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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Е.П. Аммосова, Т.М. Климова, С.И. Семенов,
Е.В. Кондакова, М.В. Иванченко, С.Г. Терентьева,
Т.М. Сивцева, Р.Н. Захарова

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ
НА ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЙ ВОЗРАСТ,
У КОРЕННОГО НАСЕЛЕНИЯ
РЕСПУБЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ)

Проведен анализ взаимосвязи факторов образа жизни и эпигенетического возраста у коренного населения Якутии в возрасте от 18 
до 99 лет. Проанализированы факторы, которые могут влиять на ускорение эпигенетического возраста: ИМТ, абдоминальное ожирение, 
индекс соотношения талия/рост и талия/бедро, характер питания, гиподинамия, состояние здоровья, семейное положение, образование, 
курение, употребление алкоголя, бессонница, состояние здоровья. Оценена связь этих факторов с возрастной акселерацией, рассчитан-
ной по 4 моделям биологических часов: PhenoAge, Horvath DNAm, Hannum DNAm, GrimAge. Выявлена тенденция к ускорению эпигенети-
ческого возраста у респондентов с высоким индексом массы тела, низким уровнем физической активности и нарушенным типом питания 
(склонных к перееданию, употреблению легко-усваиваемых и высококалорийных продуктов). 

Ключевые слова: эпигенетический возраст, Horvath DNAm, PhenoAge, Hannum DNAm, GrimAge, возрастная акселерация, Якутия, 
коренное население, старение, индекс массы тела, питание.

An analysis of the relationship between lifestyle factors and epigenetic age in the indigenous population of Yakutia was carried out. We analyzed 
factors that can affect the acceleration of epigenetic age: BMI, abdominal obesity, waist/height and waist/hip ratio, diet, physical inactivity, health 
status, marital status, education, smoking, alcohol consumption, insomnia, health status. The relationship of these factors with age - related ac-

УДК 616.67, 612.68, 612.017.2

Введение. Изучение процессов 
старения имеет огромное значение 
для сохранения здоровья и увеличе-
ния продолжительности жизни насе-
ления. Многочисленные исследования 
направлены на выявление причин и 
механизмов старения, разработку ме-
тодов замедления или предотвраще-
ния угасания физиологических функ-
ций. Для оценки темпов возрастных 
процессов организма используются 
различные модели биологического 
возраста, которые служат показателем 
уровня здоровья и адаптационного ре-
зерва человека [2]. Анализ уровня ме-
тилирования цитозин-фосфат-гуани-
новых сайтов (CpG), расположенных 
по всему геному, лежит в основе оцен-
ки эпигенетического возраста, который 
имеет большие перспективы для пони-
мания механизмов старения и клини-
ческого применения [10]. Для расчёта 
эпигенетического возраста разрабо-
таны несколько моделей эпигенети-
ческих часов, наиболее известные и 
изученные из которых Hannum DNAm, 
Horvath DNAm, DNAm PhenoAge, Grim-
Age. Часы Hannum DNAm и Horvath 
DNAm были разработаны путем выяв-
ления наборов CpG, в которых мети-

лирование ДНК меняется с возрастом 
[3, 4]. Часы DNAm PhenoAge основаны 
на отдельном показателе биологиче-
ского возраста, включающем возраст и 
9 клинических биомаркеров, использу-
ющих один набор CpG [8]. Также био-
логический возраст PhenoAge может 
быть определен по параметрам обще-
клинического и биохимического ана-
лиза крови. Часы GrimAge представ-
ляют собой составной маркер, объ-
единяющий 7 наборов CpG, каждый 
из которых оценивает концентрацию 
определенного белка плазмы, набор 
CpG, оценивающий историю курения, 
самооценку возраста и пол [11]. В на-
стоящее время интенсивно изучается 
прогностическая ценность и возмож-
ность использования эпигенетических 
часов в определении предикторов, 
влияющих на скорость старения и 
профилактику возраст-зависимых из-
менений. Большинство исследований 
эпигенетического возраста и факто-
ров, связанных с ним, проводилось у 
населения европейского происхожде-
ния, в то время как в других этносах 
на эпигенетическое ускорение могут 
влиять факторы окружающей среды, 
особенности образа жизни и генетика.
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celeration calculated using 4 biological clock models was assessed: PhenoAge, Horvath DNAm, 
Hannum DNAm, GrimAge. A tendency towards acceleration of epigenetic age was revealed in 
respondents with a high body mass index, low physical activity and an impaired diet (prone to 
overeating, consumption of highly refined carbohydrates and high-calorie foods).

