблемой всего 
человечества не только из-за высокой 
смертности, но также в связи с послед-
ствиями, которые развиваются у пере-
несших инфекцию больных. Поскольку 
когнитивные функции (КФ) человека 
неотъемлемо определяют его полно-
ценное функционирование, выпол-
нение профессиональных навыков и 
самообслуживание, актуальным явля-
ется вопрос о влиянии COVID-19 на КФ 
[24, 35]. Еще в 2020 г. анализ 214 госпи-
тализированных больных с COVID-19 
в г. Ухань в Китае показал развитие 
неврологических расстройств у 41,1% 

пациентов [34]. Актуальность пред-
ставляют изменения КФ у пациентов 
после выздоровления [47]. COVID-19 
ускоряет нейродегенеративные про-
цессы у пожилых [2].

Наиболее выраженные нарушения 
КФ определяются у тяжелых боль-
ных, для которых требуется интенсив-
ная терапия (ИТ) при госпитализации 
[21]. Так, при изучении 92 пациентов 
COVID-19, в лечении которых требова-
лось применение ИТ, через 3 мес. по-
сле выздоровления выявлены патоло-
гические изменения КФ в 44% случаев 
[47]. Немаловажную роль играет про-
должительность инфекции. При иссле-
довании 3762 больных из 56 стран с 
подтвержденным диагнозом COVID-19 
с длительностью заболевания более 
28 дней когнитивная дисфункция и 
проблемы с памятью были определе-
ны во всех возрастных группах у 88% 
пациентов [11]. В другом исследовании 
81337 больных после перенесенного 
COVID-19 было обнаружено, что ког-
нитивный дефицит развивается даже у 
лиц с бессимптомным течением забо-
левания по сравнению с контрольной 
группой [19].

Показатели частоты развития нару-
шений КФ у людей после COVID-19 не-
сколько отличаются в исследованиях 
разных стран. Однако всех их объеди-
няет достоверно повышенная часто-
та изменений КФ у инфицированных 
больных по сравнению с контрольны-
ми группами. Лонгитюдные исследо-
вания КФ у 452 больных в Голландии 
через 1 год после проведения ИТ для 
лечения COVID-19 свидетельствуют 
о развитии психических симптомов 
у 26,2% и когнитивных нарушений у 
16,2% индивидов [21]. В Испании ана-
лиз КФ у больных через 1 год после 
госпитализации по поводу COVID-19 
выявил наличие нейрокогнитивной 
дисфункции у 46,8% и психических 
заболеваний у 45% [38]. В Италии ког-
нитивный дефицит определен у 13,5% 
пациентов через 4 мес. после прове-
денной ИТ по поводу COVID-19 и лишь 
у 1,2% больных, перенесших болезнь 
в легкой и средней степени тяжести 
без госпитализации [36]. При иссле-
довании 92 больных COVID-19 в Мек-
сике через 6 мес. у 54,4% выявлены 
нарушения КФ [16]. В США анализ из-
менений КФ у 156 больных через 351 

Р.Н. Мустафин, А.В. Казанцева, Э.К. Хуснутдинова

ВЛИЯНИЕ COVID-19 НА ИЗМЕНЕНИЕ
КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ

Сделано предположение, что когнитивные нарушения у людей, перенесших COVID-19, обусловлены изменением эпигенетической 
регуляции нейронов головного мозга вследствие активации ретроэлементов под влиянием вируса SARS-CoV-2. С целью подтверждения 
роли транспозонов в изменении функционирования головного мозга у больных COVID-19 исследована научная литература и результаты 
мета-анализов за последние 3 года. Выявлено, что SARS-CoV-2 оказывает влияние на головной мозг не только за счет прямого воздей-
ствия, индукции воспаления и коагулопатии, но и путем активации ретроэлементов, транскрипты которых процессируются в микроРНК. 
Это отражается на изменениях эпигенетической регуляции генов в нейронах головного мозга, что, в свою очередь, отражается на когни-
тивных функциях. Ретроэлементы способствуют инсерциям в геном человека кДНК вируса SARS-CoV-2, которые являются причинами 
развития долговременных изменений когнитивных функций у перенесших COVID-19 пациентов.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, микроРНК, ретроэлементы, COVID-19.

We hypothesize that cognitive impairment in humans after COVID-19 is due to a change in the epigenetic regulation of brain neurons due to the 
activation of retroelements under the influence of SARS-CoV-2 virus. In order to confirm the role of transposons in changing the functioning of the 
brain in patients with COVID-19, the scientific literature and the results of meta-analyses over the past 3 years were studied. As a result, we found 
that SARS-CoV-2 affects the brain not only through its direct effect, induction of inflammation and coagulopathy, but also through the activation of 
retroelements, the transcripts of which are processed into microRNAs. This is reflected in changes in the epigenetic regulation of genes in brain 
neurons, which is reflected in cognitive functions. The mechanisms of integration of the cDNA of SARS-CoV-2 virus into the human genome with 
the help of retroelement enzymes are described, which is reflected in the development of long-term changes in cognitive functions after COVID-19.

Keywords: cognitive functions, microRNA, retroelements, COVID-19.
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день после перенесенной COVID-19 
показал у 63% как минимум легкие ког-
нитивные нарушения (с использовани-
ем инструмента Neuro-Qol) [52]. Эти 
отдаленные последствия COVID-19 
обусловлены прямым и опосредован-
ным воздействием вируса на нейроны 
головного мозга.

Прямое влияние SARS-CoV-2 на 
когнитивные функции. Свидетель-
ством прямого воздействия SARS-
CoV-2 на ЦНС стали эксперименталь-
ные исследования, в которых было 
показано, что нейрональные стволо-
вые клетки (НСК) чувствительны к про-
никновению вируса. Обширная экс-
прессия инфекционных частиц SARS-
CoV-2 и их белков была обнаружена в 
нейросферах и органоидах головного 
мозга, в том числе, в коре больших 
полушарий и НСК [56]. Было доказа-
но, что вирус проникает в ЦНС через 
обонятельную слизистую оболочку, а 
далее по тонким обонятельным чув-
ствительным нервным волокнам - в 
головной мозг. Вирус SARS-CoV-2 об-
ладает тропизмом к нейронам и рас-
пределяется по определенным ней-
роанатомическим областям, включая 
дыхательный и сердечно-сосудистый 
центры в продолговатом мозге, где 
активно размножается, оказывая так-
же непрямое воздействие за счет по-
ражения сосудов. Морфологическое 
исследование умерших от COVID-19 
индивидов показало наличие очагов 
острых ишемических инсультов вслед-
ствие тромбоэмболии, в зоне которых 
определены повышенные уровни им-
муннореактивности к SARS-Cov-2 S 
белку [37]. SARS-CoV-2 индуцирует 
воспалительные процессы в областях 
ЦНС, ответственных за память, обуче-
ние и эмоциональные ответы за счет 
поражения нейротрансмиссии и ней-
рогенеза [27].

Иммунный ответ на размножающий-
ся в нейронах вирус ведет к воспали-
тельным реакциям в головном мозге, 
что отражается в развитии специфи-
ческих клинических проявлений. При 
ретроспективном многоцентровом 
анализе 232 больных COVID-19 в Ис-
пании в среднем на 8-й день от начала 
инфекции определено начало невро-
логических симптомов. У 21,9% обсле-
дованных развивалась энцефалопа-
тия или энцефалит, у 7,8 - поражения 
головного мозга на МРТ и у 61,9% - на 
электроэнцефалограмме (ЭЭГ) [1]. 
Мета-анализ с исследованием 3868 
пациентов показал развитие делирия 
у 27% больных COVID-19 [45]. Воз-
можным последствием прямого воз-
действия SARS-CoV-2 на когнитивные 

функции является развитие аносмии у 
44% инфицированных больных и ги-
погевзии (снижения вкусовых ощуще-
ний) у 43% [9]. Исследование 514 459 
пациентов с положительным тестом 
на SARS-CoV-2 с использованием 6 
национальных платформ цифрового 
наблюдения показало наличие анос-
мии-агевзии у 43% больных COVID-19 
в США, у 29% - в Великобритании и 
14% - в Израиле, что было достовер-
но выше по сравнению с индивидами 
с отрицательными тестами ПЦР [51]. 
Подтверждением непосредственного 
воздействия SARS-CoV-2 на нейроны 
ЦНС с нарушением гематоэнцефали-
ческого барьера могут служить факты 
обнаружения антигенов вируса в спин-
номозговой жидкости (СМЖ) боль-
ных COVID-19 [3]. В экспериментах 
на мышах, зараженных SARS-CoV-2, 
была выявлена селективная микро-
глиальная реактивация белого веще-
ства головного мозга. Сходные изме-
нения идентифицировались в тканях 
головного мозга умерших от COVID-19 
людей. В течение 7 недель после за-
ражения у мышей повышались уровни 
в СМЖ провоспалительных цитокинов/
хемокинов. Это сопровождалось по-
давлением нейрогенеза в гиппокампе, 
снижением количества олигодендро-
цитов и потерей миелина в подкорко-
вом белом веществе [14].

Непрямое нарушение когнитив-
ных функций вследствие COVID-19. 
Нарушение КФ во время инфекции и 
в отдаленные периоды после выздо-
ровления может быть обусловлено 
гипоксией вследствие поражения ле-
гочной ткани. Об этом говорят данные 
о более частом развитии когнитивно-
го дефицита у больных, перенесших 
тяжелые формы COVID-19 [21, 47] и 
с длительным течением болезни [11], 
поскольку при этом наблюдается наи-
более интенсивное кислородное голо-
дание головного мозга [16]. Ситуация 
усугубляется сопутствующим пора-
жением ЦНС вследствие воспаления 
и эндотелиальной дисфункции. При 
исследовании 749 больных COVID-19 
проведенная МРТ у пациентов с не-
врологическими симптомами проде-
монстрировала нарушения интенсив-
ности сигнала коры головного мозга в 
37% случаев [23]. Было доказано, что 
отдаленные (через 6 мес.) нарушения 
КФ напрямую зависели от уровня ги-
поксемии во время COVID-19 [16].

Причиной неврологических забо-
леваний может быть атеросклероз и 
вызывающая его дисфункция эндо-
телиальных клеток (ЭК). Одним из 
показателей последней служит опос-

редованная потоком дилатация (FMD 
– flow-mediated dilation). Нарушение 
FMD наблюдается при ухудшении КФ, 
особенно в области внимания, испол-
нительных функций и памяти. Для вы-
здоравливающих больных с COVID-19 
характерна эндотелиальная дисфунк-
ция с прямой корреляцией между тя-
жестью поражения легких и сосудов,  
что может играть важную роль в из-
менении КФ пациентов [39]. Ретро-
спективный анализ мировых данных о 
последствиях COVID-19 показал раз-
витие ишемического инсульта у 1,3% 
из 8163 инфицированных по срав-
нению с 1% среди 19513 пациентов 
без COVID-19. Это свидетельствует о 
незначительном, но достоверном по-
вышении риска инсульта вследствие 
воздействия SARS-CoV-2 [46]. При ис-
следовании 21483 взрослых больных 
COVID-19 в 107 больницах у 0,2% из 
них были определены спонтанные вну-
тричерепные кровоизлияния [30].

Эндотелиальная дисфункция об-
условлена непосредственным воз-
действием SARS-CoV-2 на эндотели-
альные клетки (ЭК), которые обильно 
экспрессируют ангиотензин-конверти-
рующий энзим 2 (ACE2). Белок ACE2 
является рецептором для вируса, спо-
собствуя его проникновению в клетки, 
приводя к активации иммунного отве-
та, вызывающего каскад коагуляции 
и последующую васкулопатию [8]. По-
ражение ЭК и коагулопатия связаны 
с воспалительными процессами в го-
ловном мозге, в связи с чем выявляют 
антитела против SARS-CoV-2 в СМЖ 
больных COVID-19 [3] в 77% исследо-
ванных случаев [15]. В головном мозге 
пациентов определяются активиро-
ванные макрофаги, которые иницииру-
ют воспаление через сигнальные пути 
TLR4-MyD88. В результате в СМЖ па-
циентов определяются высокие уров-
ни IL-6, IL-18, CC-хемокинового лиган-
да 2 (CCL2), а также растворимой мо-
лекулы клеточной адгезии (sICAM-1) 
[37]. Наиболее выраженное повыше-
ние провоспалительных цитокинов IL-
6, IL-10, ферритина и D-димера в СМЖ 
определяется у больных COVID-19 с 
инсультами, что сравнимо с аналогич-
ными показателями у постинсультных 
пациентов без COVID-19 [15].

Влияние COVID-19 на КФ за счет 
дисфункции ЭК с отдаленными ре-
зультатами можно сравнить с разви-
тием прогрессирующей деменции у 
стареющего населения, важную роль 
в которой играют микроРНК miR-128, 
-132, -134, -222, -323-3p, -382, -409-3p, 
-451a, -486-5p, -502-3p, -874 [57]. Ди-
намические изменения уровней ми-
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кроРНК регулируют экспрессию генов, 
вовлеченных в КФ (обучение и память) 
[41, 55]. В патогенезе сосудистой де-
менции участвуют микроРНК, влияю-
щие на вовлеченные в функциониро-
вание головного мозга гены. Так, ми-
шенью для miR-124 (ингибирует фор-
мирование Aβ) является ген BACE1; 
miR-126 (улучшает работу сосудов) – 
ген MMP-9; miR-132 (защищает от хро-
нической церебральной гипоперфу-
зии) – гены Nav1.1, Nav1.2; miR-134-5p 
(способствует повреждению нейронов 
коры) – ген Snap25; miR-195 – гены 
APP, BACE1; miR-153 (способствует 
нарушению синаптической пластич-
ности) – гены Snap25, Vamp2, Stx1a, 
Syt1; miR-181c (усиливает клеточную 
адаптацию при длительной ишемии), 
miR-210-5p (уменьшает количество 
синапсов) – ген Snap25; miR-26b (по-
давляет воспалительную реакцию 
микроглии) – ген IL6; miR-501-3p (усу-
губляет повреждение гематоэнцефа-
лического барьера) – ген ZO-1; miR-9 
(индуцирует нарушение КФ) – гены 
Nav1.1, Nav1.2, BACE1; miR-93 (уси-
ливает воспалительные реакции) – ген 
TLR; miR-96 (ингибирует аутофагию) – 
ген mTOR [57]. Наиболее изученными, 
ассоциированными с КФ, являются 
микроРНК, входящие в кластер ми-
кроРНК miR-132/212. Они активно экс-
прессируются в нейронах и локализу-
ются в синаптодендритных фракциях. 
Их уровни в гиппокампе значительно 
повышаются в результате когнитивных 
тренировок. MiR-134 подавляет обра-
зование шипов дендритов за счет сай-
ленсинга Limk1, Creb и Bdnf. MiR-34a 
также оказывает негативный эффект 
на рост и разветвление дендритов, ос-
лабляя синаптическую пластичность 
нейронов. Уровни miR-34a и miR-128b 
в базолатеральной миндалине повы-
шаются при страхе, в то время как 
подавление miR-34a с помощью гу-
бок микроРНК снижает память страха 
[55]. МикроРНК miR-140-5p, -197-3p 
и -501-3p могут быть использованы в 
качестве биомаркеров когнитивного 
старения [18]. Можно предположить 
роль микроРНК в развитии когнитив-
ных расстройств у больных, перенес-
ших COVID-19, вследствие активации 
ретроэлементов (РЭ) под влиянием 
SARS-CoV-2, поскольку РЭ являются 
важнейшими источниками микроРНК 
человека [31, 54].

Роль ретроэлементов в разви-
тии когнитивных последствий 
COVID-19. Прямое воздействие SARS-
CoV-2 на нарушение КФ обусловлено 
не только непосредственным инфек-
ционным процессом в нейронах и им-

мунно-воспалительными реакциями, 
но и влиянием на экспрессию спец-
ифических генов, участвующих в КФ 
(рисунок). Предполагается, что это 
связано с активацией транспозонов 
(ТЕ – transposable elements), которые 
по механизму перемещений в геноме 
подразделяются на ДНК-транспозоны 
и РЭ. Более 40% генома человека со-
стоит из РЭ, в том числе 8% состав-
ляют эндогенные ретровирусы (ERV 
– endogenous retroviruses), которые 
содержат LTR (long terminal repeats) 
[42]. Около 33% генома человека со-
ставляют не содержащие LTR РЭ: ав-
тономные LINE1 (L1) и неавтономные 
SINE [29]. В эволюции приматов про-
исходило несколько путей ретротран-
спозиций LINE, а также возникновение 
новых РЭ, относящихся к SINE и SVA 
(SINE/VNTR/Alu), которые оказали 
значительное влияние на развитие 
головного мозга [32]. Этим можно объ-
яснить выраженную активность L1 в 
зонах нейрогенеза гиппокампа чело-
века. Соматические транспозиции L1 
оказывают там запрограммированное 
воздействие на экспрессию специфи-
ческих нейрональных генов, формируя 
уникальные транскриптомы отдельных 
нейронов для развития когнитивных 
способностей [40]. Таким образом, 
соматические ретротранспозиции L1 
являются источниками генетического 
мозаицизма и потенциального феноти-
пического разнообразия нейронов при 
развитии головного мозга. У взрослого 
человека экспрессия L1 может быть 
обусловлена различными средовы-
ми воздействиями, влияя на особен-
ности дифференцировки стволовых 
нейрональных клеток. В эксперименте 
на мышах была продемонстрирована 

роль экспрессии L1 в формировании 
долговременной памяти, что говорит 
о важном значении РЭ в развитии КФ 
[5]. COVID-19 вызывает выраженное 
нарушение нейрогенеза в гиппокампе 
[27], что может быть связано с патоло-
гической активацией РЭ под действи-
ем вируса [5].

Наиболее распространенными 
SINE в геноме человека являются Alu 
(около 11% всей ДНК), нуждающиеся 
для транспозиций в ферментах L1. 
Предполагается, что Alu способство-
вали возникновению КФ человека, по-
скольку они играют решающую роль 
в формировании связей между ней-
ронами и эпигенетической регуляции 
биохимических процессов в головном 
мозге. Однако вовлеченность РЭ в 
управлении экспрессией генов в ЦНС 
является тонким и эволюционно за-
программированным, действующим 
на уровне вида процессом. Поэтому 
специфические отклонения от него 
вследствие патологической активации 
РЭ и неспецифической транспозции 
могут привести к серьезным послед-
ствиям. Так, незапрограммированные 
перемещения Alu описаны как причи-
ны большого количества нейродегене-
ративных заболеваний [29]. В экспе-
риментах на мышах активация ERV в 
ЦНС приводила к связанному с гиппо-
кампом нарушению памяти и когнитив-
ному дефициту [48]. 

В ходе эволюции РЭ оказались ис-
точниками возникновения различных 
белок-кодирующих генов (молекуляр-
ная доместикация). Сравнительный 
геномный и функциональный анализ 
показал происхождение многих генов 
человека от ERV. Эти гены вовлечены 
в формирование плаценты и иммун-
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ные реакции, а также в регуляцию КФ. 
К ним относятся Zcchc16, Arc, Mart4, 
Sirh11 [42]. РЭ влияют на развитие 
КФ несколькими путями. Во-первых, 
запрограммированная соматическая 
активация РЭ в нейрональных ство-
ловых клетках определяет особенно-
сти дифференцировки и дальнейшего 
функционирования зрелых нейронов. 
Во-вторых, происходящие в эволюции 
от РЭ гены вовлечены в регуляторные 
пути, управляемые различными РЭ. 
Поэтому патологическая активация РЭ 
вследствие воздействия SARS-CoV-2, 
может привести к изменениям КФ. Так, 
у мышей ген Sirh11/Zcchc16 (11/Zinc 
finger CCHC domain-containing 16), яв-
ляющийся гомологом РЭ Sushi-ichi-re-
lated, вовлечен в регуляцию КФ, вклю-
чая внимание, импульсивность и ра-
бочую память. Белковый продукт гена 
гомологичен Gag белку ERV [22]. 