Keywords: epigenetic age, Horvath DNAm, PhenoAge, Hannum DNAm, GrimAge, age  ac-
celeration, Yakutia, indigenous population, aging, body mass index, nutrition.
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Коренное население Якутии ха-
рактеризуется сложившимся поляр-
ным (северным) типом метаболизма, 
приспособленным к резко континен-
тальному субарктическому климату 
[1, 9]. Впервые проведенные эпигене-
тические исследования якутской по-
пуляции выявили различия в уровне 
метилирования во многих областях 
генома по сравнению с жителями цен-
тральной России [7]. При этом пред-
ставители якутской популяции демон-
стрировали статистически значимое 
ускорение эпигенетического возраста 
относительно центральной России по 
всем основным типам эпигенетиче-
ских часов Horvath DNAm age, Hannum 
DNAm age, DNAm PhenoAge, GrimAge 
и их усовершенствованным моделям 
[7]. Наиболее заметна разница эпиге-
нетического возраста между региона-
ми при использовании часов Horvath 
DNAm (медианное ускорение 5,36 
года). Интересно, что для более моло-
дых (до 40 лет) и пожилых участников 
(после 80 лет) только ускорение воз-
раста Horvath DNAm было статистиче-
ски значимым между регионами. В на-
стоящем исследовании мы расширили 
эти исследования и рассмотрели неко-
торые факторы, которые могут оказы-
вать влияние на эпигенетический воз-
раст в якутской популяции.  

Целью настоящего исследования 
был анализ взаимосвязи факторов об-
раза жизни и эпигенетического возрас-
та у коренных жителей Якутии. 

Материалы и методы исследова-
ния. Исследование проводилось сре-
ди разных возрастных групп (старше 
18 лет) неорганизованного коренного 
населения Таттинского и Чурапчинско-
го улусов Республики Саха (Якутия) и 
г. Якутска. Выборка для исследования 
составлена из добровольцев – пред-
ставителей коренного этноса Респу-
блики Саха (Якутия) – якутов. В иссле-
дование включены 113 респондентов, 
из них мужчины составили 51 чел. 
(45,1%), женщины – 62 (54,9%). Сред-
ний возраст составил 66,9±23,6 года. 
Участие в исследовании было добро-
вольным с оформлением информиро-
ванного согласия. Исследование было 
одобрено локальным комитетом по 
биомедицинской этике Медицинского 
института СВФУ (протокол №34 от 30 
марта 2022 г.). Критериями исключения 
служили некоренная национальность, 
острые и хронические заболевания в 
стадии обострения, беременность.

Респонденты были обследованы по 
программе, включающей: анкетирова-
ние (социодемографические параме-
тры, частотный метод оценки питания, 

вопросы, касающиеся образа жизни 
(курение, употребление алкоголя, 
оценка гиподинамии с использовани-
ем короткого международного опрос-
ника для определения физической ак-
тивности IPAQ)), антропометрическое 
обследование (вес, рост, объем талии 
(ОТ), объем бедер (ОБ)), двукратное 
измерение артериального давления 
(АД), трехкратное измерение пульса, 
забор венозной крови натощак. Ин-
декс массы тела (ИМТ), соотношение 
талия/ бедро, соотношение рост/бедро 
рассчитаны по стандартной методике. 
Ожирение оценивали по следующим 
критериям: индекс массы тела (≥30 кг/
м2); значение отношения окружности 
талии к окружности бедер (ОТ/ ОБ бо-
лее 0,9 у мужчин и 0,85 у женщин); от-
ношение окружности талии к росту (ОТ/
рост ≥0,5); для оценки абдоминально-
го ожирения использовали величину 
окружности талии для азиатских попу-
ляций (более 80 см у женщин и 90 см 
у мужчин). Состояние здоровья оцене-
но в соответствии с критериями групп 
здоровья согласно приказу Минздрава 
РФ от 13 марта 2019 г. N 124н «Об ут-
верждении порядка проведения про-
филактического медицинского осмо-
тра и диспансеризации определенных 
групп взрослого населения».