Белок Arc (кодируемый геном IEG 
– immediate-early gene), мРНК которо-
го специфически локализуется в об-
ласти синапсов, участвуя в регуляции 
синаптической пластичности и фор-
мировании памяти, в эволюции также 
произошел путем «одомашнивания» 
генов РЭ [10]. В эксперименте in vitro 
на нейронах гиппокампа усиленная 
экспрессия Arc увеличивала количе-
ство шипов дендритов, а ингибирова-
ние Arc in vivo на мышах уменьшало 
плотность шипов нейронов гиппокам-
па [43]. Данный белок необходим для 
пространственного обучения, распоз-
навания объектов, контекстуального 
задания на избегание торможения, 
для вкусового отвращения, формиро-
вания страха, реконсолидации памя-
ти, для реакции на зрительный опыт 
и депривацию, сетевой возбудимости. 
Аномалии данного белка вовлечены 
в развитие болезни Альцгеймера, Ан-
гельмана и синдрома ломкой Х хромо-
сомы [28]. Кроме того, было обнаруже-
но снижение транскрипции Arc в зоне 
нейрогенеза в гиппокампе при старе-
нии (на моделях крыс) [44]. Описана 
роль мутаций в гене, кодирующем Arc, 
в развитии аутизма и шизофрении. 
При этом не исключено индуцирующее 
влияние экзогенных вирусных инфек-
ций, поскольку Arc сохраняет свойства 
экзогенных вирусов, которые исполь-
зуются для передачи информации 
между нейронами и иннервируемыми 
ими органами. В частности, в экспери-
менте на дрозофилах было показано, 
что Arc формирует сходные с вирус-
ным капсидом структуры, упаковываю-
щие мРНК гена в нейронах головного 
мозга. Образующиеся структуры за-
гружаются во внеклеточные везикулы, 

которые передаются от мотонейронов 
к мышцам. 3’-нетранслируемый регион 
гена содержит РЭ-подобные после-
довательности, необходимые для за-
грузки капсидных структур в везикулы 
[4]. Сходными свойствами обладает 
характерный для млекопитающих ген 
PEG10, гомологичный гену gag ERV. 
Его белковый продукт также связыва-
ется со своей мРНК для ее секреции 
во внеклеточные везикулы [49].

Вирусы модулируют активность РЭ, 
что отражается на экспрессии находя-
щихся вниз по течению от них генов 
хозяев. Анализ данных ChiP-Seq по-
казал, что при COVID-19 дифференци-
ально экспрессируются РЭ, располо-
женные в области сайтов связывания с 
транскрипционными факторами, регу-
лирующими экспрессию генов, вовле-
ченных в иммунный ответ. На линиях 
клеток, инфицированных SARS-CoV-2, 
было определено повышение уровней 
52 HERV и 40 LINE1 [35]. Поскольку 
HERV могут активироваться в ответ 
на инфекционные агенты, приводя к 
развитию различных иммунопатологи-
ческих эффектов, был проведен ана-
лиз изменений HERV у 17 пациентов 
COVID-19. У больных, инфицирован-
ных SARS-CoV-2, HERV-W экспресси-
ровались на высоком уровне по срав-
нению со здоровым контролем. Уровни 
HERV-W коррелировали с маркерами 
дифференцировки Т-лимфоцитов и 
уровнями цитокинов в крови (IL-6, IL-
17, TNF-α, CCL-2, CXCL6). Процент 
HERV-W ENV-позитивных лимфоцитов 
коррелировал с маркерами воспале-
ния и тяжестью пневмонии у больных 
COVID-19, а также с плохими исхода-
ми госпитализированных пациентов 
[6]. В исследовании in vitro введение 
белка шипа SARS-CoV-2 в культуру 
лейкоцитов также приводило к усиле-
нию экспрессии оболочечного белка 
HERV-W [17]. Сравнительный анализ 
транскриптома бронхоальвеолярно-
го лаважа и моноцитов перифериче-
ской крови больных COVID-19 и здо-
ровых людей показал значительное 
повышение уровней транскриптов 
HERV в бронхоальвеолярной жидко-
сти у инфицированных SARS-CoV-2, 
в большей степени у пожилых [26]. У 
больных COVID-19 детей выявлена 
позитивная корреляция между уров-
нями экспрессии HERV и генами IFN-I, 
IFN-II, TRIM28, SETDB1, продукты ко-
торых вовлечены в иммунные реакции 
на вирус [53].

Помимо влияния SARS-CoV-2 на 
изменение экспрессии РЭ предпола-
гается важная роль самих ТЕ в моду-
лировании инфекции COVID-19, по-

скольку HERV участвуют в регуляции 
работы иммунной системы и могут 
участвовать в механизмах заражения 
и проникновения вируса в  клетки. 
Кроме того, HERV синтезируют белки, 
которые дополняют вирусный набор 
ORFs при проникновении, заражении, 
репликации, упаковке и интеграции 
SARS-CoV-2 в геном человека. Про-
дукты экспрессии HERV могут также 
модулировать инициацию трансляции 
на рибосоме, изменяя паттерн ORFs 
вируса SARS-CoV-2 в различных клет-
ках, что отражается на тяжести тече-
ния инфекции [12]. РЭ могут служить 
посредниками развития дисфункции 
ЭК при COVID-19, поскольку активиро-
ванные L1 при их перемещениях в но-
вые локусы генома ведут к снижению 
пролиферации и миграции ЭК путем 
селективного влияния на ангиогенные 
факторы Tie-2 (рецептор протеинкина-
зы) и VEGF [7]. 

Феномен длительного обнаружения 
РНК SARS-CoV-2 у пациентов после 
выздоровления от COVID-19, позволил 
сделать предположение об интеграции 
кДНК вируса в геном хозяина, что было 
подтверждено на культурах клеток че-
ловека. Были обнаружены дупликации 
целевого сайта, фланкирующие ви-
русную последовательность, а также 
консенсусные последовательности 
узнавания эндонуклеазой L1 в сайтах 
интеграции. Это свидетельствует о 
механизме обратной транскрипции и 
ретропозиции SARS-CoV-2 с помощью 
L1. Дополнительным подтверждением 
стали данные об обнаружении в тка-
нях больных COVID-19 вирусных по-
следовательностей, транскрибирован-
ных из интегрированных ДНК-копий 
SARS-CoV-2, создающих химерные 
транскрипты вируса и хозяина [58]. Та-
ким образом, роль РЭ в развитии нару-
шений КФ при COVID-19 связана с тем, 
что SARS-CoV-2 может активировать 
РЭ, которые усугубляют клиническую 
картину болезни за счет изменения 
экспрессии специфических генов, уча-
ствующих в КФ. Кроме того, индивиду-
альные особенности HERV влияют на 
течение COVID-19 за счет модулирова-
ния иммунного ответа и транскрипции 
вируса, а белковые продукты РЭ могут 
участвовать в интеграции SARS-CoV-2 
в геном человека, что отражается на 
отдаленных результатах инфекции, в 
том числе на ухудшении КФ головного 
мозга.

Заключение. SARS-CoV-2 вызы-
вает нарушение КФ как путем непо-
средственного воздействия вируса 
на нейроны головного мозга, так и за 
счет эндотелиальной дисфункции. 
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Исследование механизмов влияния 
COVID-19 на изменение КФ может 
стать основой для эффективного ле-
чения нарушенных функций. Одним 
из путей может стать интерактивная 
когнитивно-моторная тренировка [2]. 
Предполагается также использование 
РЭ и произошедших от них в эволюции 
генов, таких как PEG10, способных 
образовывать вирусоподобные части-
цы, экспортируемые во внеклеточные 
везикулы, для таргетной терапии раз-
вившихся под влиянием SARS-CoV-2 
нарушений КФ [49]. Данный подход 
особенно актуален в связи с ролью 
РЭ в качестве эффекторов вызван-
ных вирусной инфекцией изменений 
функционирования головного мозга, 
а также значением РЭ в качестве ис-
точников микроРНК [31, 54]. Послед-
ние, подобно продуктам экспрессии 
генов PEG10 [49] и IEG [4], экспорти-
руются во внеклеточные везикулы из 
нейронов. В клинических исследова-
ниях пожилых людей старше 65 лет 
было показано, что снижение стресса 
может улучшать КФ за счет усиления 
экспрессии miR-29 (с их погружением 
в везикулы) и подавления выработки 
ДНК-метилтрансфераз DNMT3A/3B 
в нейронах [20]. Исследование роли 
специфических микроРНК в норма-
лизации нарушенных КФ может стать 
основой для таргетной терапии и для 
прогнозирования значимости опреде-
ленных подходов в лечении пациен-
тов. В частности, описана благоприят-
ная роль физических упражнений для 
улучшения КФ за счет модулирования 
экспрессии miR-146a, miR-21, miR-
223 у человека [13]. Для коррекции КФ 
предполагается использовать miR-218, 
которая регулирует контекстуальную и 
пространственную память за счет ак-
тивирующего воздействия на ген С3 
компонента комплемента, необходи-
мого для пресинаптических функций 
в развитии КФ в гиппокампе [33]. РЭ 
и микроРНК могут быть использованы 
для разработки новых способов борь-
бы с COVID-19. При помощи инфор-
мационного анализа были выявлены 
21 микроРНК человека, гомологичные 
геному SARS-CoV-2 и способные инги-
бировать передачу и репликацию ви-
русных РНК. Из них наиболее эффек-
тивными оказались miR-1296, -3202, 
-4476, -548-1d, -651 [50].
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Т.М. Сивцева, Т.М. Климова, Р.Н. Захарова, Е.П. Аммосова, 
В.Л. Осаковский
РОЛЬ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ
ГЕНОВ FADS В АДАПТАЦИИ К УСЛОВИЯМ 
СЕВЕРА И РАЗВИТИИ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ 
НАРУШЕНИЙ 

Введение. В настоящее время ак-
тивно изучается вклад генов кластера 
FADS, связанных с синтезом длинно-
цепочечных полиненасыщенных жир-
ных кислот (ДЦ-ПНЖК), в развитие ме-
таболических нарушений, повышение 
риска сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) и сахарного диабета 2 типа 
(СД2). ДЦ-ПНЖК участвуют во многих 
физиологических процессах: входят 
в состав клеточных мембран, служат 
субстратом для синтеза воспалитель-
ных эйкозаноидов (лейкотриенов и 
простагландинов), действуют как сиг-
нальные молекулы и регулируют экс-
прессию генов [42]. Одними из основ-
ных ДЦ-ПНЖК являются эйкозапентае-
новая (ЭПК), докозагексаеновая (ДГК) 
и арахидоновая (АК) кислоты, послед-
ние две необходимы для полноцен-
ного функционирования центральной 

нервной системы [43]. Данные жирные 
кислоты не синтезируются в организме 
de novo, поэтому должны поступать с 
пищей, либо в виде их 18-углеродных 
субстратов для эндогенного биосин-
теза (это омега-6 линолевая (ЛК) и 
омега-3 альфа-линоленовая кислоты 
(АЛК)), источником которых служат 
растительные жиры [42]. Содержание 
ДЦ-ПНЖК и их предшественников в 
традиционном рационе питания раз-
личных мировых популяций сильно 
варьирует в зависимости от географии 
и вида хозяйственной деятельности. 
ЭПК и ДГК, содержащиеся в морепро-
дуктах и рыбе, являются важным ком-
понентом рациона питания населения 
прибрежных районов, особенно цир-
кумполярных областей. 

Ключевую роль в метаболизме ДЦ-
ПНЖК играют ферменты десатуразы, 
катализирующие превращение оди-
нарной связи между атомами углеро-
да (С-С) жирной кислоты-субстрата в 
двойные связи (С=С), и кодируемые 
генами семейства FADS [38]. Гены 
FADS регулируют многочисленные фи-
зиологические процессы, связанные с 
метаболическим обменом: обогащают 
мембранные фосфолипиды ПНЖК, 
влияют на метаболизм липопротеинов 
и липогенез, воспалительные процес-
сы, уровни циркулирующих моноцитов 
и Т-клеток, регулируют функции ма-
крофагов, жирных кислот и холестери-
на [13, 38, 42, 50]. Показано, что гены 
FADS относятся к генам, участвующим 

в адаптации к холодному климату, что 
связано с энергетическим обменом и 
содержанием ДЦ-ПНЖК в продуктах 
питания [18, 29, 30]. Так, показан отбор 
некоторых полиморфных вариантов в 
кластере генов FADS у гренландских 
инуитов, наиболее сильный сигнал 
связан с rs7115739 T > G в гене FADS3 
и rs174570 C > T в гене FADS2 [30].

Одним из примеров популяций, 
адаптированных к суровым климати-
ческим условиям, являются якуты, в 
традиционном питании которых преоб-
ладают продукты, характеризующиеся 
высоким содержанием белков и жиров. 
Население Арктической зоны облада-
ет чертами так называемого северно-
го адаптивного типа, для которого ха-
рактерны: плотный тип телосложения, 
высокая скорость основного обмена, 
высокое содержание холестерина ли-
попротеинов высокой плотности (ХС 
ЛПВП), низкое содержание триглице-
ридов (ТГ) и индекса атерогенности 
[2, 4, 44]. В настоящее время рацион 
питания коренного населения Севера, 
как и во всем мире, подвергается гло-
бальной вестернизации с увеличением 
доли углеводов в питании и изменени-
ем соотношения жирных кислот, что 
предполагает дисбаланс ДЦ-ПНЖК. 
В связи с этим вызывает интерес воз-
можное влияние активности генов де-
сатураз на метаболическое здоровье 
циркумполярных народов, в том числе 
и Якутии. 

Цель исследования – на основе 

Обзор посвящен обобщению исследований, связанных с изучением роли генов FADS в обмене полиненасыщенных жирных кислот 
как одного из механизмов адаптации организма человека к влиянию факторов окружающей среды, в частности, холодного климата. Про-
веден сравнительный анализ распространенности наиболее значимых для циркумполярных этносов полиморфных вариантов rs7115739, 
rs174570 генов FADS 2-3 у различных этнических групп, в том числе инуитов и якутов. Систематизированы результаты исследований вли-
яния полиморфных маркеров генов FADS на показатели липидного обмена, риск сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диабета 
2-го типа в разных мировых популяциях. 

Ключевые слова: гены FADS, десатуразы, полиненасыщенные жирные кислоты, rs7115739, rs174570, метаболизм, адаптация, Север.

The review summarizes the studies of the role of the FADS genes in the metabolism of polyunsaturated fatty acids, as one of the mechanisms 
of human adaptation to the environmental conditions, in particular, a cold climate. A comparative analysis of the distribution of the most significant 
for circumpolar ethnic groups polymorphic variants rs7115739, rs174570 of the FADS 2-3 genes in various ethnic groups, including the Inuits and 
Yakuts, was carried out. The results of studies of the FADS polymorphic markers effect on lipid metabolism, the risk of cardiovascular diseases and 
type 2 diabetes mellitus in different world populations are systematized.
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обзора литературных данных оценить 
возможную связь полиморфных вари-
антов генов FADS 1-2-3 с адаптацией 
к экстремальным условиям Севера и 
развитием метаболических нарушений 
в современных условиях. 

Материалы и методы исследова-
ния. Структура систематического об-
зора и алгоритм поиска информации 
по теме исследования составлены по 
международному стандарту PRISMA. 

Стратегия поиска и отбора 
исследований. Поиск источников, 
используя ключевые слова, проводи-
ли в следующих базах данных: науч-
ная электронная библиотека elibrary.
ru (https://www.elibrary.ru), Pubmed 
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) , 
Google scholar (https://scholar.google.
com/). Ключевыми словами для ис-
точников на русском языке являлись: 
ген* FADS*; на английском языке для 
базы Pubmed: (FADS) AND (gene) с 
фильтрами: species – human, language 
– English; для поиска в Google scholar: 
human FADS gene, metabolism. В си-
стематический обзор были включены 
исследования связи полиморфных 
вариантов генов FADS с адаптацией 
и развитием метаболических наруше-
ний. Авторы независимо друг от друга 
изучали заголовки и аннотации пу-
бликаций на соответствие критериям 
включения, возникшие разногласия 
решали путем переговоров. Также был 
проведен ручной поиск в списках ли-
тературы найденных статей для выяв-
ления дополнительных источников по 
теме. Последний поиск осуществлялся 
15 августа 2022 г.

Критерии включения. Критери-
ями включения источников в систе-
матический обзор были: 1) язык: рус-
ский, английский; 2) тип исследования: 
кросс-секционные и случай-контроль; 
3) возраст исследуемых старше 18 лет; 
4) в исследованиях случай-контроль в 
качестве случаев принимались лица с 
сахарным диабетом 2-го типа (СД2), 
метаболическим синдромом (МС) и 
сердечно-сосудистыми заболевани-
ями (ишемической болезнью сердца 
(ИБС), ишемическим инсультом (ИИ)). 

Извлечение и синтез данных ис-
следований. При первичном отборе 
с использованием вышеописанных 
поисковых запросов были получе-
ны 241 публикация из базы данных 
PubMed и 24100 результатов в базе 
данных Google Scholar. После анали-
за заголовков и анннотаций были ис-
ключены повторяющиеся публикации 
и публикации, не соответствующие 
теме поиска. После фильтрации оста-
лось 160 источников, соответствую-

щих цели обзора. После оценки пол-
ных тесктов статей было выделено 11 
кросс-секционных исследований и 12 
исследований случай-контроль, по-
священных анализу метаболических 
нарушений.

Поиск в русскоязычных базах по 
ключевым словам «ген* FADS*» най-
дено 8 статей, из которых были ото-
браны 3 публикации по теме исследо-
вания. 

Результаты систематического об-
зора. География распространения 
полиморфных маркеров генов FADS 
в различных мировых популяциях.
Исследования генетических вариантов 
региона генов десатураз длинноцепо-
чечных ненасыщенных жирных кис-
лот выявили эволюционную историю 
региона генов FADS. В разных чело-
веческих популяциях выявлено два 
общих и очень разных гаплотипа (А и 
D), охватывающих регион генов FADS 
и тесно связанных с уровнем синте-
за ДЦ-ПНЖК. Предковым гаплотипом 
считается гаплотип А, а гаплотип D 
специфичен только для человека и 
появился после разделения общего 
предка человека и неандертальца [22]. 
В настоящее время гаплотип D наибо-
лее распространен в Африке и тесно 
связан с низкими уровнями линолевой 
и альфа-линоленовой кислот, выступа-
ющих в качестве субстратов для син-
теза жирных кислот, и более высокими 
уровнями продукции АК, ЭПК, ДГК и 
гамма-линоленовой кислот [7]. Лица, 
гомозиготные по гаплотипу D, имели 
в крови на 24% более высокие уровни 
ДГК и на 43% более высокие уровни 
АК, чем гомозиготные по древнему 
гаплотипу А [22]. Предполагается, что 
современный гаплотип D сформиро-
вался примерно 85000 лет назад, в 
ходе освоения континентальной части 
Африканского континента, как один из 
способов выживания, в период недо-
ступности продуктов питания, богатых 
арахидоновой и докозогексагеновой 
кислотами, необходимыми для разви-
тия головного мозга [7, 22]. 

Предковый гаплотип А в настоящее 
время в целом менее распространен и 
сохранился с наибольшей частотой в 
популяциях, традиционным рационом 
питания которых являются морские 
млекопитающие и рыба с высоким 
содержанием ДЦ-ПНЖК, при этом он 
ассоциирован с более низкой актив-
ностью десатураз. У аборигенов Аме-
рики наблюдается наиболее низкая 
частота гаплотипа D, до 0,01%, что 
указывает на то, что этот гаплотип 
мог быть утерян из-за эффекта буты-
лочного горлышка при колонизации 

американского континента [22], и со-
хранен гаплотип А в условиях пита-
ния с богатым содержанием основных 
ДЦ-ПНЖК. Восточно-азиатские попу-
ляции, в рационе которых значитель-
ную роль играют морепродукты, также 
имеют повышенную частоту полимор-
физмов, определяющих меньшую ак-
тивность десатураз, по сравнению с 
европейскими и африканскими. Ярким 
примером влияния рациона с высоким 
содержанием ДЦ-ПНЖК на сохране-
ние гаплотипа А является популяция 
гренландских инуитов, в которой его 
частота достигает 99,9% [30]. В сохра-
нении гаплотипа А могли играть роль 
и климатические условия, требующие 
эффективного энергетического балан-
са в условиях доступных пищевых ре-
сурсов. В 2018 г. были проведены ис-
следования распределения вариантов 
двух полиморфизмов (rs174546 FADS1 
и rs174568 FADS2) в сибирских попу-
ляциях. Было показано более широкое 
распространение вариантов, относя-
щихся к гаплотипу А, с частотой от 57% 
в южно-сибирских популяциях и 97% в 
западно-сибирских и северо-восточ-
ных популяциях [3].

В работе M. Fumagalli с соавт. пока-
зано, что наибольшему отбору у грен-
ландских инуитов в кластере генов 
FADS подверглись 6 SNP, из которых 
наибольшее влияние на фенотип (рост, 
масса тела, показатели липидного про-
филя и нарушений углеводного обме-
на) оказывали полиморфные маркеры 
rs7115739 (G/T) гена FADS3, rs174570 
(C/T) гена FADS2 [30]. В результате 
проведения мета-анализа с включе-
нием 10 крупнейших исследований 
среди двух этнических групп (грен-
ландские инуиты n= 4584 и европейцы 
n=207300) была выявлена ассоциа-
тивная связь этих полиморфных вари-
антов с индексом массы тела, с инсу-
лином, с ЛПНП. Также интересно, что у 
европеоидов, носителей T аллелей по-
лиморфизмов rs7115739 и rs174570 (n 
= 263451), обнаружена статистически 
значимая ассоциация с низким 
ростом, и напротив, не обнаружено 
связи с массой тела. Возможная 
связь этих полиморфных вариантов 
с метаболическими нарушениями 
и адаптацией к холодному климату 
отпределила наш интерес к ним. 

Анализ распределения rs7115739 
гена FADS3 показывает частоту от 0,03 
у европейцев, в том числе и русских, 
до 0,33 у северных народностей Китая 
и 0,98 у гренландских инуитов [8, 28, 
30, 47]. У якутов частота минорного 
аллеля, считающегося связанным с 
адаптацией к холоду, вопреки ожида-
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ниям, составляет 0,14, что сравнимо 
с южно-азиатскими популяциями [28]. 
Более логично выглядит распределе-
ние частоты полиморфизма rs174570 
гена FADS2 от 0,03 у африканцев до 
0,38 у восточных азиатов, например, 
китайцев хань, и 0,99 у гренландских 
инуитов. У некоторых китайских попу-
ляций частота минорного аллеля до-
ходит до 0,44 (дауры), 0,49 (эвенки) 
и 0,77 (дайьцы Южного Китая) [47]. У 
якутов минорный аллель встречается 
с частотой 0,43 [28]. Предполагает-
ся, что гаплотип, связанный с низкой 
активностью десатураз в сочетании с 
традиционным питанием, богатым ДЦ-
ПНЖК, играет защитную роль в сниже-
нии риска метаболического синдрома 
и ССЗ. Этот вопрос является актуаль-
ным в современных условиях измене-
ния питания и образа жизни и вызыва-
ет большой интерес исследователей.

Роль полиморфных маркеров 
генов кластера FADS в развитии 
метаболических нарушений в раз-
ных этнических популяциях. Систе-
матический обзор результатов кросс-
секционных исследований и исследо-
ваний случай-контроль, посвященных 
анализу влияния генотипа FADS и 
активности десатураз на показатели 
липидного обмена и связанные с ними 
метаболические нарушения, выявил 
несколько публикаций с неоднознач-
ными результатами. Генетические по-
лиморфизмы в кластере генов FADS 
1-2-3 находятся в основном в интрон-
ных областях и связаны неравновес-
ным сцеплением. Основные аллели 
относятся условно к гаплотипу D, а 
минорные к гаплотипу А. Наиболее 
изученной является связь полиморф-
ных вариантов гена FADS1 с уровнем 
жирных кислот (ЖК) в плазме крови, 
мембранах эритроцитов, общего холе-
стерина (ОХ), липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) и высокой плотно-
сти (ЛПВП), триглицеридов (ТГ) и дру-
гих показателей метаболического здо-
ровья [5, 6, 12, 15, 16, 19, 20, 25, 27, 32, 
33, 45]. Большинство авторов указыва-
ют, что минорные аллели генов FADS 
связаны с низкой активностью деса-
тураз, определяемой соотношением 
продуктов ферментов к субстратам. 
Единственное обнаруженное нами 
исследование, в котором минорные 
аллели генов FADS показали связь с 
повышенной активностью ферментов 
десатураз, – это исследование эски-
мосов Аляски [48]. В отношении пока-
зателей липидного обмена не просле-
живается столь явного единообразия 
в результатах исследований. Тем не 
менее большинство исследователей 

выявили более низкий уровень ОХ, 
ЛПНП, чуть реже ЛПВП, у носителей 
минорных аллелей [16, 19, 25, 27, 30, 
33, 45]. Наиболее противоречивые 
данные получены в отношении уровня 
триглицеридов, у обладателей минор-
ных аллелей он может быть как повы-
шен, так и снижен [5, 6, 32, 34, 45]. 

Предприняты попытки оценить риск 
развития ССЗ, ишемической болез-
ни сердца, ишемического инсульта и 
СД2 в зависимости от генотипа FADS 
в исследованиях случай-контроль (та-
блица). Такие работы проводились в 
китайской, индийской, иранской и не-
которых европейских популяциях. В 
ряде публикаций ассоциации генотипа 
FADS с заболеванием ССЗ и СД2 не 
выявляется или выявляется не со все-
ми исследованными полиморфными 
вариантами FADS [1, 10, 17, 24, 26, 37, 
40, 41]. Некоторыми китайскими иссле-
дователями выявлено снижение риска 
заболевания ИБС и СД2 у носителей 
минорных аллелей, сопровождающе-
еся пониженным уровнем ОХ [10, 40]. 
Другие данные, также полученные в 
Китае, показывают повышенный риск 
ИБС и ИИ у носителей считающего-
ся минорным аллеля Т rs174546 гена 
FADS1 и rs174601 гена FADS2 [11]. При 
этом частота минорного аллеля Т этих 
обоих SNP была выше частоты алле-
ля С как в контрольной группе, так и 
у больных. Аллель T в этом исследо-
вании был связан со снижением уров-
ня ЛПВП и ApoAI в сыворотке крови в 
группах пациентов ИБС и ИИ [11]. Так-
же в китайской популяции выявлен по-
вышенный риск ИБС у носителей ми-
норных аллелей rs174547 в FADS1 при 
принятии рецессивной модели [21]. В 
другом исследовании, напротив, носи-
тели основного аллеля rs174537 - па-
циенты с СД2 имели повышенные ри-
ски развития ИБС (отношение шансов 
(OR) 1,763; 95 % ДИ 1,143-2,718; p = 
0,010) [41]. При этом генотип с повы-
шенным риском был ассоциирован с 
повышенным уровнем плазменного 
холестерина ЛПНП. 

Гораздо реже выявляется ассоци-
ация генотипа FADS c СД2. Так, дру-
гими китайскими авторами в иссле-
дованиях нескольких SNP показана 
ассоциация минорного аллеля только 
rs174616 гена FADS2 со снижением 
риска СД2 как в кодоминантных, так 
и в доминантных моделях после кор-
ректировки на возраст, пол и ИМТ [40]. 
Подробные исследования rs174575 
гена FADS2 проведены в индийской 
популяции. В этих работах минорная 
аллель rs174575 ассоциирована с 
более высоким уровнем глюкозы на-

тощак в крови и HOMA-IR, тогда как 
HOMA-β была ниже [9]. В рецессивной 
модели носители минорного аллеля 
rs174575 также имели статистически 
значимые повышенные уровни обще-
го холестерина, ТГ, ЛПНП, ЛПОНП 
[46]. Многомерные модели генотипа 
rs174575 (носители минорного алле-
ля) с инсулином и генотипа rs174575 с 
инсулином и ТГ показали связь между 
генотипом и риском диабета 2-го типа 
[46]. В других исследованиях ассо-
циации полиморфизмов FADS не вы-
явлено [24, 37, 41]. В исследованиях, 
выполненных О. В. Кочетовой с соавт. 
у башкирских и татарских женщин, не 
выявлено ассоциации полиморфного 
варианта rs174550 (Т/С) гена FADS1 
с метаболическим синдромом, но по-
казан статистически значимо понижен-
ный уровень ТГ у носителей минорного 
аллеля в рецессивной модели (р=0,02) 
только в группе женщин башкирской 
этнической принадлежности [1].

Анализ данных кросс-секционных 
исследований генотипов FADS1-2 в 
разных популяциях показывает, что 
минорные аллели неравновесно сце-
пленных SNP этого кластера ассоции-
рованы с низкой активностью десату-
раз и, вероятно, более благоприятным 
липидным профилем. Такой вывод 
подтверждается менделевским ран-
домизированным исследованием для 
изучения связей между уровнями ЖК 
фосфолипидов плазмы и 15 сердечно-
сосудистыми заболеваниями, которое 
показало, что носители минорного ал-
леля FADS1 rs174547 (Т/С) имеют по-
ниженный риск ишемического инсуль-
та, инсульта крупной артерии и веноз-
ной тромбоэмболии, и доказательства 
обратной связи с ишемической бо-
лезнью сердца, аневризмой брюшной 
аорты и стенозом аортального клапа-
на [39]. 

В некоторых случаях генотип FADS 
оказывается не связан с заболевани-
ем, но при этом активность десатураз 
имеет статистически значимую ассо-
циацию с СД2. Так, в работе J. Kroger с 
соавт. показаны положительная связь 
активности D6D, кодируемой FADS2, и 
четкое обратное отношение активно-
сти D5D (FADS1) к риску диабета, при 
этом связь с генотипом не доказана 
[17]. Недавнее менделевское рандо-
мизированное исследование выявило 
общие эффекты повышенной активно-
сти как D6D, так и D5D, на риск СД2 и 
эффект активности D6D на риск ИБС 
[14]. По мнению авторов, влияние ак-
тивности десатуразы на риск диабета, 
вероятно, опосредовано изменениями 
в составе ЖК фосфолипидов клеточ-
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ных мембран, которые влияют на кле-
точную функцию, включая передачу 
сигналов инсулина и сродство связы-
вания рецепторов. [14, 17]. Кроме того, 
длинноцепочечные ПНЖК могут дей-
ствовать как биологические лиганды 
для PPAR-γ, который связан с адипо-
генезом и липогенезом. Также ПНЖК 
блокируют NF-kappa B, уменьшая вос-
паление. Вместе все факторы могут 
повышать чувствительность к инсу-
лину, а при изменении активности де-
сатураз приводить к метаболическим 
нарушениям. В другом менделевском 
рандомизированном исследовании 
показано, что снижение синтеза оме-
га-6 ДЦ-ПНЖК незначительно связано 
с риском развития СД2, тем не менее 
авторы пришли к выводу, что у преи-
мущественно белого европейского на-
селения синтез омега-6 ДЦ-ПНЖК не 
является основным фактором риска 
развития СД2 [49].

Обсуждение. Анализ распростра-
нённости в мировых популяциях га-
плотипов, охватывающих регион генов 
FADS и тесно связанных с уровнем 
синтеза ДЦ-ПНЖК, отражает как исто-
рические процессы миграции совре-
менного человека, так и влияние до-
ступных источников пищи и процессов 
адаптации к климатическим условиям 
на отбор наиболее выгодных с энер-
гетической точки зрения полиморфиз-
мов. Распространение производного 
гаплотипа D с высокой десатуразной 
активностью связывают с развитием 
сельского хозяйства и земледелия и 
увеличением доли растительной пищи 
в рационе, что способствовало освое-
нию новых материковых территорий. 

Фиксация предкового гаплотипа А у 
современных коренных американцев и 
циркумполярных народов была интер-
претирована как свидетельство отбора 
у их сибирских или берингийских пред-
ков [23, 31]. Однако не исключается, 
что предковый гаплотип сохранился 
от палеолитических евразийцев, у ко-
торых производные аллели, вероятно, 
еще не получили распространение до 
времени разделения предков корен-
ных жителей Америки и евразийцев 
[35]. В северных популяциях этот га-
плотип, ответственный за более низ-
кий уровень биосинтеза ДЦ-ПНЖК, 
адаптирован к доступности ДЦ-ПНЖК 
в пищевом рационе и, соответственно, 
более высоким уровням накопления 
в организме 18-углеродных предше-
ственников и других жиров, способных 
к активному отложению в жировых тка-
нях организма, как источник энергии, 
обеспечивающий термогенез организ-
ма в условиях холода и расход энергии 

при традиционно активной физической 
деятельности. 

Следует отметить недостаточное 
количество исследований генов FADS 
в российских популяциях, тогда как 
многообразие климатических условий 
и этнических групп России могло бы 
внести значительный вклад в освеще-
ние данной темы. В рамках проекта 
по исследованию полного генома рос-
сийских популяций был проведен ана-
лиз частоты двух наиболее значимых 
полиморфных вариантов rs7115739 
(G/T) гена FADS3 и rs174570 (C/T) гена 
FADS2, участвующих в адаптации к хо-
лодному климату, у якутов и русских. 
Показано, что частота минорных ал-
лелей rs7115739 и rs174570 у якутов 
выше (14% и 43% соответственно), 
чем у русских (3-4% и 7-23%), и близка 
к таковой у восточноазиатских наро-
дов [28]. Можно предположить, что на 
это влияет общность происхождения с 
восточно-азиатскими народами, но по-
лученная частота ставит под сомнение 
селективный отбор по этим вариантам 
в якутской популяции. Тем не менее 
около половины якутского населения 
имеют генетически предопределенную 
низкую десатуразную активность по 
гену FADS2. 

Систематический обзор результа-
тов исследований связи полиморфных 
вариантов генов FADS с метаболиче-
скими нарушениями в разных мировых 
популяциях не дал однозначного от-
вета, насколько благоприятен эффект 
предкового гаплотипа А на показате-
ли липидного обмена и риск развития 
СД2 и ССЗ. Этот гаплотип с низкой 
десатуразной активностью может быть 
связан как с благоприятным липидным 
профилем, так и неблагоприятным. 
Вероятно, взаимосвязь генотипа FADS 
и риска метаболических нарушений 
имеет сложный характер и в него вно-
сят коррективы диета, образ жизни, со-
стояние иммунной системы человека. 
В целом складывается впечатление, 
что носители минорных аллелей, т.е. 
предкового гаплотипа А, более чув-
ствительны к нарушениям липидного 
обмена и связанного с ними риска ИБС 
и ИИ. Гаплотип, обуславливающий 
низкую активность десатураз, который 
компенсируется поступлением ДЦ-
ПНЖК с традиционными продуктами 
питания, оказывает защитный эффект 
в отношении ССЗ, но в условиях ве-
стернизации диеты и низкой физиче-
ской активности оказывает негативное 
влияние на метаболическое здоровье. 

Заключение. У циркумполярных 
этносов показано распространение 
предкового гаплотипа с низкой десату-

разной активностью. Хотя в целом этот 
гаплотип считается благоприятным 
для липидного обмена, обзор исследо-
ваний показывает, что его обладатели 
могут быть более уязвимы для ССЗ. 
Вероятно, это связано с тем, что в со-
временных условиях при глобальном 
смещении рациона питания в сторону 
западной диеты и снижением уровня 
потребляемых ДЦ-ПНЖК низкая де-
затуразная активность в сочетании 
со снижением физической активности 
также приводит к нарушениям жирово-
го обмена. При разработке профилак-
тических мероприятий и технологий 
персонифицированной медицины для 
снижения распространенности факто-
ров риска сердечно-сосудистых забо-
леваний и алиментарно-зависимой па-
тологии следует учитывать генетиче-
ски детерминированную десатуразную 
активность. Как показывает пример 
якутской популяции, распространен-
ность того или иного гаплотипа опре-
деляется не только географическими 
факторами и условиями среды, поэто-
му более оправданы разработка и вне-
дрение персонифицированных подхо-
дов к каждой популяции. 
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М.С. Саввина, Т.И. Нелунова, Т.Е. Бурцева, Т.М. Климова, 
В.Б. Егорова, В.Г. Часнык

РОЛЬ СОЦИАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ
В ФОРМИРОВАНИИ ВРОЖДЕННЫХ
ПОРОКОВ СЕРДЦА У ДЕТЕЙ
В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ)

Представлены результаты исследования связи некоторых социально-демографических факторов с риском развития врожденных по-
роков сердца (ВПС) у детей в Республике Саха (Якутия). В исследование включены все случаи ВПС среди новорожденных, родившихся 
живыми за два временных периода – в 2001-2003 гг. и 2011-2013 гг. 

По результатам исследования, социальными факторами, оказывающими влияние на риск рождения детей с врожденными пороками 
сердца, явились: неполная семья без признака брачности (зарегистрированный и незарегистрированный брак), уровень образования 
матери в случае простых пороков сердца, при сложных пороках – количество родов и социальный статус матери. 

Ключевые слова: врожденный порок сердца, социальные факторы, родители, статистический анализ.

The results of a study of the relationship of some socio-demographic factors with the risk of developing congenital heart defects (CHD) in 
children in the Republic of Sakha (Yakutia) are presented. The study included all cases of congenital heart disease among newborns born alive 
for two time periods - in 2001-2003 and 2011–2013. According to the results of the study, social factors influencing the risk of having children with 
congenital heart defects are: a single-parent family without a sign of marriage (registered and unregistered marriage), a level of education of a 
mother in case of simple heart defects, a number of births and social status of the mother in case of complex defects. 

Keywords: congenital heart disease, social factors, parents, statistical analysis.
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Введение. Здоровье детей форми-
руется под влиянием взаимодействия 
эндогенных и внешних факторов. Ве-
дущее место среди эндогенных зани-
мают генетические факторы, здоровье 
родителей, течение антенатального и 
перинатального периодов. А внешние 
факторы среды могут повышать веро-
ятность возникновения заболеваний 
[4-6].