Лабораторное исследование ве-
нозной крови проводилось натощак с 
определением: лейкоцитов, среднего 
объёма эритроцитов (MCV), ширины 
распределения эритроцитов (RDW-
CV), лимфоцитов, альбуминов, глюко-
зы, щелочной фосфатазы, креатинина, 
С-реактивного белка. На основе этих 9 
клинических биомаркеров и хроноло-
гического возраста был рассчитан био-
логический возраст PhenoAge. Анализ 
метилирования ДНК был выполнен с 
помощью технологии Illumina Infinium 
MmethylationEPIC BeadChip, которая 
измеряет уровни метилирования ДНК 
по 866 836 геномным сайтам с разре-
шением в один нуклеотид [7]. После 
всех процедур предварительной об-
работки осталось 739 168 CpG-сайтов. 
Данные метилирования были оцене-
ны с помощью онлайн-калькулятора 
Хорвата (Horvath) (https://dnamage.
clockfoundation.org/).

Статистический анализ данных 
был проведен в пакете IBM SPSS 
STATISTICS 22. При сравнении групп в 
зависимости от типа данных использо-
вали: однофакторный дисперсионный 
анализ, таблица сопряженности Хи-
квадрат Пирсона. Критическое значе-
ние уровня статистической значимости 
различий (р) принималось равным 5%. 
Также использован метод кластериза-

ции К-средних. Возрастную акселера-
цию рассчитывали путем вычитания 
хронологического возраста из биоло-
гического. Чтобы проанализировать 
влияние внешних факторов на уско-
рение или замедление биологическо-
го возраста, мы ориентировались на 
медиану. При выявлении отклонения 
биологического возраста выше медиа-
ны считалось, что имеется тенденция к 
ускорению возраста, если меньше ме-
дианы - имеется тенденция в сторону 
замедления возраста. 

Результаты и обсуждение. В табл. 1 
представлена клинико-демографиче-
ская характеристика выборки респон-
дентов и эпигенетическое ускорение в 
зависимости от возрастной группы.

В старших возрастных группах ис-
следованной выборки было больше 
людей, не состоящих в браке, основ-
ную часть которых составляли вдовцы, 
и без высшего образования, также на-
блюдается преобладание количества 
людей с хроническими болезнями, 
требующими диспансерного наблюде-
ния и высокотехнологичной помощи 
(табл. 1). Антропометрические параме-
тры, такие как вес, ИМТ, объем талии, 
были статистически значимо ниже у 
людей старшего поколения, тогда как 
лица молодого возраста были склонны 
иметь избыточный вес и ожирение. В 
старших возрастных группах наблю-
далось статистически значимое повы-
шенное артериальное давление.

Максимальное ускорение возраста 
по PhenoAge наблюдалось в группе 
участников от 40-60 лет, по Horvath 
DNAm в группе до 40 лет, что соот-
ветствует литературным данным [5]. 
В старших возрастных группах 60-80 и 
старше 80 лет ускорение незначитель-
но по всем биологическим часам или 
наблюдается замедление относитель-
но хронологического возраста, что так-
же было отмечено в других исследова-
ниях и объясняется снижением темпов 
регенерации тканей [5, 16]. 

Учитывая ограниченность иссле-
дуемой выборки, невыраженное уско-
рение биологического возраста по 
эпигенетическим часам относительно 
хронологического, для выявления вли-
яния внешних факторов на возраст-
ную акселерацию ориентировались на 
медиану. При выявлении отклонения 
биологического возраста выше медиа-
ны считалось, что имеется тенденция к 
ускорению возраста, если меньше ме-
дианы - имеется тенденция в сторону 
замедления возраста. Нами проана-
лизированы факторы, которые могут 
влиять на ускорение эпигенетического 
возраста: ИМТ, абдоминальное ожи-
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рение, индекс соотношения талия/
рост и талия/бедро, характер питания 
(n=104), гиподинамия (n=32), состоя-
ние здоровья, семейное положение, 
образование, курение (n=109), употре-
бление алкоголя (n=107), бессонница. 
Оценка характера питания частотным 
методом, курения на момент исследо-
вания, употребления алкоголя чаще 
одного раза в неделю и оценка гиподи-
намии с использованием международ-
ного опросника IPAQ выполнена только 
при наличии корректно заполненых 
ответов в анкете. Выявлена статисти-
чески значимая связь ускорения эпиге-

нетического возраста с ИМТ, питанием 
и гиподинамией (табл. 2).