Врожденные пороки сердца (ВПС) 
являются одной из глобальных про-
блем современной неонатологии и 
педиатрии. Большинство факторов ри-
ска, влияющих на формирование ВПС 
у плода, могут быть управляемыми, о 
чем говорят многочисленные много-
центровые исследования, что усили-
вает значение профилактических мер, 
направленных на предотвращение 
дальнейшего роста распространенно-
сти ВПС [2, 8]. 

Этиология врожденных пороков 
сердца до сих пор неясна. Кроме ген-
ных или хромосомных нарушений, 
развитию ВПС могут способствовать 
такие факторы со стороны матери, как 
прием лекарств во время беремен-
ности, вирусные инфекции в первом 
триместре беременности, курение, 
злоупотребление алкоголем и др. [1, 7, 
9-11]. Имеются данные о повышенном 
риске возникновения пороков сердца у 
детей матерей с сахарным диабетом 
или ожирением [12, 14]. В некоторых 

исследованиях было показано, что 
семейный социально-экономический 
статус, возраст родителей являются 
фактором риска развития врожденных 
пороков сердца [1, 11, 13]. 

Цель исследования: оценка свя-
зи некоторых социально-демографи-
ческих факторов с риском развития 
врожденных пороков сердца у детей в 
Республике Саха (Якутия).

Материал и методы исследова-
ния. Ретроспективное исследование 
проведено на базе Перинатального 
центра Республиканской больницы 
№1 – Национального центра медици-
ны (ПЦ РБ №1-НЦМ). В анализ были 
включены все случаи ВПС среди но-
ворожденных, родившихся живыми 
за периоды 2001-2003 гг. (период А) 
и 2011-2013 гг. (период В). В период А 
было зарегистрировано 697 случаев, 
В - 1127 случаев ВПС. 

В 1-ю группу (n=1008) включены 
новорожденные с персистирующими 
фетальными коммуникациями без 
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признаков сердечной недостаточно-
сти (СН), без расширения полостей 
сердца и без гемодинамических нару-
шений (малый сброс на межпредсерд-
ную перегородку (МПП) без функцио-
нирующего открытого артериального 
протока (ОАП) или в сочетании с ОАП 
с малым сбросом крови). 2-я группа 
была представлена новорожденны-
ми с ВПС с признаками СН и функ-
циональным классом (ФК) различной 
степени. Данная группа разделена по 
степени тяжести СН и стадиям ФК на 
две подгруппы: 2А и 2Б. Подгруппу 2А 
(n=183) составили новорожденные 
дети с ВПС, с отсутствием или мини-
мальными проявлениями СН, т.е. с 
признаками СН 1 ст., ФК 1ст. В данную 
подгруппу были включены пациенты 
со средним сбросом на МПП, без или 
в сочетании с функционирующим ОАП 
диаметром менее 0,2 см. Подгруппу 
2Б (n=625) составили новорожденные 
дети с ВПС и признаками СН 1–3 ст., 
ФК 2 ст. и более. В данную подгруп-
пу были включены пациенты: 1) со 

средним сбросом на МПП в сочетании 
с ОАП с диаметром 0,2 см и более, 
большим сбросом на МПП (0,56-1,0 
см) без или в сочетании с функцио-
нирующим ОАП любых размеров, де-
фектом межпредсердной перегородки 
(ДМЖП) любых размеров без или в 
сочетании с ОАП любых размеров; 2) 
со сложными ВПС, без или в сочета-
нии с функционирующим ОАП. У всех 
пациентов подгруппы 2Б диагноз был 
верифицирован рентгенконтрастными 
методами исследования. 

Для оценки медико-социальных ха-
рактеристик семей пациентов прове-
ден ретроспективный анализ первич-
ной документации – статистических 
карт стационарного больного (форма 
№066/у-02) и стационарных журналов 
(форма №010у). 

Статистические расчеты выполнены 
с помощью программного обеспечения 
IBM SPSS Statistics 22. При сравнении 
групп использовали критерии Пирсо-
на и Краскела-Уоллиса. Для оценки 
вклада факторов риска использовали 

метод логистической регрессии. Кри-
тическое значение уровня значимости 
при проверке статистических гипотез 
принималось равным 5%. 

Результаты и обсуждение. Срав-
ниваемые группы статистически значи-
мо не различались по возрасту роди-
телей. Медианные значения возраста 
матери на момент рождения ребенка с 
ВПС составили в 1-й группе (n=1008) 
27 лет, во 2А подгруппе (n=183) - 26 
лет, 2Б подгруппе (n=625) - 28 лет (p 
=0,252). Медианные значения возрас-
та отца во всех группах (n=862, n=154, 
n=561) составили 29 лет (о=0,915). 

Далее проведен анализ структуры 
категорий социального статуса роди-
телей среди всей выборочной совокуп-
ности и 2Б подгруппы (табл. 1). Струк-
тура категорий социального статуса 
родителей была представлена в ос-
новном служащими, неработающими, 
рабочими, студентами ВУЗ и ССУЗ. В 
динамике за 10 лет наблюдения со-
храняется структура социальных кате-
горий среди матерей: на первом месте 

Социальные категории отца и матери в периоды А и B в общей выборке и 2Б подгруппе, n (%)

Категория

Мать Отец
Период А Период В Период А Период В

Общая 
(n=697)

2Б подгруппа 
(n=147)

Общая 
(n=1127)

2Б подгруппа 
(n=479)

Общая
(n=697)

ВПС 2Б группы
(n=147)

Общая
(n=1127)

ВПС 2Б группы
(n=479)

Служащие 48,0 54,2 49,9 48,5 35,2 40,0 30,5 31,1
Госслужащие 2,2 0 0,9 1,1 5,9 0,8 1,6 2,0
Рабочие 13,8 11,3 11,2 11,7 32,7 33,3 32,5 29,1
Крестьяне 1,6 2,8 0,2 0,2 0,5 0 1,2 1,5
Неработающие 22,7 19,7 25,9 27,0 11,2 12,5 13,2 11,5
Студенты ССУЗ 4,1 6,3 3,5 3,2 3,6 2,5 1,4 1,2
Предприниматели 0,3 0 1,1 0,9 3,7 1,7 9,3 11,2
Военнослужащие 0 0 0 0 0,7 0,8 0,9 1,2
Работники МВД 0,7 0 1,1 0,6 3,4 2,5 4,8 5,1
Учащиеся СОШ 0,6 0,7 0,7 0,6 0,2 0,8 0,1 0,2
Работники церкви 0 0 0 0 0 0 0,1 0,2
Инвалиды 0,1 0 0,4 0,6 0 0 0,2 0,5
Студенты ВУЗ 5,7 4,9 5,2 5,5 3,0 5,0 4,2 5,1

Образование отцов и матерей в периоды А и В в общей выборке и подгруппе 2Б, n (%)

Уровень образования

Мать Отец
Период А Период В Период А Период В

Общая 
(n=697)

2Б подгруппа 
(n=147)

Общая 
(n=1127)

2Б подгруппа 
(n=479)

Общая
(n=697)

2Б подгруппа
(n=147)

Общая
(n=1127)

2 Б подгруппа
(n=479)

Среднее школьное 29,5 21,3 31,1 32,7 30,7 29,1 34,0 35,5
Среднее специальное 31,0 28,3 23,1 19,8 31,8 28,2 27,7 28,1
Неоконченное высшее 9,5 9,4 8,2 9,4 5,3 6,4 6,1 6,1
Высшее 30,0 40,9 37,7 38,1 32,2 36,4 32,1 30,3

Таблица 2

Таблица 1
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«служащие», на втором – «неработаю-
щие», на третьем – «рабочие». Анализ 
динамики структуры социальных кате-
горий у матерей в периоды А (n=147) 
и В (n=479) во 2Б подгруппе показал 
повышение доли неработающих с 19,7 
до 27%, снижение доли служащих с 
54,2 до 48,5% и студентов ССУЗ с 6,3 
до 3,5%. 

Социальные категории отцов не-
сколько отличались от вышепред-
ставленной структуры. Среди отцов в 
общей выборочной совокупности пе-
риодов А (n=697) и В (n= 1127) доля 
служащих была примерно равна доле 
рабочих и составила 35%, доля не-
работающих составила 11,2 и 13,2%, 
студентов ВУЗ - 3,0 и 4,2%, студентов 
ССУЗ - 3,6 и 1,4% соответственно. 

За 10 лет наблюдения сохраняется 
структура социальных категорий сре-
ди отцов: на первом месте – служащие 
и рабочие, на втором – неработающие, 
на третьем – студенты ВУЗ и ССУЗ. Не 
наблюдается явное различие между 
показателями общей выборки и 2Б 
подгруппы, а также между периодами 
А и В (табл. 1).

Проведен анализ фактора обра-
зования родителей как возможного 
предиктора рождения ребенка с ВПС 
(табл. 2). Образование как отцов, так 
и матерей в общей совокупности ока-
залось равномерно распределено 
между тремя группами ВПС, исключе-
ние составило неоконченное высшее 
образование. В период Б больше доля 
лиц с высшим образованием, однако 
различия между общей выборкой и 
подгруппой 2Б не превышают 10% от 
общей совокупности для каждой кате-
гории. 

Согласно данным, представленным 
в табл. 2, структура образовательных 
категорий родителей представлена 
средним школьным, средним специ-
альным, высшим и неоконченным выс-
шим образованием. В период А среди 
матерей и отцов, вошедших в общую 
выборку (n=697), среднее школьное, 
среднее специальное и высшее обра-
зование было распределено относи-
тельно равномерно и составило около 
30% (от 29,5 до 32%), неоконченное 
высшее образование составило от 8,2 
до 9,5%. В период В среди матерей 
и отцов, вошедших в общую выбор-
ку (n=1127), наблюдалось снижение 
доли лиц со средним специальным 
образованием (23,1% - матери, 27,7% 
- отцы). Увеличилась доля матерей с 
высшим образованием (37,7%). Среди 
выборочной совокупности матерей, с 
новорожденными 2Б подгруппы, при 
сравнении двух периодов (период А 

(n=147), период В (n=479)) наблюда-
ется стойкое сохранение более высо-
кой доли лиц с высшим образованием 
по отношению к доле лиц со средним 
школьным и средним специальным 
образованием. Среди отцов такой тен-
денции не наблюдалось.

За исследованные периоды наблю-
даются снижение доли лиц со средним 

специальным образованием (23,1% 
- матери, 27,7% - отцы) и увеличение 
доли матерей с высшим образовани-
ем – 37,7%. Среди выборочной сово-
купности ВПС 2Б подгруппы у матерей 
наблюдается сохранение более высо-
кой доли лиц с высшим образованием 
по отношению к доле лиц со средним 
школьным и средним специальным 

Социальная категория родителей и риск рождения ребенка с ВПС

Фактор Риск Период ОШ (отношение 
шансов) р

Мать студент ССУЗ Простые ВПС А 5,94 0,031
Отец госслужащий -«- А 0,07 0,027
Отец неработающий -«- А 0,16 0,018
Отец студент ССУЗ -«- А 0,038 0,037
Отец служащий 2А подгруппа А 0,03 0,043
Отец неработающий -«- А 0,01 0,017
Отец госслужащий 2Б подгруппа А 0,03 0,037
Отец неработающий -«- А 0,06 0,044
Отец студент ССУЗ -«- А 0,052 0,025
Отец рабочий Простые ВПС В 0,48 0,006
Мать рабочая Сложные ВПС В 3,71 0,025
Мать предприниматель -«- В 10,65 0,011

Образование родителей и риск рождения ребенка с ВПС

Фактор Риск по группам Период ОШ (отношение 
шансов) р

ВО матери Простые ВПС А 3,47 0,031
ССО матери 2Б подгруппа А 0,437 0,024
НВО отца Простые ВПС В 0,32 0,026
ВО отца -«- В 0,486 0,006
НВО матери Сложные ВПС В 7,06 0,013
СО отца 2А подгруппа В 0,41 0,030
СТО отца 2Б подгруппа В 1,61 0,053

Примечание. ВО - высшее образование; НВО - неоконченное высшее образование; 
СО - среднее образование; ССО - среднее специальное образование; СТО - среднее 
техническое образование.

Другие социальные факторы и риск развития рождения ребенка с ВПС

Фактор Риск рождения ВПС Период ОШ р
2) Простые ВПС А 4,84 0,049
3) 2 А подгруппа А 0,026 0,039
4) 2А подгруппа А 0,028 0,019
3) 2Б подгруппа А 0,187 0,046
2) Простые ВПС В 3,09 0,020
1) Сложные ВПС В 1,51 0,014
3) 2Б подгруппа В 0,116 0,004
4) -«- В 0,108 0,004

Примечание. 1) - количество родов, 2) - неполная семья: отец в семье не проживает, 3) - 
семьи с зарегистрированным браком, 4) - семьи с незарегистрированным браком.

Таблица 3

Таблица 4

Таблица 5
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образованием. Среди отцов снизилась 
доля лиц с высшим образованием.

Социальные категории отца и мате-
ри оказались статистически значимы-
ми предикторами развития ВПС (табл. 
3). В период А по данным логистиче-
ской регрессии (категория сравнения 
– служащие) было выявлено, что риск 
рождения детей с простыми ВПС был 
выше у матерей, отнесенных к кате-
гории «студенты ССУЗ» (ОШ = 5,94, 
р=0,03), и был ниже у отцов, относя-
щихся к категориям «государствен-
ных служащих» (ОШ = 0,07, р=0,027), 
«неработающих» (ОШ = 0,16, р=0,018) 
и «студентов ССУЗ» (ОШ =0,0374, 
р=0,037). Анализ по группам показал, 
что меньший риск рождения детей 2А 
подгруппы был характерен для отцов, 
отнесенных к категории «служащие» 
(ОШ = 0,03, р=0,043) и «неработаю-
щие» (ОШ = 0,01, р=0,017). Меньший 
риск рождения детей 2Б подгруппы 
был выявлен у отцов, относящихся к 
«госслужащим» (ОШ = 0,03, р=0,037).

В период Б меньший риск рождения 
детей с простыми ВПС был характерен 
для отцов из категории «рабочие» (ОШ 
= 0,48, р = 0,006), по сравнению с ка-
тегорией «служащие». Меньший риск 
рождения детей со сложными ВПС 
был статистически значимо выше для 
матерей из категории «рабочие» (ОШ 
= 3,71, р=0,025) и категории «предпри-
ниматели» (ОШ = 10,65, р=0,01). 

Проведен статистический анализ 
влияния образования родителей как 
предиктора риска рождения ребенка с 
ВПС. Результаты представлены в табл. 
4. В период А фактором риска рожде-
ния детей с простыми ВПС (сравнение 
со средним образованием) явилось на-
личие высшего образования у матери 
(ОШ = 3,47, р=0,031), во 2Б подгруппе 
риск рождения ребенка с ВПС оказал-
ся ниже для матерей со средним спе-
циальным образованием (ОШ = 0,437, 
р=0,024). В период В риск рождения 
детей с простыми ВПС был ниже у от-
цов с незаконченным высшим (ОШ = 
0,32, р=0,026) и высшим образованием 
(ОШ = 0,486, р=0,006), риск рождения 
детей со сложными ВПС был выше у 
матерей с незаконченным высшим об-
разованием (ОШ = 7,06, р=0,013). Риск 
рождения ВПС во 2А подгруппе был 
ниже у отцов со средним образовани-
ем (ОШ = 0,41, р=0,03).

Далее проведен анализ других фак-
торов возможного риска рождения 
ребенка с ВПС, таких как количество 
повторных родов в анамнезе, наличие 
полной и неполной семьи, брачность 
(наличие зарегистрированного и не 
зарегистрированного брака). Данные 

факторы оказались статистически зна-
чимыми (табл. 5).

По данным, представленным в 
табл. 5, в период А статистически по-
казательным фактором риска рожде-
ния детей с простыми ВПС (сравне-
ние с наличием зарегистрированного 
брака) явилась неполная семья (ОШ = 
4,84, р=0,049). Во 2Б группе риск ВПС 
ниже в семьях с зарегистрированным 
браком (ОШ = 0,187, р=0,046). Также 
получены данные повышенного риска 
рождения детей со сложными ВПС в 
период В у женщин с повторными ро-
дами в анамнезе (ОШ = 1,51, р=0,014). 

Таким образом, по данным резуль-
татов исследования, в обоих периодах 
наиболее высокий риск рождения ВПС 
выявлен в категориях «неполная се-
мья без проживания отца» и «количе-
ство родов».

В обоих периодах одним из важней-
ших факторов риска рождения детей с 
ВПС оказалось рождение ребенка в не-
полной семье. Полная семья явилась 
фактором с низким риском рождения 
ребенка с ВПС, при этом отсутствие 
официального брака существенно не 
влияло. В выборке ВПС 2А и 2Б групп 
зарегистрированный брак и незареги-
стрированный брак оказались факто-
рами с низким риском рождения ре-
бенка с ВПС. Эти данные согласуются 
с данными других исследователей [3].

Перечисленные факторы оказались 
разнонаправленными и не укладыва-
ются в единую очевидную концепцию. 
В целом на данный момент свиде-
тельства о социально-экономическом 
неравенстве и риске ВПС несколько 
противоречивы [11]. Уровень образо-
вания, занятость, социально-экономи-
ческий статус, поведение, экологиче-
ские факторы связаны между собой. 
В данном случае можно также предпо-
ложить, что указанная в медицинской 
карте социальная категория не связа-
на напрямую с реальным социально-
экономическим положением семьи.

Выводы. Все исследуемые груп-
пы статистически значимо не отлича-
лись по возрасту родителей на момент 
рождения ребенка с ВПС (p = 0,252). 
Социальными факторами, имеющими 
связь с риском рождения детей с ВПС, 
явились:

1)  неполная семья без суще-
ственных отличий по признаку брач-
ности (зарегистрированный и незаре-
гистрированный браки);

2) в выборке простых ВПС - выс-
шее и неоконченное высшее образо-
вание матери, учеба матери в среднем 
специальном учебном заведении. В 
обоих исследованных периодах в вы-

борке простых ВПС факторы высшего, 
неоконченного высшего образования, 
учебы в ССУЗ матери были ассоции-
рованы с возможным риском развития 
ВПС, эти же факторы у отцов ассоции-
рованы с низким риском;

3) в выборке сложных ВПС - 
факторы количества повторных родов, 
социальная категории матери - «рабо-
чая» и «предприниматель».

Заключение. По данным исследо-
вания можно предположить, что ука-
занная в медицинской карте социаль-
ная категория, возможно, не была свя-
зана с реальным социально-экономи-
ческим положением семьи. Среди со-
циальных факторов в оба временных 
периода в наибольшей степени риска 
оказалась категория неполной семьи. 
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М.С. Каббани, Л.С. Щёголева, О.Е. Филиппова,
О.Е. Карякина, М.А. Кунавин
ОЦЕНКА ИММУННОГО СТАТУСА
У МУЖЧИН СУБАРКТИЧЕСКОГО
И СЕМИАРИДНОГО РЕГИОНОВ
С ПОМОЩЬЮ ФАКТОРНОГО АНАЛИЗА

Проведено исследование процессов фагоцитоза, дифференцировки лимфоцитов, лимфопролиферации и апоптоза в периферической 
крови у мужчин 20-60 лет, проживающих в субарктическом и семиаридном регионах, с целью оценки иммунного статуса с помощью фак-
торного анализа. Определено, что процессы пролиферации и апоптоза играют контролирующую роль, независимо от места проживания 
человека. Установлено, что активность фагоцитоза выше у людей, проживающих в семиаридных условиях. Активность процессов лимфо-
пролиферации и дифференцировки выше у лиц в субарктическом регионе. Выявлено, что формирование адаптивного иммунного ответа 
у мужчин субарктического региона сопровождается чрезмерным сокращением резервных возможностей иммунного гомеостаза в отличие 
от жителей семиаридного региона, у которых адаптивные реакции иммунной системы формируются с максимальным их сохранением. 

Ключевые слова: иммунная система, факторный анализ, фагоцитоз, дифференцировка, лимфопролиферация, субарктический ре-
гион, семиаридный регион. 

To assess the immune status using factor analysis, the processes of phagocytosis, lymphocyte differentiation, lymphoproliferation, and apop-
tosis in the peripheral blood of males aged 20 to 60 who lived in semi-arid and subarctic regions were evaluated. It has been revealed that the 
processes of proliferation and apoptosis play a regulating role in immune response, regardless of the place of residence. The activity of lymph-
oproliferation and differentiation processes is higher in individuals in the subarctic region. It was found that the formation of an adaptive immune 
response in men of the subarctic region is accompanied by an excessive reduction in the reserve capacity of immune homeostasis, in contrast to 
the inhabitants of the semi-arid region, in whom the adaptive reactions of the immune system are formed with their maximum preservation.

Keywords: immune system, factor analysis, phagocytosis, apoptosis, lymphoproliferation, subarctic region, semi-arid region.
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Введение. Проживание человека 
в условиях разного климатического, 

экологического и техногенного воздей-
ствия может привести к адаптацион-
ным функциональным и систематиче-
ским изменениям, в том числе иммун-
ной системы, что в свою очередь вы-
зывает истощение резервных возмож-
ностей организма, способствующее 
развитию хронической патологии, име-
ющей региональный характер [‎1, ‎6].

Субарктический и семиаридный ре-
гионы отличаются, в первую очередь, 
температурой воздуха, дневным и сол-
нечным освещением, УФ-индексом и 
индексом качества воздуха, причем в 
субарктическом регионе температура 
в среднем ниже на 16 °С, чем в семиа-
ридном регионе, а средних солнечных 
часов в семиаридном регионе на 3 ч 

больше, чем в субарктическом регио-
не. УФ-индекс в семиаридном регионе 
в 2,5 раза в среднем выше. Индекс 
качества воздуха в субарктическом 
регионе (23) ниже, т.е. лучше, чем в 
семиаридном регионе (41), причем 
концентрация загрязняющих веществ, 
особенно твёрдых частиц (2,5 мкм и 10 
мкм), в среднем в 25 раз выше в се-
миаридном регионе по сравнению с 
субарктическим [9, 12].

Оценка функций иммунной системы 
человека опирается на усовершен-
ствование новых методов и важна для 
определения внутреннего взаимоотно-
шения иммунологических параметров 
и механизмов их функционирования 
[11]. В настоящее время количествен-
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ное определение иммунокомпетент-
ных клеток, в том числе цитотоксиче-
ских, Т-хелперных, В- лимфоцитов и 
естественных киллеров, микроскопи-
ческим или проточным цитофлуори-
метрическим методом дает хорошее 
представление о состоянии иммунно-
го гомеостаза организма, нормальных 
диапазонах содержания клеток, а так-
же считается важным показателем в 
норме и при патологии [‎2, ‎3]

Количество иммунных параметров 
и методов их определения расширяет-
ся год за годом, что осложняет процес-
сы обоснования полученных результа-
тов, механизмов воздействия в норме 
и при патологии, прогнозирования воз-
можности развития экологически зави-
симых заболеваний, так как эти пара-
метры часто вовлечены в сложные из-
менчивые иммунологические механиз-
мы [‎5,‎ 13]. Особенностью факторного 
анализа является то, что факторные 
нагрузки для каждой переменной вну-
три компонентов можно интерпретиро-
вать как меры корреляции между на-
блюдаемой переменной и лежащим в 
основе ненаблюдаемым компонентом. 
В иммунологических исследованиях 
факторный анализ может применяться 
для извлечения информации не толь-
ко для изучения роли каждого параме-
тра, но и роли основного механизма 
[‎5]. Поэтому комплексное изучение 
этих параметров является необходи-
мым, чтобы построить общую картину, 
отражающую особенность иммунного 
статуса.

Целью нашей работы является 
оценка иммунного статуса с помощью 
факторного анализа у мужчин 20-60 
лет, проживающих в субарктическом и 
семиаридном регионах.

Материалы и методы исследова-
ния. Обследованы 164 чел. в возрасте 
20-60 лет, мужчины и женщины. В од-
ной статье представить весь матери-
ал не представляется возможным, по-
этому в данной работе ограничились 
сравнением двух групп одного пола и 
возраста, проживающих в кардиналь-
но разных климатогеографических 
регионах. Представлен анализ ре-
зультатов обследования 63 мужчин в 
возрасте от 20-60 лет - 33 чел., прожи-
вающих в субарктическом регионе (г. 
Архангельск, Архангельская область 
РФ), и 30 чел., проживающих в семи-
аридном регионе (г. Алеппо, Сирия). 
Участие в обследовании было на до-
бровольной основе, на момент забо-
ра венозной крови у обследуемых не 
было ни острых, ни хронических забо-
леваний, по заключению врача мест-
ной поликлиники. Первичный анализ 

периферической венозной крови на 
иммунный статус жителей г. Алеппо 
(Сирия) проведен на месте в лабора-
тории биохимии Университета Алеп-
по. В периферической крови опреде-
лено количество лейкоцитов в камере 
Горяева, лейкоцитарная формула в 
окрашенном мазке крови по Романов-
скому-Гимзе, а лимфоцитарная суб-
популяция (CD3+, CD4+, CD5+, CD8+, 
CD10+, CD16+, CD20+, CD71+, CD95+ , 
HLA-DR+) определена методом непря-
мой иммунопероксидазной реакции с 
использованием моноклональных ан-
тител на препаратах лимфоцитов типа 
«высушенная капля» с применением 
пероксидазного коньюгата и окраши-
ванием раствором хромогена для ана-
лиза в иммерсионной микроскопии. 
Определенные показатели условно 
разделены на разные этапы иммунно-
го ответа: 1) фагоцитоз (нейтрофилы, 
моноциты и эозинофилы), 2) врожден-
ная клеточная реакция (естественные 
киллеры CD16), 3) пролиферация 
(CD10 и CD71), 4) дифференцировка 
(CD5 и CD3), 5) адаптивная клеточная 
реакция (CD4, CD8 и HLA-DR), 6) гу-
моральная реакция (CD20 и HLA-DR), 
7) апоптоз (CD95). 

Статистическую обработку резуль-
татов осуществляли с помощью про-
грамм Microsoft Excel 2010 и SPSS 20.0 
для Windows. Значимое количество 
факторных совокупностей для фактор-

ного анализа определяли с помощью 
статистического критерия Кайзера-
Майера-Олкина (КМО). Приемлемость 
факторного анализа определяли кри-
терием Бартлетта. Выделение факто-
ров выполняли методом главных ком-
понент. С целью максимизации коэф-
фициентов корреляции в факторных 
совокупностях проводили вращение 
факторных нагрузок методом «Вари-
макс». Для выявления вклада каждого 
этапа иммунной реакции в формиро-
вании иммунного ответа рассчитали 
весовое значение иммунологических 
показателей этапов с помощью коэф-
фициентного значения показателя (Кn), 
процента собственной дисперсии (σn) 
и суммарного процента дисперсии (σ), 
полученных по результатам факторно-
го анализа, с использованием следую-
щей формулы [4, 7]: 

где ω - весовое значение показателя, 
Х- концентрация показателя. 

Процент вклада этапа равен: сум-
марное весовое значение всех показа-
телей этапа умножено на 100 и разде-
лено на суммарное весовое значение 
всех этапов.

Оценка достоверности различий 
для парных независимых выборок 
между группами проводилась с ис-
пользованием критерия Манна-Уитни, 

Приемлемость и адекватность данных для проведения факторного анализа
у мужчин 20-60 лет, проживающих в субарктическом и семиаридном регионах

Субарктический Семиаридный

Критерий Кайзера-Майера-Олкина (КМО) 0,744 0,659

Критерий сферичности Бартлетта
χ2 340,522 256,782
df 78 78
P < 0,001 < 0,001

Таблица 1

Таблица 2

Объясненная совокупная дисперсия показателей иммунологического статуса 
мужчин 20-60 лет, проживающих в различных климатогеографических регионах

Регион проживания Фактор Собственное значение % дисперсии Суммарный %

Субарктический 
1 5,58 42,93 42,93
2 2,96 22,74 65,67
3 1,26 9,66 75,32

Семиаридный 

1 5,11 39,32 39,32
2 1,94 14,93 54,25
3 1,62 12,48 66,73
4 1,48 11,38 78,11

,
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за пороговый уровень значимости при-
нимали величину p<0,05.

Результаты и обсуждение. Про-
верка адекватности и приемлемости 
данных для проведения факторного 
анализа показывает приемлемую и 
удовлетворительную адекватность, по 
критерию КМО, в субарктическом и се-
миаридном регионах соответственно, 
а критерий сферичности Бартлетта 
подтверждает, что данные приемлемы 
для проведения факторного анализа 
(табл. 1).

При определении наиболее значи-
мых факторов методом главных ком-
понент было выделено 3 фактора в 
субарктическом регионе и 4 в семиа-
ридном (табл. 2), эти факторы описы-
вают 75,32% и 78,11% дисперсии пара-
метров иммунологического статуса со-
ответственно у мужчин, проживающих 
в этих регионах.

При определении показателей, 
входящих в состав каждого фактора 
(табл. 3), выявлено, что у мужчин в су-
барктическом климатическом регионе 
наибольшие нагрузки в составе перво-
го фактора приходятся на показатели, 
отражающие активность гуморальной 
иммунной реакции (активированные 
лимфоциты (HLA-DR+) и В-лимфоциты 
(CD20+)), пролиферации и митоза 
лимфоцитов за счет повышения экс-
прессии рецепторов к трансферрину 
(CD71+), апоптоза лимфоцитов вслед-
ствие экспрессии маркера (CD95+), 
и врожденной иммунной реакции 
(естественные киллеры (CD16+)). В 
состав 2-го фактора входят показате-
ли, отражающие активность клеточ-
ной иммунной реакции (цитотоксиче-
ские Т-лимфоциты (CD8+), Т-хелперы 
(CD4+)), пролиферации лимфоцитов 
за счет экспрессии маркера предше-
ственников лимфоцитов (CD10+) и 
дифференцировки общих Т- и В-1 лим-
фоцитов (CD5+). А в состав 3-го факто-
ра входят клетки, отражающие уровень 
фагоцитоза (эозинофилы и по мень-
шей степени нейтрофилы, моноци-
ты) и созревания лимфоцитов (CD3+).

Анализ показал, что у мужчин в се-
миаридном климатическом регионе 
наибольшие нагрузки в составе перво-
го фактора приходятся на показатели 
гуморальной иммунной реакции, в 
основном В-лимфоциты (CD20+), про-
цесса лимфопролиферации за счет 
рецептора трансферрина (CD71+) и 
процесса апоптоза (CD95+). В состав 
2-го фактора входят маркеры, отра-
жающие уровень дифференцировки и 
созревания, в основном CD3+, клеточ-
ной иммунной реакции (CD8+, CD4+) и 
в меньшей степени врожденной кле-

Таблица 3

Процентный вклад этапов иммунного ответа у мужчин 20-60 лет, проживающих в 
субарктическом и семиаридном регионах

Структура факторных переменных и коэффициентные значения показателей 
иммунологического статуса у мужчин 20-60 лет, проживающих в семиаридном (1) 

и субарктическом (2) регионах 

Показатель Регион

Повернутая матрица 
компонентов

Коэффициент значений 
переменных

Фактор Фактор
1 2 3 4 1 2 3 4

СD20+ 1 0,94 0,18 -0,03 0,02 0,367 -0,035 -0,085 -0,09
2 0,93 0,09 0,14 0,233 -0,004 -0,092

СD71+ 1 0,91 0,12 0,26 0,01 0,347 -0,090 0,071 -0,106
2 0,93 0,04 0,19 0,221 -0,026 -0,046

СD95+ 1 0,86 0,11 0,08 0,24 0,319 -0,097 -0,039 0,051
2 0,91 0,10 0,22 0,212 -0,01 -0,033

СD3+ 1 -0,01 0,90 0,08 -0,02 -0,123 0,425 -0,054 -0,122
2 0,26 0,33 0,54 -0,037 0,041 0,289

СD8+ 1 0,16 0,87 0,21 0,20 -0,072 0,349 -0,011 -0,017
2 -0,04 0,92 0,21 -0,069 0,286 0,044

СD4+ 1 0,32 0,85 0,22 0,22 -0,006 0,315 -0,015 -0,014
2 0,05 0,90 0,02 -0,006 0,298 -0,104

СD16+ 1 0,53 0,58 0,03 0,28 0,120 0,173 -0,099 0,052
2 0,88 0,06 0,29 0,189 -0,031 0,031

СD10+ 1 0,05 0,07 0,89 0,19 -0,055 -0,090 0,427 0,027
2 0,20 0,90 0,05 0,028 0,290 -0,106

СD5+ 1 -0,03 0,16 0,89 0,01 -0,081 -0,016 0,433 -0,083
2 0,07 0,82 0,16 -0,026 0,255 -0,001

НLA-DR+ 1 0,28 0,18 0,69 0,04 0,054 -0,032 0,312 -0,078
2 0,94 0,08 0,08 0,246 0,000 -0,134

Эозинофилы
1 0,02 0,21 0,03 0,89 -0,101 -0,009 -0,083 0,506
2 0,03 0,02 0,86 -0,156 -0,094 0,593

Моноциты
1 0,26 0,05 0,29 0,79 0,018 -0,133 0,062 0,421
2 0,44 0,12 0,55 0,014 -0,034 0,291

Нейтрофилы
1 0,04 0,07 0,00 0,58 -0,042 -0,042 -0,058 0,336
2 0,19 0,08 0,57 -0,058 -0,044 0,354
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точной иммунной реакции (CD16+). В 
состав 3-го фактора входят маркеры, 
отражающие уровень лимфопроли-
ферации, в основном (CD10+), диф-
ференцировки и созревания за счет 
CD5+, и уровень активации иммунной 
реакции (HLA-DR+). А в состав 4-го 
фактора входят показатели фагоцито-
за, в основном эозинофилы, моноциты 
и в меньшей степени нейтрофилы.

При определении процентного вкла-
да разных этапов иммунного ответа 
с помощью коэффициентов оценки 
переменных выявлено (рисунок) суще-
ственное различие на этапах фагоци-
тоза, дифференцировки, клеточной ре-
акции и апоптоза (р˂0,01), причем при 
субарктических условиях вклад фаго-
цитоза, а также апоптоза в формиро-
вание иммунного ответа практически 
в 6,0 раза и 1,3 раза, соответственно, 
ниже, чем у мужчин семиаридного 
региона, что, возможно, объяснимо 
снижением температуры воздуха и 
УФ-индекса [8,10]. Вклад процессов 
дифференцировки в 22,0  и клеточной 
приобретенной реакции в 1,3 раза пре-
вышает их вклад у мужчин семиарид-
ного региона. Таким образом, можно 
полагать, что холодная погода, фото-
периодика и дефицит УФ-излучения 
способствуют повышению активности 
дифференцировки Т-лимфоцитов, ко-
торая в свою очередь усилит клеточ-
ную приобретенную реакцию. Вклад 
процесса лимфопролиферации у 
мужчин субарктического региона в 1,6 
раза превышает вклад процесса апоп-
тоза, в отличие от мужчин семиарид-
ного региона, у которых практически 
оба вклада одинаковые, что отражает 
отличительные особенности функцио-
нирования иммунной системы в зави-
симости от места проживания челове-
ка и может способствовать развитию 
вторичных экологически зависимых 
иммунных дисбалансов, проявляю-

щихся в том числе аутоиммунными 
заболеваниями, онкопатологией и др. 

Кроме того, определение процент-
ного вклада разных этапов иммунного 
ответа поможет в оценке иммунного 
статуса населения, а также будет по-
лезным для прогнозирования возмож-
ных отклонений, проявляющихся раз-
витием возможных патологий, которые 
могут появиться в будущем. В допол-
нение к вышесказанному мы предпо-
лагаем, что линия, представленная 
на рисунке, должна иметь эталонную 
форму, которую следует определять 
для оптимальной оценки и интерпре-
тации иммунного статуса населения.

Работа выполнена в лаборатории 
физиологии иммунокомпетентных 
клеток Института физиологии при-
родных адаптаций ФИЦ комплексного 
изучения Арктики им. академика Н.П. 
Лаверова УРО РАН в рамках Госза-
дания № 122011700267-5 «Физиоло-
гическая значимость особенностей 
иммунного гомеостаза, функциональ-
ной и рецепторной активности им-
мунокомпетентных клеток у людей 
в экстремальных меняющихся усло-
виях среды с учетом профессиональ-
ного статуса и социально-значимых 
заболеваний у жителей Приарктиче-
ского региона».
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Введение. Возможность точной 
количественной оценки физиологи-
ческого воздействия тренировки на 
организм человека имеет решающее 
значение для понимания потребно-
стей в восстановлении и для обеспе-
чения адекватного отдыха перед по-
вторной тренировкой. Использование 
биомаркеров может улучшить спо-
собность тренеров оценивать период 
восстановления после тренировки и 
устанавливать интенсивность после-
дующих тренировок наиболее эф-
фективным способом [9]. Исследова-
ние влияния физических нагрузок на 
активность внутриклеточных фермен-
тативных профилей, специфичных 

для определенных тканей и органов, 
дает дополнительную информацию 
не только о состоянии мышц, но и о 
биохимической адаптации к трениро-
вочному процессу спортсменов [5]. 
Анализируя динамику ферментов 
под влиянием физических нагрузок, 
можно варьировать упражнения раз-
личного характера и интенсивности 
таким образом, чтобы не вызывать 
деструктивные изменения в системах 
организма [5]. В мас-рестлинге для 
развития силы и мышечной выносли-
вости рук спортсмены, как правило, 
выполняют упражнения на большое 
количество повторений, при этом ча-
сто используют метод «до отказа». 
Однако неумелое использование дан-
ного метода приводит к чрезмерному 
локальному закислению мышц рук, 
что в итоге негативно сказывается на 
развитии силы и мышечной выносли-
вости рук [2].

Цель исследования: оценка био-
химических параметров крови студен-
тов-масрестлеров в тренировочный 
период. 