У большинства респондентов с 
высоким ИМТ показатель ускорения 
возраста был выше медианы. Учиты-
вая это, можно полагать, что, люди, 
имеющие высокий ИМТ, имели тен-
денцию к ускорению эпигенетического 
возраста. Статистическая значимость 
при этом наблюдалась по биологиче-
ским часам: Hannum DNAm, Horvath 
DNAm, GrimAge. Для анализа питания 
респонденты поделены на 2 класте-
ра методом К-средних: в 1-й кластер 
вошли исследуемые, склонные к пере-

еданию, употреблению жареных про-
дуктов, легкоусвояемых углеводов, во 
2-й - попали люди с более консерва-
тивным типом питания, включающие 
чаще молочные и мясные продукты. 
Большая доля респондентов из 1-го 
кластера имела показатель ускорения 
возраста выше медианы по биологи-
ческим часам Hannum DNAm, Horvath 
DNAm, GrimAge. Таким образом, мо-
жем предположить, что характер пита-
ния в исследуемой выборке влиял на 
возрастную акселерацию. Также по-
казана статистически значимая связь 
гиподинамии с показателем ускорения 

Таблица 1

Характеристика респондентов и эпигенетическое ускорение в зависимости от возрастной группы

Показатели
До 40 лет

Me (ДИ 95 %)
n-20

40-60 лет
Me (ДИ 95 %)

n-25

60-80 лет
Me (ДИ 95 %)

n-22

Старше 80 лет
Me (ДИ 95 %)

n-51
p

Возраст, лет 29,5 (27,1;32,4) 50 (47,9; 52,8) 69,5 (67,7;72,8) 91 (89,5;91,7) <0,001
Пол: 

м
ж 

10 (50)
10 (50)

12 (48)
13 (52)

10 (45,5)
12 (54,5)

19 (41,3)
27 (58,7) 0,908

Семейное положение:
семейный

не семейный
11 (55)
9 (45)

20(80)
5 (20)

13 (59,1)
9 (40,9)

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

<0,001

Образование:
высшее

не высшее
14 (70)
6 (30)

12 (48)
13 (52)

6 (27,3)
16 (72,7)

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

0,001

Группы здоровья:
I
II

III а
III б

7 (35)
7 (35)
5 (25)
1 (5)

2 (8)
3 (12)
19 (76)
1 (4)

1 (4,5)
2 (9,1)

18 (81,8)
1 (4,5)

42 (91,3)
2 (4,3)

<0,001

Курение (n-109):
да 
нет

6 (31,6)
13 (68,4)

10 (43,5)
13 (56,5)

7 (33,3)
14 (66,7)

11 (23,9)
35 (76,1)

0,424

Употребление алкоголя чаще 
1 раза в неделю (n-107):

да
нет

1 (5,6)
17 (94,4)

2 (9,1)
20 (90,9)

4 (19)
17 (81)

3 (6,5)
43 (93,5)

0,381

Вес, кг 63,5 (58,8;72) 72 (67,5; 80,6) 63,5 (61,7; 71,2) 51,5 (48,4; 54,6) <0,001
ИМТ 22,3 (21,2; 25) 26,7 (25,3; 29,5) 25,9 (25; 28,4) 21,7 (20,8;22,8) <0,001

Объем талии, см 81,5 (75,7; 85,1) 94 (90,9;102,5) 89,5 (86; 95,2) 84,5 (81,8;87,7) <0,001

САД

ДАД

125,5
(117,9; 133,16)

85,2 
(78,5; 91,8 )

129,2
(122,5; 135,9)

85,6
(80,3 ; 91)

133,9
(126,7; 141,1)

80,6
(74,4; 86,8)

143
(136,6; 149,5)

78,7
(75,13; 82,3)

0,002

0,104

Эпигенетическое ускорение 
по PhenoAge  4,7 (0,6; 6,2) 5,3 (-0,2;8,4) 2,3 (-2,1; 6,0) 0,78 (-0,4; 4,4) 0,735

Эпигенетическое ускорение 
по Hannum DNAm -2,5 (-4,0;-1,1) -6,7 (-8,9; -5,7) -13,4 (-14,3;-11,7) -21,5 (-22,4 ;-19,9) <0,001

Эпигенетическое ускорение 
по Horvath DNAm 12,1 (8,8; 13,2) 7,3 (5,2; 8,5) 2,4 (0,45;3,7) -4,8 (-7,1;-4) <0,001

Эпигенетическое ускорение 
по GrimAge -4,8 (-6,3;-3,0) -8,8 (-9,5;-6,9) -13,5(-14,2; -11,4) -18,8 (-17,8; -19,7) <0,001