Материалы и методы. В обсле-
довании на основе информированно-
го добровольного согласия приняли 
участие 28 юношей-студентов СВФУ 
им. М.К. Аммосова коренной нацио-
нальности Республики Саха (Якутия), 
средний возраст 21,06±1,63 года, из 
них 17 спортсменов (вид спорта «Мас-

рестлинг»), 11 студентов, не являю-
щихся спортсменами, посещающих 
занятия по физкультуре два раза в не-
делю (контрольная группа). Исследо-
вание проводилось в полном соответ-
ствии с этическими рекомендациями 
Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации. Исследова-
ния биохимических показателей крови 
проводились в лаборатории ФГБНУ 
«ЯНЦ КМП» в условиях постоянного 
контроля качества. Забор крови для 
исследования проводили в утренние 
часы натощак из локтевой вены. Ак-
тивность аспартатаминотрансфера-
зы (АСТ), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
креатинфосфокиназы (КФК), щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ), гамма-глута-
милтрансферазы (ГГТ), уровней глю-
козы, общего холестерина, холестери-
на ХС-ЛПВП, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПОНП, 
триглицеридов (ТГ), мочевой кислоты, 
мочевины, креатинина, общего белка, 
альбумина проводили энзиматиче-
ским методом на автоматическом био-
химическом анализаторе «Labio200» 
фирмы «Shenzhen Mindray Bio-Medical 
Electronics» (Китай) с использованием 
реактивов «Analyticon» (Германия). 
Определялись расчетные показатели: 
коэффициент де Ритиса (АСТ/АЛТ), 
индекс повреждения мышечной ткани 
(КФК/АСТ) и коэффициент атероген-
ности. 

Е.З. Засимова, А.С. Гольдерова, Е.Д. Охлопкова,
Е.П. Кудрин, А. И. Югова, Н.А. Дмитриев

БИОХИМИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ
КРОВИ СТУДЕНТОВ - МАСРЕСТЛЕРОВ
В ТРЕНИРОВОЧНЫЙ ПЕРИОД

Проведена оценка биохимических параметров крови у студентов-масрестлеров в тренировочный период. В обследовании приняли 
участие студенты СВФУ им. М.К. Аммосова коренной национальности Республики Саха (Якутия), из них 17 спортсменов-масрестлеров. 
Проведено исследование биохимических показателей крови аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), лак-
татдегидрогеназы, креатинфосфокиназы (КФК), щелочной фосфатазы (ЩФ), гамма-глутамилтрансферазы, глюкозы, общего холестери-
на, холестерина ХС-ЛПВП, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПОНП, триглицеридов, мочевой кислоты, мочевины, креатинина, общего белка, альбумина 
энзиматическим методом. Определены расчетные показатели: коэффициент де Ритиса (АСТ/АЛТ), индекс повреждения мышечной ткани 
(КФК/АСТ) и коэффициент атерогенности (Ка). По результатам исследования выявлены превышение нормальных показателей КФК, ЩФ 
и индекса повреждения мышц (КФК/АCТ) более 10 у. е.

Ключевые слова: масрестлеры, биохимические параметры, КФК, АСТ, АЛТ.

Biochemical parameters of blood in the mass-wrestlers during the training period were estimated. The survey was conducted among students of 
M.K. Ammosov Northeastern Federal University of the Republic of Sakha (Yakutia), including 17 athletes – wrestlers. The biochemical parameters 
of blood aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), lactate dehydrogenase (LDH), creatine kinase, alkaline phosphatase, 
gamma-glutamyltransferase (GGT), glucose, total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, VLDL cholesterol, triglycerides, uric acid, urea, 
creatinine, total protein, albumin by enzymatic method were estimated. The calculated indicators of the de Ritis coefficient (AST/ALT), the index of 
muscle tissue damage (CPK/AST) and the atherogenicity coefficient were determined. According to the results of the study, the excess of normal 
indicators of CPK, SCHF and the muscle damage index (CPK/ AST) of more than 10 units was revealed.

Keywords: mass wrestlers, biochemical parameters, CPK, AST, ALT.
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Статистический анализ полученных 
данных проведен с использованием 
пакета программы IBM SPSS Statistics 
23.0. Данные дескриптивного анализа 
представлены в таблице в виде Me 
(медиана), Q1 и Q3 (квартили 25 и 
75%). При сравнении количественных 
показателей групп значимость разли-
чий при ненормальном распределе-
нии оценивали с помощью критерия U 
Манна-Уитни. Корреляционный анализ 
данных проводили по методу Спирме-
на. Результаты считались статистиче-
ски значимыми при величинах достиг-
нутого уровня значимости p <0,05.

Результаты и обсуждение. Био-
химические параметры крови обсле-
дованных студентов представлены в 
таблице.

При сравнительном анализе уров-
ней биохимических показателей сту-
дентов-масрестлеров с контрольной 
группой выявлены значимые различия 
уровней АСТ (p<0,01), ЛДГ, КФК, ГГТ, 
ХС-ЛПВП и коэффициента де Рити-
са (p<0,05). Биохимические параме-
тры крови студентов-масрестлеров 
находятся в диапазоне нормальных 
значений, кроме уровней КФК и ЩФ. 
Средние значения КФК превыша-
ют физиологические нормы в обеих 
группах обследованных, но в группе 

студентов-масрестлеров отмечает-
ся превышение более чем в 2,5 раза. 
Уровень ЩФ был высоким у половины 
студентов-масрестлеров, что отрази-
лось на показателе среднего значения. 
ХС-ЛПОНП ниже диапазона нормы в 
обеих группах, ХС-ЛПВП – ниже нор-
мы у контрольной группы и на нижней 
границе нормы у студентов-масрест-
леров. Коэффициент атерогенности 
повышен в контрольной группе за счет 
снижения уровня ХС-ЛПВП.

АСТ – это характеристика термоге-
неза, АЛТ – глюконеогенеза, коэффи-
циент де Ритиса (АСТ/АЛТ) – соотно-
шение ката- и анаболических потоков 
метаболизма, ГГТ – индикатор ткане-
вой подпитки, ЩФ – регулятор мем-
бранных потоков и уровня фосфатного 
потенциала (запас макроэргов, мощ-
ность биоэнергетических процессов), 
ЛДГ – регулятор рН крови и окисли-
тельно-восстановительных процессов, 
КФК – фермент «стресса» [4].

Активность КФК является биохими-
ческим маркером, регулярно анализи-
руемым тренерами и исследователя-
ми спорта. Следует подчеркнуть, что 
не всегда активность этого фермента 
в крови спортсменов увеличивает-
ся сразу после физической нагрузки. 
Увеличение активности КФК часто 

наблюдается во время восстановле-
ния [7].  Пик КФК достигается через 
24 ч после окончания тренировки, и 
активность КФК может оставаться по-
вышенной в течение 48-72 ч [6]. ЩФ 
регулирует содержание фосфатов в 
крови. Чем выше уровень ЩФ в крови, 
тем больше мощность биоэнергетиче-
ских процессов и скорость трансмем-
бранных потоков [4]. Активность ЩФ 
крови является хорошо известным 
диагностическим маркером минера-
лизации и патологических нарушений 
в костях. Изменения активности ЩФ 
после нагрузки могут быть полезны 
для оценки ранних симптомов дефи-
цита некоторых витаминов в рационе 
спортсменов [7]. Диас и др. [8] описали 
корреляцию между активностью ЩФ и 
ежедневным потреблением витамина 
B6 и ниацина.

При разной напряженности об-
менных процессов судить о преоб-
ладании ката- и анаболических пу-
тей метаболизма можно судить по 
коэффициенту де Ритиса (АСТ/АЛТ), 
адаптационный диапазон которого ко-
леблется от 1,2 до 1,6, эталонное его 
значение равно 1,5. В нашем иссле-
довании коэффициент де Ритиса был 
ниже диапазона нормы у контрольной 
группы студентов за счет высокого 
значения АЛТ по сравнению с АСТ, 
что свидетельствует о преобладании 
анаболических процессов. У студен-
тов-масрестлеров данный показатель 
в диапазоне нормы. 

В течение жизни АЛТ и АСТ нахо-
дятся в реципрокных соотношениях. В 
процессе гипертрофии скелетной му-
скулатуры, при ожирении или во время 
беременности в данной паре преобла-
дает активность АЛТ. И, наоборот, во 
время интенсивных мышечных нагру-
зок, голодания, лихорадки, при старе-
нии или на фоне кахексии доминирует 
активность другой трансаминазы  – 
АСТ [4]. При хронической физической 
нагрузке умеренной и субмаксималь-
ной мощности наблюдается постепен-
ное увеличение активности в крови 
ферментов: КК, ЛДГ, АСТ, АЛТ, содер-
жания молочной кислоты. Корреляци-
онный анализ показал, что индекс КФК/
АСТ имеет сильную положительную 
связь с уровнем ЛДГ (0,657; р=0,000)
и  слабую  – с АЛТ (0,432; р=0,022). Ко-
эффициент де Ритиса имел сильную 
прямую корреляционную связь с ЛДГ 
(0,585; р=0,001) и КФК (0,502; р=0,006).  
Гиперферментемию можно рассма-
тривать в качестве «функционально 
оптимальной» (адаптивной) реакции в 
ответ на изменение условий жизнеде-
ятельности организма [1]. В зависимо-

Биохимические параметры крови, Ме (Q25; Q75)

Показатель
(референсные значения)

Студенты-масрестлеры
(n=17)

Контрольная группа
(n=11) р

ЛДГ (225-450 Ед/л) 428,0 (372,504; 478,50) 364,00 (306,04; 417,0) 0,02
КФК (˂ 190 Ед/л) 285,0 (173,50; 700,50) 168,00 (93,0; 224,0) 0,02
ЩФ (˂ 258 Ед/л) 257,0 (201,5; 343,0) 225,0 (185,0; 268,0) 0,13
ТГ (0,5-1,7 ммоль/л) 0,65 (0,55; 1,04) 0,93 (0,51; 0,93) 0,40
ГГТ (11 – 50 Ед/л) 23,0 (18,50; 24,50) 26,0 (23,0; 33,0) 0,02
АЛТ (˂ 30 Ед/л) 24,0 (19,0; 26,0) 20,0 (14,0; 28,0) 0,43
АСТ (˂ 40 Ед/л) 31,0 (23,5; 40,0) 19,00 (18,00;21,00) 0,01
Коэффицент де Ритиса, 
АСТ/АЛТ (норма 1,3 - 1,5) 1,29 (1,02; 1,82) 1,0 (0,69; 1,06) 0,02

Индекс, КФК/АСТ (у.е.) 14,28 (7,18; 18,52) 6,06 (4,89; 11,79) 0,07
Мочевая кислота 
(мужчины 268-488 мкмоль/л) 292,0 (254,50; 329,0) 258,0 (226,0; 319,0) 0,37

Мочевина (5–12,1 ммоль/л) 5,67 (5,07;6,78) 5,14 (4,59; 6,19) 0,37
Креатинин (50–120 мкмоль/л) 105,0 (95,5; 108,5) 98,0 (92,0; 103,0) 0,20
Глюкоза (3,3–5,5 ммоль/л) 4,90 (4,80; 5,40) 5,0 (5,20; 5,50) 0,24
Общий белок (75–85 г/л) 75,40 (72,30; 77,65) 76,20 (72,30; 77,70) 0,78
Альбумин (38–42 г/л) 43,40 (42,85; 44,75) 44,70 (43,10; 46,30) 0,17
Холестерин, (3,6-6,5 ммоль/л) 3,97 (3,62; 4,32) 4,10 (3,66; 4,92) 0,48
ХС-ЛПВП, (0,78-2,2 ммоль/л) 0,89 (0,74; 1,12) 0,63 (0,53; 0,84) 0,01
ХС-ЛПНП, (1,68-4,53 ммоль/л) 2,59 (2,24; 3,12) 2,99 (2,53; 3,66) 0,28
ХС-ЛПОНП, (0,8-1,5 ммоль/л) 0,34 (0,25; 0,47) 0,42 (0,23; 0,73) 0,57
Ка (˂ 3) 3,0 (2,6; 3,35) 3,10 (2,70; 3,90) 0,458
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сти от направленности тренировочных 
нагрузок выход фермента в кровь из 
клетки может быть обусловлен различ-
ными причинами, главными из которых 
являются механические повреждения 
мышц, индуцированные физической 
нагрузкой, и метаболический стресс, 
обусловленный образованием свобод-
ных радикалов в процессе тренировки. 
Существенное повышение активности 
ферментов на фоне отдыха после фи-
зической нагрузки выступает как мар-
кер перетренированности [3]. 

Заключение. Полученные резуль-
таты исследования свидетельствуют 
о том, что для студентов-масрестле-
ров характерны высокие значения КФК 
и ЩФ. Повышение показателей КФК 
и индекса повреждения мышц (КФК/
АСТ) более 10 у.е. у студентов-мас-
рестлеров можно объяснить механи-
ческими повреждениями мышечных 
волокон при воздействии больших 
объемов тренировочной нагрузки. 
Высокие показатели ЩФ могут быть 
связаны с повышением мощности об-
менных процессов или дефицитом 
некоторых витаминов в рационе спор-
тсменов. Контроль биохимических па-
раметров крови спортсменов являет-
ся важным маркером для выявления 

текущего функционального состояния 
организма.
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Литература

Т.В. Алексеева, И.Д. Ушницкий, И.С. Пинелис,
А.В. Юркевич, М.И. Соловьева
СУЖЕНИЕ ВЕРХНЕГО ЗУБНОГО РЯДА 
У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ В ЗАВИСИМО-
СТИ ОТ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ ДИСПЛАЗИИ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

Представлены клинические случаи, связанные с сужениями верхнего зубного ряда 
у обследованных возрастных групп школьников Севера с дисплазией соединительной 
ткани (ДСТ) при различных ее степенях тяжести, с учетом высоты свода твердого неба. 
Установлена тенденция повышения показателя распространенности аномалий формы 
фронтальной группы зубов и сужений зубного ряда верхней челюсти в зависимости от 
степени тяжести ДСТ у школьников.

Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, фенотипические признаки, 
верхний зубной ряд, аномалии формы зубов, диагностика.

Clinical cases associated with narrowing of the upper dentition in the examined age groups 
of schoolchildren of the North with connective tissue dysplasia (DST) at its various degrees of 
severity, taking into account the height of the firm palate arch, are presented. There is a tendency 
to increase the prevalence of anomalies of the shape of the frontal group of teeth and narrowing 
of the dentition of the upper jaw, depending on the severity of DST in schoolchildren.

Keywords: connective tissue dysplasia, phenotypic signs, upper dentition, anomalies of the 
shape of teeth, diagnostics.
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Введение. Дисплазия соединитель-
ной ткани (ДСТ) относится к врожден-
ным патологиям, связанным с изме-
нениями синтеза и сборки коллагена, 
эластина, приводящими к  недоста-
точности их поперечной сшивки [4, 
22]. При этом ДСТ проявляется в виде 
общих и местных фенотипических при-
знаков, когда со стороны полости рта 
наиболее часто выявляются зубоче-
люстные аномалии, готическое небо, 
дисфункции ВНЧС, заболевания паро-
донта, множественный кариес и т.д. [1, 
2, 10, 11, 15-17]. Определенная часть 
синдромных форм ДСТ могут приве-
сти к стойкому нарушению здоровья в 
детском возрасте, что имеет медико-
социальную значимость [7, 9, 14, 18]. 
На сегодняшний день   остаются нере-
шенными и широко изучаются вопросы 
диагностики, лечения, предупрежде-
ния и реабилитации пациентов с ДСТ 
[3, 6, 13, 21]. 

Необходимо отметить, что наиболее 
часто в структуре местных проявлений 
выявляются изменения зубного ряда 
верхней челюсти 6 [5, 8, 12]. При этом 
указанные проявления часто сопрово-
ждаются в виде изменения функции 
речеобразования, дыхательной систе-
мы, развития ребенка, зубочелюстной 
системы. В связи с этим проводятся 
различные исследования, направлен-
ные на повышение качества и доступ-
ности лечебно-профилактических ме-
роприятий у пациентов с ДСТ [19, 20]. 

Цель исследования - на основа-
нии полученных клинических и биоме-
трических исследований представить 
клинические случаи с   выраженными 
сужениями верхнего зубного ряда у де-
тей и подростков при различных степе-
нях тяжести ДСТ. 

Клинический пример лечения па-
циента с легкой степенью ДСТ. Па-
циент А., 17 лет, обратился в ГАУ PC 
(Я) «Якутский специализированный 
стоматологический центр» по направ-
лению врача-педиатра. Жалобы при 
обращении на наличие зубочелюстных 
аномалий, нарушений осанки. Основ-
ной диагноз: остеохондроз грудного от-
дела, сколиоз, плоскостопие. 

В ходе клинического обследования 
врачом педиатром был поставлен диа-
гноз: дисплазия соединительной ткани 
легкой степени. При стоматологиче-
ском обследовании пациента были ди-
агностированы готическое небо (рис. 
1, а), сужение верхней зубной дуги, 
тесное положение резцов верхней и 
нижней челюстей, тортоаномалия 11-
го зуба и множественный кариес зубов.

Учитывая показатель высоты свода 
твердого неба (1,7 см), результат из-

мерения первого премоляра верхней 
челюсти (-2,53 мм), по первому моля-
ру (-2,15) мм, результат измерения на 
нижней челюсти между премолярами 
(-2,22) мм, по первому моляру (-3,51 
мм), было интерпретировано выра-
женное сужение верхней и нижней 
челюстей, характерное для легкой сте-
пени ДСТ. 

Проведена установка брекет-си-
стемы с ежемесячной коррекцией, в 
ходе проведения лечения отмечается 
положительная динамика (рис. 1, б). В 
конце лечения определяется нормали-
зация окклюзии, расширение верхней 
зубной дуги и положения 11-го зуба 
(рис. 1, в).

Клинический случай лечения па-
циента со средней степенью ДСТ. 
Пациент Б., 15 лет, обратился в ГАУ PC 
(Я) «Якутский специализированный 
стоматологический центр» по направ-
лению врача-педиатра. Жалобы при 
обращении на наличие зубочелюст-
ных аномалий, нарушение осанки, 
гиперрастяжимость кожи, эпикант, де-
формацию грудной клетки, приросшие 
мочки ушей.  Основной диагноз: осте-
охондроз шейного отдела, вегетососу-

дистая дистония, эпикантус, сколиоз, 
плоскостопие. 

В ходе клинического обследова-
ния врачом педиатром был поставлен 
диагноз: дисплазия соединительной 
ткани средней степени. При стомато-
логическом обследовании пациента 
были диагностированы готическое 
небо, дистальная окклюзия, сагитталь-
ная резцовая дизокклюзия, сужение и 
укорочение переднего отдела зубных 
дуг, тесное положение резцов верх-
ней и нижней челюстей, макродентия, 
множественный кариес зубов, хрони-
ческий катаральный гингивит и дис-
функция височно-нижнечелюстного 
сустава. 

Учитывая показатель высоты свода 
твердого неба (2,1 см), результат из-
мерения первого премоляра верхней 
челюсти (- 2,74 мм, по первому моля-
ру (-2,55) мм, результат измерения на 
нижней челюсти между премолярами 
(-3,21) мм, по первому моляру (-6,21 
мм), было интерпретировано выра-
женное сужение верхней и нижней 
челюстей, характерное для средней 
степени ДСТ.

Установлена брекет-система на 
верхнюю челюсть (рис. 2, а), с положи-
тельной динамикой на этапе лечения 
(рис. 2, б). В конце лечения определя-
ется нормализация окклюзии, расши-
рение верхней зубной дуги и положе-
ния резцов (рис. 2, в).

Клинический случай лечения па-
циента с тяжелой степенью ДСТ. Па-
циент В., 16 лет, обратился в ГАУ PC (Я) 
«Якутский специализированный сто-
матологический центр» по направле-
нию врача ревматолога. Жалобы при 
обращении на наличие зубочелюстных 
аномалий, нарушение осанки, гипер-
растяжимость кожи, деформация груд-
ной клетки, гипермобильность суста-
вов. Основной диагноз: остеохондроз 
шейного и грудного отделов, голубые 
склеры, седловидный нос, килевидная 
грудная клетка, вегетососудистая дис-
тония, пролапс митрального клапана и 
дисфункция височно-нижнечелюстно-
го сустава. 

В ходе клинического обследова-
ния врачом педиатром был поставлен 
диагноз: дисплазия соединительной 
ткани тяжелой степени. При стомато-
логическом обследовании пациента 
диагностированы готическое небо, 
мезиальная окклюзия, обратная рез-
цовая окклюзия, сужение и укорочение 
переднего отдела зубных дуг, укоро-
чение боковых отделов верхней зуб-
ной дуги, тесное положение нижних 
резцов, вестибулосупраположение 
верхних клыков, макродентия, множе-
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Рис. 1. Пациент с сужением верхнего зуб-
ного ряда с легкой степенью тяжести ДСТ: 
а - выявленное готическое небо, б - на эта-
пе корригирующей терапии брекет-систе-
мой на верхней челюсти, в - после ортодон-
тического лечения
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ственный кариес зубов, хронический 
катаральный гингивит и дисфункция 
височно-нижнечелюстного сустава.

Учитывая показатель высоты свода 
твердого неба (3,1 см), результат из-
мерений первого премоляра верхней 
челюсти (-6,02 мм), по первому моля-
ру (-6,54 мм), результат измерения на 
нижней челюсти между премолярами  
(-7,62 мм), по первому моляру (-8,82 
мм), было интерпретировано выра-
женное сужение верхней и нижней 
челюстей, характерное для тяжелой 
степени ДСТ.

Проведена установка брекет-си-
стемы (рис. 3, а), в ходе проведения 
лечения отмечается положительная 
динамика (рис. 3, б). В конце лечения 
определяется нормализация окклю-
зии, расширение верхней зубной дуги 
и нормализация положения 1.3, 2.3 и 
фронтальных зубов (рис. 3, в).

Обсуждение. В ходе проведенного 
исследования были получены высокие 
показатели суммы ширины четырех 
верхних резцов, характеризующиеся 
как макродентия у обследованных де-
тей и подростков с ДСТ, которая ока-
зывает непосредственное влияние на 
деформацию зубного ряда верхней 

челюсти. Так, сужения зубоальвеоляр-
ных дуг верхней челюсти при легкой 
степени ДСТ составляет 19,32+1,47%, 
средней – 22,39+0,72 и тяжелой – 
28,52+1,70%, которые имеют досто-
верно значимые различия (p<0,05), 
а среднестатистический показатель 
находится на уровне 23,41+0,54%. 
Установлена определенная законо-
мерность повышения частоты сужений 
верхнего зубного ряда в зависимости 
от степени тяжести ДСТ.

Заключение. Анализ данных кли-
нических случаев позволяет опреде-
лить наличие непосредственной вза-
имосвязи увеличения частоты изме-
нений зубного ряда верхней челюсти 
в зависимости от тяжести ДСТ.  Ха-
рактерные местные проявления ДСТ 
у обследованных возрастных групп 
школьников Севера в виде макроден-
тии резцов верхней челюсти являются 
специфическими региональными фак-
торами риска формирования зубоче-
люстных аномалий. Установленные 
данные увеличения аномалий формы 
фронтальной группы зубов и сужений 
зубного ряда верхней челюсти в за-
висимости от степени тяжести ДСТ у 
школьников могут стать основой для 
совершенствования лечебно-профи-
лактических и реабилитационных ме-
роприятий.
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Рис. 2. Пациент с сужением верхнего зуб-
ного ряда со средней степенью тяжести 
ДСТ: а - выявленное готическое небо, б - а 
этапе корригирующей терапии брекет-си-
стемой на верхней челюсти, в - после орто-
донтического лечения

Рис. 3. Пациент с сужением верхнего зуб-
ного ряда с тяжелой степенью тяжести 
ДСТ: а - выявленное готическое небо, б - а 
этапе корригирующей терапии брекет-си-
стемой на верхней челюсти, в - после орто-
донтического лечения
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В связи с бурным развитием карди-
охирургии в конце 20 века значитель-
но возрастает число исследований, 
посвященных послеоперационному 
стерномедиастиниту [1]. Кардиохирур-
гические пациенты на современном 
этапе - это люди старческого возраста, 
которые имеют значительный комор-
бидный фон, определяющий большое 
количество факторов риска осложнен-
ного заживления тканей в зоне опера-
тивного доступа [9]. Постстернотоми-
ческий медиастинит усугубляет клини-
ческое состояние пациента и увеличи-
вает продолжительность лечения [8], 
а длительное дорогостоящее лечение 
послеоперационных осложнений кар-
диохирургических вмешательств за-
ставляет задуматься об экономиче-
ской составляющей [10]. Стоимость 
лечения глубокой послеоперационной 
инфекции грудины чрезмерно вы-
сока, удваивает стоимость лечения 
кардиохирургических пациентов [10], 
достигает 500000 долларов в специ-
ализированных центрах США [11], что 
даже  при частоте инфекции менее 1% 
составляет довольно внушительные 
затраты для любого государства.  

На современном этапе наиболее 
часто проводится двухэтапное лече-
ние стерномедиастинита [4, 5], вклю-
чающее раннюю первичную хирурги-
ческую обработку раны [15], процесс 

подготовки раны к реконструкции, 
который проводится чаще всего с ис-
пользованием вакуумной терапии [7], 
и выполнение реконструктивных опе-
раций с сохранением ткани грудины 
[14] либо полным ее удалением [12]. 
Этапность лечения обусловлена тяже-
стью состояния больного, выраженно-
стью сопутствующей патологии [3] и, 
несомненно, бактериальным обсеме-
нением раны. При этом завершающая 
реконструктивная операция, чаще 
всего заключающаяся в экстирпации 
грудины, пластике дефекта передней 
грудной стенки, достаточно травма-
тичная и длительна по времени про-
ведения [5].

Широкое использование вакуумной 
системы терапии в межэтапный пери-
од приводит к снижению частоты необ-
ходимости выполнения завершающей 
реконструктивной операции (25% про-
тив 42,8%) и меньшему количеству по-
слеоперационных осложнений после 
окончательной реконструкции грудной 
стенки (7,1% против 28,6%) [13].

Имеются наблюдения, когда ваку-
умной терапии было достаточно в те-
рапии послеоперационной инфекции 
грудины без дальнейшей реконструк-
тивной операции, но при этом увели-
чивалась длительность лечения [6].

Вакуумная терапия является ин-
новационным методом лечения ран 
различной этиологии, ускоряющим 
течение раневого процесса. Для нало-
жения вакуумной повязки чаще всего 
используются гидрофильная полиуре-
тановая губка, герметизирующее пле-
ночное покрытие, дренажная трубка и 
источник вакуума с емкостью для сбо-
ра жидкости. Аппараты для вакуумной 
терапии способны создавать и поддер-

живать длительное время отрицатель-
ное давление в ране в постоянном или 
прерывистом режиме с давлением в 
диапазоне от 50 до 200 мм рт. ст., оп-
тимальным считается уровень отрица-
тельного давления в ране 125 мм рт. 
ст. [2]. 

Ниже приведен клинический при-
мер лечения послеоперационного 
стерномедиастинита вакуумной тера-
пией без реконструктивной операции 
у пациентки с тяжелым фоном сопут-
ствующей патологии.

Пациентка К., 68 лет, поступила в 
хирургическое торакальное отделение 
КГБУЗ ККБ №1 МЗ Хабаровского края 
11.10.2021 г. Из анамнеза установле-
но, что 12.08.2021 больной выполнено 
симультанное оперативное вмеша-
тельство трансстернальным, лапа-
ротомным доступом: пластика трику-
спидального клапана, тромбэктомия 
из нижней полой вены, нефрэктомия 
справа по поводу рака правой почки, 
опухолевого тромба в правой почечной 
и нижней полой вене, рецидивирующе-
го почечного кровотечения, приобре-
тенного порока трикуспидального кла-
пана. Кроме этого, у пациентки имели 
место ИБС: стенокардия напряжения 
ФК II; постинфарктный кардиосклероз 
(инфаркт миокарда нижней стенки 
VI.21); стенозирующий атеросклероз 
коронарных артерий: диффузное по-
ражение передней нисходящей и оги-
бающей артерии со стенозом до 50%; 
окклюзия мелкой правой коронарной 
артерии КАГ (05.08.21); пароксизмаль-
ная форма трепетания предсердий вне 
пароксизма; риск тромбоэмболических 
осложнений по шкале CHA2DS-VASс – 
6 баллов; риск кровотечения по шкале 
HAS-BLED 2 балла; ЭИТ №1 360 Дж 
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20.08.21; гипертоническая болезнь 
III стадии; АГ 1 степени, риск IV; ХСН 
2А ФК II по NYHA; ХБП 3Б; сахарный 
диабет 2 типа; диабетическая макро-
микроангиопатия; анемия смешанного 
генеза; интраоперационно при карди-
охирургической операции у пациентки 
кровопотеря до 4000 мл, что потре-
бовало проведения искусственного 
кровообращения, гемотрансфузии; в 
раннем послеоперационном периоде 
дыхательная и церебральная недо-
статочность, острое почечное повреж-
дение, метаболические расстройства, 
гипергликемия; нарушение ритма 
сердца. Проводились продленная ис-
кусственная вентиляция легких, сеан-
сы заместительной почечной терапии, 
переливание трансфузионных сред, 
20.08.2021 ритм восстановлен элек-
троимпульсной терапией. Пациентка 
выписана 31.08.2021. 

Через 20 дней после выписки про-
явился инфильтрат тканей в нижнем 
углу послеоперационного рубца, поз-
же появилось отделяемое, общим 
хирургом направлена в приемный по-
кой ККБ №1. 8.10.2021 осмотрена то-
ракальным хирургом, рекомендована 
госпитализация, прибыла в приемный 
покой 11.10.2021, выполнено СКТ ОГК. 
По данным СКТ (11.10.21), в области 
рукоятки грудины подкожно отмечает-
ся скопление воздуха 36х20 мм, под-
кожная эмфизема мягких тканей груд-
ной клетки справа. Отмечаются разря-
жение костной структуры грудины, ди-
астаз грудины на всем протяжении до 
15 мм, гидроторакс справа (рис. 1, 2).

После предварительной подготовки 
21.10.2021 произведена операция – хи-
рургическая обработка раны грудины 
(рис. 3, 4). Проведено вскрытие раны, 
санация, некрэктомия. Интраопераци-
онная картина: грудина несостоятель-
на на всем протяжении, правая часть 
практически отсутствует, диастаз до 
1,5 см, по средней линии обильное 
количество фибрина, гнойного отде-
ляемого, мазок на флору (выделен St. 
Epidermidis β-гемолитический штамм 
КОЕ 104).

Далее в течение недели рана груди-
ны велась открыто, выполнялись пере-
вязки (рис 5.), имела место обильная 
экссудация по ране.

С 28.10.2021 пациентке начата те-
рапия стерномедиастинита системой 
вакуумной аспирации (рис. 6). Смена 
вакуумной повязки выполнялась че-
рез 3 дня в условиях операционной с 
удалением некротизированных тка-
ней, фибрина, бактериальным контро-
лем раны. Посев отделяемого раны от 
05.11.2022 - микробиологическая на-

Рис. 1. Сагиттальный срез грудной клетки. 
В предгрудинном пространстве определя-
ется скопление газа

Рис. 4. Вид раны после раскрытия (ткани 
грудины отечны, определяется 
поражение кости)

Рис. 5. Внешний вид раны перед примене-
нием вакуумной аспирации

Рис. 6. Внешний вид больной с наложен-
ной на грудную стенку системой вакуумной 
аспирации (28.10.2021)

Рис. 7. Внешний вид раны (05.11.2021): 
прекращение фазы экссудации

Рис. 8. Внешний вид раны (28.11.21 г.): 
фаза заживления

Рис. 2. 3D-реконструкция грудной клетки, 
определяется диастаз грудины, правая 
часть грудины практически отсутствует

Рис. 3. Внешний вид послеоперационной 
раны перед оперативным вмешательством
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грузка раны снижается (St. Epidermidis 
β-гемолитический штамм КОЕ 102).

С учетом коморбидного фона, на-
личия противопоказаний к реконструк-
тивной операции принято решение о 
консервативном ведении пациентки в 
дальнейшем с использованием ваку-

умной терапии, без экстирпации гру-
дины и пластики грудной стенки. Паци-
ентке продолжена вакуумная терапия 
в стандартном режиме. Для наложения 
вакуумной повязки чаще всего исполь-
зуются гидрофильная полиуретано-
вая губка, герметизирующее плёноч-
ное адгезивное покрытие, дренажная 
трубка и источник вакуума с ёмкостью 
для сбора жидкости. Аппараты для ва-
куумной терапии способны создавать 
отрицательное давление в ране 100 
мм рт. ст. в постоянном режиме. На 
фоне проводимой терапии динамика 
положительная (рис. 7), пациентка ак-
тивизировалась, рана грудной стенки 
очистилась от фибрина, значительно 
уменьшилась в размерах, 28.11.2021 
выполнена смена системы вакуумной 
аспирации (рис. 8), 29.11.2021 г. паци-
ентка выписана на амбулаторный этап 
с рекомендациями продолжить ваку-
умную терапию амбулаторно.

На амбулаторном этапе продолже-
на система вакуумной аспирации до 
формирования щелевидной поверх-
ностной раны грудной стенки, по сути 
являющейся только дефектом кожных 
покровов (рис. 9).

После этого ведение раны проводи-
лось открытым путем перевязок на ма-
зевой основе до полной эпителизации 
раневого дефекта. Внешний вид раны 
по окончании лечения представлен на 
рис. 10.

Заключение. На основании пред-
ставленного клинического наблюдения 
можно сделать вывод о том, что в слу-
чаях, когда выполнение реконструк-
тивного высокотравматичного этапа 
оперативного лечения противопоказа-
но в силу сопутствующей патологии, 
целесообразно использовать возмож-

ность проведения вакуумной терапии 
с целью заживления и полного рубце-
вания раны грудной стенки.
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Рис. 9. Внешний вид раны (16.12.2021)

Рис. 10. Внешний вид больной по заверше-
нии лечения (28.02.2021): полное рубцева-
ние раны грудной стенки
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О.Н. Иванова, С.А. Евсеева, И.С. Иванова, Т.Е. Бурцева
РЕДКИЙ СЛУЧАЙ КОЖНОЙ ФОРМЫ
МАСТОЦИТОЗА У РЕБЕНКА САХА

Введение. Мастоцитоз – гетеро-
генная группа редких заболеваний 
миелопролиферативной природы, при 
которых происходит избыточное нако-
пление и пролиферация тучных клеток 
в тканях и органах. В России частота 
составляет 0,12–1,0 случая на 100 000 
населения [5, 6]. Несмотря на гетеро-
генность клинической картины, веду-
щее звено в патогенезе мастоцитоза 
занимают молекулярно-генетические 
механизмы [4]. По мнению ряда ав-
торов, у детей мастоцитоз – это вре-
менное проявление гиперреактивно-
сти тучных клеток, дебютирующее в 
раннем возрасте, протекающее в виде 
кожных форм и спонтанно регресси-
рующее при достижении ребенком пу-
бертатного возраста [1-3, 5]. Несмотря 
на имеющиеся конкретные критерии и 
рекомендации, диагностика мастоци-
тоза в России сопряжена с определен-
ными трудностями. Учитывая особен-
ности течения заболевания, а именно 
склонность к спонтанному саморазре-
шению у детей, больным с мастоци-
тозом в первую очередь необходима 
консультативная помощь, а затем и 
медикаментозная [5, 6]. Своевремен-
ная консультация пациента по поводу 
заболевания позволяет избежать про-
медления в лечении, а также ухудше-
ния течения заболевания, что положи-
тельно отражается на качестве жизни 
пациентов.

Клинический пример. Мальчик И., 
1 год 6 мес., саха, родился первым 
ребенком в семье в одном из аркти-
ческих районов Якутии. Масса тела 
при рождении 3200 г, рост 50 см. Бе-
ременность протекала гладко. Роды 
в срок, самостоятельные. Оценка по 
шкале Апгар 8/9 балла. В период но-
ворожденности отмечалась неона-
тальная желтуха до 1 месяца. Рос и 
развивался в течение первого года по 
возрасту. До 1 года находился на груд-
ном вскармливании. Наследственный 
анамнез не отягощен. У мамы атопи-
ческий дерматит.

В 9-месячном возрасте у ребенка 
на коже лица, спине и груди появились 
высыпания: элементы диаметром 0,5-
0,7 см, неправильной формы, багрово-
красного цвета, склонные к слиянию, 
возвышающиеся над поверхностью 
кожи. Высыпания периодически крас-
нели и набухали при натирании, купа-
нии в теплой воде. Педиатром данные 
высыпания были расценены как ге-
мангиома. 

 В августе 2022 г. ребенок по реко-
мендации участкового педиатра на-
правлен на обследование в Педиатри-
ческий центр РБ№1-НЦМ. 

Ребенок осмотрен врачом аллер-
гологом-иммунологом. Состояние 
расценено как удовлетворительное. 
Самочувствие не нарушено. При ос-
мотре на коже лица, груди и спине 
множественные коричневатого цвета 
зудящие пятна или папулы овальной 
или округлой формы, местами слива-
ющиеся между собой. Регионарные 
лимфатические узлы не пальпирова-
лись. Периферические лимфоузлы 
не увеличены. Не лихорадит. Зев спо-
коен. Носовое дыхание не затрудне-
но, выделений нет. В легких дыхание 

везикулярное, проводилось по всем 
отделам, хрипы не прослушивались. 
Частота дыхательных движений (ЧДД) 
до 22-24 в 1 мин. Тоны сердца ясные, 
ритмичные, шумы не прослушиваются. 
Частота сердечных сокращений 118-
122 ударов в 1 мин. Живот мягкий, без-
болезненный. Печень, селезенка не 
увеличены. Стул, диурез не нарушены.

Поставлен предварительный диа-
гноз: Мастоцитоз. Кожная форма.

Параклинически: в общем ана-
лизе крови: гемоглобин (HGB) – 122 
г/л (РИ: 120-160 г/л); эритроциты 
(RBC) – 4,5х1012/л (РИ: 4,1-5,2х1012/л); 
тромбоциты (PLT) – 250х109/л (РИ: 
150 – 450х109/л); лейкоциты (WBC) 
-4,8х109/л (РИ: 4,5 – 13х109/л); лим-
фоциты (LYMF) – 37% (РИ 38-72%); 
моноциты – 1% (РИ:2-10%); палочкоя-
дерные нейтрофилы – 2% (РИ: 1-5%); 
сегментоядерные нейтрофилы – 48% 
(РИ: 43 - 60 %); эозинофилы – 12% 
(РИ: 0-5%); определение СОЭ по Пан-
ченкову – 10 мм/ч (РИ: 1-15 мм/ч). По 
данным общего анализа крови отмеча-
ется повышение эозинофилов.