Примечание. Использованы статистические методы: однофакторный дисперсионный анализ, таблица сопряженности Хи-квадрат 
Пирсона. Группы здоровья: I – здоровые; II – лица, имеющие хронические заболевания и факторы риска; III а – лица, имеющие ХНИЗ, 
требующие диспансерного наблюдения и специализированной помощи; III б – лица, имеющие ХНИЗ, требующие диспансерного 
наблюдения и высокотехнологичной помощи. Жирным выделено наибольшее ускорение эпигенетического возраста в возрастных 
группах.
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эпигенетического возраста по биологи-
ческим часам Hannum DNAm и Grim-
Age, но не PhenoAge, Horvath DNAm. 
С остальными параметрами, такими 
как: абдоминальное ожирение, индекс 
соотношения талия/рост, индекс соот-
ношения талия/бедро, адаптационный 
потенциал, состояние здоровья, бес-
сонница, курение, употребление алко-
голя статистически значимой связи не 
обнаружено. Это может быть связано 
с основным ограничением данного ис-
следования: небольшим размером вы-
борки исследуемых. 

Одними из наиболее значимых 
факторов ускорения эпигенетического 
возраста по данным систематического 
обзора являются ИМТ и физическая 
активность [12]. Также в последних 
исследованиях отмечается влияние 
курения и употребления алкоголя [13]. 
Однако в настоящее время связь меж-
ду ИМТ и уровнем метилирования и ее 
механизмы пока недостаточно изуче-
ны. Индекс массы тела является ре-
зультатом влияния многих факторов, 
включая пол, питание, гормональную 
передачу сигналов, психосоциальные 
факторы, курение и прием лекарств, 
ожирение, и неясно, какие из них мо-
гут опосредовать связь между ИМТ и 
эпигенетическим возрастом. Однако 
данные продольного исследования 
показывают, что ожирение является 
причиной, а не следствием изменений 
метилирования ДНК [15]. Нами выяв-

лена тенденция к ускорению процес-
сов старения у лиц с высоким индек-
сом массы тела по таким моделям, как 
Hannum, Horvath, GrimAge. По литера-
турным данным, связь между физиче-
ской активностью и эпигенетическими 
часами была неоднозначна [6]. По на-
шим данным, у лиц с гиподинамией по 
Hannum и GrimAge наблюдалась тен-
денция к ускорению старения. Одним 
из факторов, несомненно, играющих 
роль в ускорении эпигенетического 
возраста, является качество питания. 
Так, в крупном исследовании с участи-
ем женщин в постменопаузе в рамках 
Инициативы по здоровью женщин со-
общается, что GrimAge и PhenoAge от-
рицательно коррелировали с уровнями 
каротиноидов в плазме (индикаторы 
потребления фруктов и овощей) [8, 11]. 
В метаанализе исследований Women's 
Health Initiative и Invecchiare nel Chianti 
(InCHIANTI) выявили значительную от-
рицательную корреляцию возрастной 
акселерации с потреблением птицы и 
рыбы [14]. В настоящем исследовании 
мы наблюдали тенденцию в сторону 
ускорения старения у лиц, склонных к 
перееданию и употреблению жареных, 
легкоусвояемых углеводов. 

Заключение. В настоящем ис-
следовании мы провели анализ вза-
имосвязи некоторых клинических 
факторов и факторов образа жизни с 
ускорением эпигенетического возрас-
та в якутской популяции. Несмотря 

на малый размер выборки, показано 
влияние на ускоренное эпигенетиче-
ское старение повышенного ИМТ типа 
питания, связанного с перееданием, 
употреблением жареных продуктов, 
легкоусвояемых углеводов и гиподи-
намии. Эти данные подтверждают 
роль питания, физической активности 
и поддержания массы тела в сохране-
нии здоровья и увеличении продол-
жительности жизни. Использование 
такого инструмента, как эпигенетиче-
ские часы, при дальнейшем расшире-
нии выборки и включении большего 
набора клинических параметров по-
зволит выявить новые факторы уско-
ренного старения.