Биохимический анализ крови: об-
щий белок 60г/п (56-75 г/л); альбумин 
– 40 г/п (37-55 г/л), аланинаминотранс-
фераза (АЛТ) – 43,43 Ед/л (менее 40 
Ед/л), аспартатаминотрансфераза 
(АСТ) – 36,4 Ед/л (менее 40 Ед/л); са-
хар крови - 4 ммоль/л (3,3-6,1 ммоль/л); 
общий билирубин – 5,2 моль/л (3,4-
17,1 мкмоль/л), креатинин – 38,5 
мкмоль/л (35-110 мкмоль/л), мочевина 
– 3,5 ммоль/л (4,3-7,3 ммоль/л). 

Результаты иммунограммы: им-
муноглобулин А – 2,3 г/л (РИ: 0,21-
2,82г/л); иммуноглобулин М – 0,68 мг/
мл (РИ: 0,47-2,40 мг/мл); иммуноглобу-
лин G – 12,7 мг/мл (РИ: 4,83-12,26 мг/
мл); иммуноглобулин Е – 150 ЕД/мл

Данная статья посвящена редкому заболеванию – мастоцитозу у ребенка. На данный момент этиология и патогенез заболевания до 
конца не изучены, по причине небольшой встречаемости диагностика и лечение часто затруднены.  Мастоцитоз – редкое заболевание с 
благоприятным прогнозом у детей. Все дети с диагнозом мастоцитоз должны находиться на диспансерном учете из-за возможности раз-
вития системных форм заболевания в старшем возрасте.  В статье приведен клинический случай мастоцитоза у ребенка саха.  

Ключевые слова: мастоцитоз, редкое заболевание, диспансерный учет, аллергия, крапивница, наблюдение.

This article is devoted to a rare disease – mastocytosis in a child. In Russia, this disease is registered with a frequency of 0.12–1 cases per 
1000. At the moment, the etiology and pathogenesis of the disease are not fully understood. Mastocytosis is a rare disease with a favorable 
prognosis in children. Due to the small occurrence, diagnosis and treatment are often difficult. All children diagnosed with mastocytosis should be 
registered at a dispensary due to the possibility of transition to a systemic option at an older age. The article presents a clinical case of mastocytosis 
in a Sakha child.

Keywords: mastocytosis, rare disease, dispensary registration, allergy, urticaria, observation.
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(РИ: 0-60Ед/мл); СD3+ – 65,00% (РИ: 
62,0-69,0 %); СD4+ – 35,00% (РИ: 
28,1-65,0%); СD8+ – 29,00% (РИ: 26,0-
68,0%). Заключение: Отмечается рез-
кое повышение содержания иммуно-
глобулина Е.

Уровень общего иммуноглобулина 
Е – 340 МЕ/мл.

Антитела к лямблиям и к Helico-
bacter pylori не обнаружены. 

Аллергоскрин: молоко – 1,5 МЕ/мл. 
При ультразвуковом исследовании 

органов брюшной полости: незначи-
тельное увеличение размеров селе-
зенки (56 мм х 21 мм), что соответство-
вало возрастным нормам.

Определение уровня общей трипта-
зы в сыворотке крови в лаборатории 
«Гемотест» ImmunoCAP – 20 нг/мл. 
Заключение: уровень общей триптазы 
повышен, что может свидетельство-
вать о кожном мастоцитозе.

Ребенок консультирован дерма-
тологом: на коже туловища и конеч-
ностей имеется множество желто-ро-
зовых, уртикарных, зудящих пятен, 
папул. На коже при трении элементов 
отмечалось их покраснение, образова-
ние волдыря, что свидетельствовало 
о положительном симптоме Дарье – 
Унны.  

Диагноз поставлен на основании 
больших критериев: по характерной 
клинической картине высыпаний и по-
ложительном симптоме Дарье-Унны, а 
также по данным лабораторных ана-
лизов: повышение общей триптазы 
(20 нг/мл) в сыворотке крови и данных 
инструментальных методов исследо-
вания: увеличение селезенки. Про-
явлений системного мастоцитоза не 

выявлено. Клинический диагноз: Ма-
стоцитоз, кожная форма. Пигментная 
крапивница. 

Ребенку назначены антигистамин-
ные препараты (капли зиртек по 5 
капель 2 раза в сутки 30 дней,), на-
ружное лечение (эмоленты и корне-
опротекторы – крем эмолиум, атопик, 
локобейз рипеа). 

Даны рекомендации: Диспансерное 
наблюдение у педиатра, аллерголо-
га-иммунолога и дерматолога. Гипо-
аллергенная диета: исключить творог, 
сыр, говядину. Медикаментозная те-
рапия: антигистаминные препараты 
длительно до 1 месяца. Применение 
эмолентов и корнеопротекторов. 

Заключение. Мастоцитоз, кожная 
форма – редкое заболевание с отно-
сительно благоприятным прогнозом у 
детей. По причине небольшой встре-
чаемости диагностика часто затрудне-
на. Все дети с мастоцитозом должны 
находиться на диспансерном учете у 
педиатра, аллерголога и дерматолога 
из-за вероятности перехода заболева-
ния в старшем возрасте в системную 
форму.
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Л.И. Копылова, Т.Я. Николаева, А.А. Таппахов,
Ю.Е. Семенова
ИШЕМИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ У ПАЦИЕНТА
С БОЛЕЗНЬЮ ПАРКИНСОНА 

В ряде работ выявлено, что болезнь Паркинсона (БП) снижает сосудистые факторы 
риска за счет низкой активности симпатической части вегетативной нервной системы, на-
рушения гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, а также за счет лечения дофами-
нергическими препаратами. Противоречивые результаты высказывает ряд других авторов, 
согласно которым БП связана, напротив, с увеличением риска развития инсульта. В дан-
ной статье приводится клиническое наблюдение за пациенткой 78 лет с установленным 
диагнозом БП, у которой развился ишемический инсульт. Обсуждаются возможные меха-
низмы сочетания двух заболеваний, влияние нейродегенеративного процесса на процессы 
восстановления и сроки госпитализации.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, ишемический инсульт, немоторные симптомы, 
когнитивные нарушения.

A number of studies have revealed that PD reduces vascular risk factors due to low activity of 
the sympathetic part of the autonomic nervous system, disorders of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis, as well as due to treatment with dopaminergic drugs. Contradictory results are 
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Введение. Болезнь Паркинсона 
(БП) – хроническое нейродегенератив-
ное заболевание, связанное с потерей 
дофаминергических нейронов в стри-
атуме с накоплением телец Леви [1, 
2, 5]. В развитии БП играет несколько 
факторов, включая генетическую пред-
расположенность и факторы внешней 
среды [1, 2]. БП стоит на 2-м месте 
по распространенности среди нейро-
дегенеративных заболеваний после 
болезни Альцгеймера, достигая 1 % 
в группе лиц старше 60 лет и до 4 % 
у лиц старше 75 лет [10]. Клинически 
проявляется моторными нарушениями 
(гипокинезия, мышечная ригидность, 
тремор покоя) и широким спектром не-
моторных симптомов (аффективных, 
когнитивных, сенсорных, вегетативных 
и других) [6, 8].

БП может протекать в сочетании с 
другими нейродегенеративными и / или 
сосудистыми заболеваниями головно-
го мозга, включая острые нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК) [4, 
9]. Инсульт является важнейшей ме-
дико-социальной проблемой пожилых 
лиц, стоит на 1-м месте по распростра-
ненности, уровню смертности и инва-
лидизации [3, 11]. Сочетание БП и це-
реброваскулярных заболеваний может 
варьировать от 8,6 % до 12 % [4]. Есть 
много противоречивых данных о взаи-
мосвязи БП и ОНМК. Установлено, что 
при БП снижается активность симпа-
тической части вегетативной нервной 
системы, тем самым уменьшается 
частота сосудистых факторов риска, 
особенно при лечении дофаминерги-
ческими препаратами [7]. По мнению 
G. Scigliano и коллег, снижение риска 
сосудистых катастроф у пациентов с 
БП объясняется нарушением гипота-
ламо-гипофизарной-надпочечниковой 
оси [17]. В 2009 г. G Scigliano и соавт. в 
ходе ретроспективного исследования 
выявили, что прием препаратов лево-
допы сопряжен с уменьшением сосу-
дистых факторов риска [18]. Напротив, 
исследование авторов Гонгконского 
университета 2013 г. показало, что БП 
связана с повышенным риском ише-
мического инсульта и более высокой 
смертностью, связанной с инсуль-
том [16]. К аналогичным результатам 
пришли ученые из Великобритании в 
2020 г. [13]. Таким образом, как риски 
развития ОНМК, так и само протекание 

инсульта у пациентов с БП, вероятно, 
имеют свои особенности. В настоящей 
статье мы приводим собственное кли-
ническое наблюдение за пациентом, 
длительно страдающим БП, у которого 
развился ишемический инсульт.

Клиническое наблюдение: Паци-
ентка Н., 78 лет, с января 2021 г. стра-
дает болезнью Паркинсона. Связыва-
ла свое заболевание с перенесенной в 
декабре 2020 г. новой коронавирусной 
инфекцией (COVID-19), которая про-
текала в средней степени тяжести с 
поражением до 5% легких, лечилась 
амбулаторно. Через месяц после вы-
здоровления от COVID-19 стала отме-
чать мелкий тремор покоя и замедлен-
ность правой руки справа. Обратилась 
к врачу-паркинсонологу на 2-м мес. 
заболевания. Выявлена двусторон-
няя гипокинезия, с акцентом справа, 
тремор покоя правой руки, ахейроки-
нез справа, гипомимия, брадилалия. 
Моторных флуктуаций, дискинезий и 
других насильственных движений не 
отмечено. Кроме того, пациентка от-
мечала запоры и снижение обоняния в 
течение последних лет. Аффективные 
расстройства по результатам нейроп-
сихологического тестирования не вы-
явлены. По результатам когнитивного 
теста (шкала MoCA) отмечались при-
знаки умеренного когнитивного на-
рушения дизрегуляторного характера 
(15/30 баллов), в частности пациентка 
не смогла расставить стрелки на ча-
сах, определялось снижение внима-
ния, снижение кратковременной памя-
ти на запоминание 5 слов с эффектив-
ностью подсказок, снижение фонети-
ческой речевой активности. Учитывая 
унилатеральное начало с гипокине-
зией, классическим тремором покоя, 
отсутствием другой неврологической 
симптоматики (атаксии, пирамидной 
недостаточности, глазодвигательных 
нарушений, вегетативной недостаточ-
ности), выставлен диагноз: болезнь 
Паркинсона, смешанная форма, с пре-
имущественным поражением правых 
конечностей, 2-я стадия по Хен-Яру, 
впервые выявленная, с умеренными 
когнитивными нарушениями по дизре-
гуляторному типу. С учетом возраста 
начала болезни (после 70 лет) медика-
ментозная терапия начата с препара-
тов леводопы (леводопа / карбидопа) 
с титрованием до 375 мг / 37,5 мг в сут 

в три приема с положительным эф-
фектом в виде значительного сниже-
ния тремора, гипокинезии (снижение 
баллов по 3-й части шкалы UPDRS с 
36 до 23 баллов). В течение следую-
щих полутора лет заболевание имело 
медленно прогрессирующий характер 
с усилением замедленности движе-
ний, присоединением тремора в левой 
руке. Из-за ограничительных меро-
приятий за медицинской помощью к 
врачу-паркинсонологу не обращалась. 
Эпизодов галлюцинаций, тревоги, де-
прессии не было.

Наследственностью по болезни 
Паркинсона и другим двигательным 
расстройствам не отягощена. Паци-
ентка имеет среднее полное образова-
ние, занимала различные технические 
должности, на момент обращения ра-
ботала уборщицей. Вредные привычки 
отрицает.

11 сентября 2022 г. остро возникла 
слабость и онемение в левых конечно-
стях. В течение 3ч после начала забо-
левания пациентка госпитализирована 
в Региональный сосудистый центр Ре-
спубликанской больницы №2 – Центра 
экстренной медицинской помощи г. 
Якутска с диагнозом ОНМК: ишемиче-
ский инсульт в бассейне правой сред-
ней мозговой артерии. 

Хронические заболевания: дли-
тельно персистирующая форма фи-
брилляции-трепетания предсердий, 
тахисистолический вариант. Синдром 
слабости синусового узла. Состояние 
после имплантации электрокарди-
остимулятора (2017). Ишемическая 
болезнь сердца. Стенокардия напря-
жения 2 ФК. Гипертоническая болезнь 
3-й стадии. Артериальная гипертензия 
3-й степени. Риск ССО4. Атеросклероз 
артерий нижних конечностей. 

Постоянный прием лекарств: рива-
роксабан 20 мг, бисопролол 2,5 мг, ле-
водопа/карбидопа 375 мг / 37,5 мг в сут 
в три приема. 

Неврологический статус при посту-
плении: Сознание ясное. Контакт пол-
ный. Поведение спокойное. Глазные 
щели равные, зрачки D=S. Движения 
глазных яблок в полном объеме, ни-
стагма нет. Точки выхода ветвей трой-
ничного нерва безболезненные. Чув-
ствительность на лице снижена слева. 
Сглажена носогубная складка слева, 
гипомимия. Речь тихая, дизартричная. 

expressed by a number of other authors, according to which PD is associated, on the contrary, with an increase in the risk of stroke. This article 
presents a clinical case of a patient with an established diagnosis of PD who has developed an ischemic stroke. The possible mechanisms of 
the combination of two diseases, the influence of the neurodegenerative process on the recovery processes and the timing of hospitalization are 
discussed. 

Keywords: Parkinson disease, ischemic stroke, non-motor symptoms, cognitive impairment.
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Глоточный рефлекс живой. Рефлексы 
орального автоматизма не вызывают-
ся. Язык девиирует влево. Левосто-
ронняя гемиплегия. Тонус мышц выше 
слева, справа повышен по типу «зуб-
чатого колеса», олигобрадикинезия, 
мелкоамплитудный постоянный тре-
мор покоя справа по типу «счета мо-
нет». Сухожильные рефлексы живые, 
D>S. Симптом Бабинского слева. Ме-
нингеальных знаков нет. Гиперкинезы 
отсутствуют. Координаторные пробы 
слева не может выполнить вследствие 
гемиплегии, справа выполняет хоро-
шо. Левосторонняя гемигипестезия. 
Походка не проверяется вследствие 
тяжести пациента. 

NIHSS – 13 баллов, шкала комы 
Глазго – 15 баллов, шкала Рэнкин – 4 
балла, шкала Ривермид – 0 баллов.

Нейропсихологический статус: 
MoCA – 11/30 (снижение за счет теста 
рисования часов, зрительно-конструк-
тивных навыков, снижения внимания, 
фонетической активности речи, аб-
стракции, запоминания 5 слов). Тест 
рисования часов  – 1/3 баллов, неглект 
(симптом игнорирования левой сто-
роны). По тесту госпитальной шкалы 
тревоги и депрессии (HADS) уровень 
тревоги – 8 баллов, уровень депрес-
сии – 8 баллов. Шкала сонливости Эп-
ворта – 0 баллов. Шкала немоторных 
симптомов БП NMSQuest – 10 баллов 
(необъяснимые боли, необъяснимые 
колебания веса, снижение внимания, 
памяти, чувство грусти, чувство тре-
воги, падения, интенсивные сны, сно-
говорение, неприятные ощущение в 
ногах).

Компьютерная томография голов-
ного мозга при поступлении признаков 
кровоизлияния, ишемических измене-
ний не выявила.

В общем анализе крови: лейкоциты 
– 9,3х109/л, эритроциты – 3,6х1012/л, 
гемоглобин – 110 г/л, тромбоциты – 
152 109/л, СОЭ – 34 мм/ч. 

Липидный профиль: холестерин 
– 5,9 ммоль/л; ЛПВП – 1,49 ммоль/л; 
ЛПНП – 3,96 ммоль/л; ТГ – 0,95 
ммоль/л.

По УЗИ брахиоцефальных артерий 
выявлен тромбоз в области бифурка-
ции общей сонной и внутренней сон-
ной артерий справа. Стеноз в области 
бифуркации общей сонной артерии 
слева до 27%, в устье внутренней сон-
ной артерии слева до 45%, в устье на-
ружной сонной артерии слева до 30%. 

Учитывая анамнез заболевания, 
клинику, данные компьютерной томо-
графии, тромбоз в области бифурка-
ции общей сонной артерии выставлен 
диагноз ишемический инсульт в бас-

сейне правой средней мозговой арте-
рии от 11.09.2022, неустановленной 
этиологии по ТОАST. 

Тромболизис не проведен из-за по-
казателей коагулограммы (АЧТВ выше 
референсных значений 53,7 с). 

Пациентке была проведена попыт-
ка тромбоэкстракции.

На следующий день после госпита-
лизации (12.09.2022) положительной 
динамики нет, сохраняется левосто-
ронняя гемиплегия. 

На КТ головного мозга от 12.09.2022 
отмечается появление гиподенсивно-
го участка в лобно-теменной области 
справа (рисунок).

За время нахождения в стационаре 
отмечается минимальная динамика: 
появились минимальные движения в 
левых конечностях. В отделении на-
ходилась 23 койко-дня. Учитывая ми-
нимальную положительную динамику, 
увеличение силы в левых конечностях 
до 1,5 баллов была направлена на 2-й 
этап реабилитации. За время нахож-
дения в стационаре противопаркинсо-
ническая терапия была продолжена в 
прежней дозе.

Обсуждение. Представлено кли-
ническое наблюдение пациентки с 
ишемическим инсультом в бассейне 
правой средней мозговой артерии от 

11.09.2022, неустановленной этиоло-
гии по TOAST с левосторонней геми-
плегией, левосторонней гемигипесте-
зией, дизартрией, также длительно 
страдающей болезнью Паркинсона, 
смешанная форма,с преимуществен-
ным поражением правых конечностей, 
2-я стадия по Хен-Яру. Причиной ин-
сульта могли явиться как кардиогенная 
эмболия, так и стеноз-тромбоз брахи-
оцефальных артерий. Кроме увеличе-
ния срока госпитализации пациентов с 
БП и инсультом, у них возможно более 
частое развитие системных осложне-
ний и постинсультных когнитивных на-
рушений.

Учитывая возрастающие цифры 
БП и инсульта, были проведены ме-
та-анализы для выявления взаимос-
вязи. Авторы сообщают, что БП и ин-
сульт имеют общие патогенетические 
связи, о чем говорит зависимость от 
возраста, общая митохондриальная 
дисфункция, а также то, что после 
перенесенного инсульта возникает 
синдром паркинсонизма, а также сама 
болезнь [12]. В другом когортном ис-
следовании авторы выявили, что БП 
влияет на продолжительность пре-
бывания в стационаре, увеличивает 
риски развития пневмонии, сепсиса, 
снижает риски смерти в краткосроч-
ной перспективе, но приводит к повы-
шенному риску через 1 и 3 мес. после 
перенесенного инсульта [15]. В ран-
домизированном крупном исследо-
вании было выявлено, что БП имеет 
значительную причинно-следствен-
ную связь с ишемическим инсультом, 
а именно с двумя типами инсульта: 
кардиоэмболическим и атеротромбо-
тическим вариантами [14].

Многие аспекты сочетания БП и це-
реброваскулярных заболеваний до сих 
пор остаются открытыми. Например, 
нет единого мнения о влиянии БП на 
риски инсульта, каковы точные меха-
низмы взаимоотношения между двумя 
заболеваниями. Однако несомненным 
является то, что у пациентов с БП вос-
становление будет протекать хуже и 
медленнее.
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