Исследование проведено в рамках 
базовой части государственного за-
дания Министерства науки и высше-
го образования РФ (проект FSRG-
2023-0003).
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Ускорение эпигенетического возраста по PhenoAge, Hannum DNAm, Horvath DNAm, GrimAge в зависимости от ИМТ, 
характера питания, гиподинамии

Показатели
Ускорение эпигенетического возраста

PhenoAge 
(Me=2,4)

Hannum DNAm
(Me=-13,7)

Horvath DNAm
(Me=1,5)

GrimAge
 (Me=-13,6)

ИМТ Выше
N (%) 

Ниже
N (%)

Выше
N (%)

Ниже
N (%)

Выше
N (%)

Ниже
N (%)

Выше
N (%)

Ниже
N (%)

<25
25-29,9

>30

46(70,8)
19(67,9)
13 (81,3)

19(29,2)
9 (32,1)
3 (18,8)

30(44,1)
18 (62,1)
11(73,3)

38(55,9)
11 (37,9)
5 (26,7)

39(57,4)
22(75,9)
14(87,5)

29 (42,6)
7 (24,1)
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29(42,6)
18(62,1)
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39(57,4)
11 (37,9)

4 (25)
р 0,623 0,036 0,033 0,031

Питание
(n=104)

Выше 
N (%)

Ниже
N (%)

Выше
N (%)

Ниже
N (%)

Выше
N (%)

Ниже
N (%)

Выше
N (%)

Ниже
N (%)

1 кластер
2 кластер

36(73,5)
34(66,7)

13(26,5)
17(33,3)

43(82,7)
13(25)

9(17,3)
39(75)

49(94,2)
22(42,3)

3 (5,8)
30 (57,7)

41(78,8)
14(26,9)

11(21,2)
38 (73,1)

р 0,458 <0,001 <0,001 <0,001
Гиподинамия

(IPAQ) 
(n=32)

Выше 
N (%)

Ниже
N (%)

Выше
N (%)

Ниже
N (%)

Выше
N (%)

Ниже
N (%)

Выше
N (%)

Ниже
N (%)

Да
Нет

5 (41,7)
8 (57,1)

7 (58,3)
6 (42,9)

10(71,4)
4 (26,7)

4 (28,6)
11(73,3)

11(78,6)
9 (60)

3 (21,4)
6 (40)

9 (64,3)
3(20)

5 (35,7)
12 (80)

p 0,431 0,016 0,280 0,016

Примечание. Использованы статистические методы: таблица сопряженности Хи-квадрат Пирсона, линейно-линейная связь.

Таблица 2
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Б.В. Заводовский, Ю.Р. Ахвердян, Е.В. Папичев,
Ю.В. Полякова, Л.Е. Сивордова

ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ УРОВНЕМ
АНТИТЕЛ К АНТИГЕНУ RA-33
И ВАРИАНТАМИ ТЕЧЕНИЯ РЕВМАТОИД-
НОГО АРТРИТАУДК 616.72

Изучена взаимосвязь между сывороточным уровнем антител к антигену RA-33 и особенностями течения ревматоидного артрита (РА). 
Была проведена оценка уровня анти-RA-33 в группе больных РА и здоровых доноров. 

Повышение уровня анти-RA-33, по сравнению с донорами, являлось статистически значимым и наблюдалось у 12,5% больных РА. 
Повышение уровня анти-RA-33 в основном наблюдалось на начальных стадиях заболевания и при начальных рентгенологических изме-
нениях. У пациенток с повышенным уровнем анти-RA-33 (более 20,5 ед/мл) чаще выявлялись выраженные функциональные нарушения. 
Таким образом, антитела к анти-RA33 потенциально могут обеспечить дополнительную диагностическую ценность при РА. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, диагностика ревматоидного артрита, антитела к RA-33, гетерогенный ядерный рибонуклео-
протеин, HnRPA2B1.

The relationship between serum levels antibodies to the RA-33 antigen and the characteristics of the course rheumatoid arthritis (RA) has been 
studied. The level anti-RA-33 was assessed in a group of RA patients and healthy donors. 

The increase in the level anti-RA-33, compared with donors, is statistically significant and was observed in 12.5% RA patients. In patients with 
an increased level anti-RA-33 (more than 20.5 U/ml), pronounced functional disorders were more often detected. Thus, antibodies to anti-RA33 
can potentially provide additional diagnostic value in RA.

Keywords: rheumatoid arthritis, diagnostics of rheumatoid arthritis, antibodies to RA-33, heterogeneous nuclear ribonucleoprotein, HnRPA2B1.
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Введение. Относительно новым 
лабораторным маркером для диагно-
стики ревматоидного артрита (РА) яв-
ляется определение антител к RA-33 
(анти-RA-33) [3-5]. 

RA-33 (гетерогенный ядерный ри-
бонуклеопротеин A2/B1, HnRPA2B1) 
представляет собой белок массой 
33 кДа, связывающий нуклеиновые 
кислоты и выполняющий множество 
функций: репарация ДНК, удлинение 
теломер, ремоделирование хрома-
тина, процессинг, транспорт и транс-
ляция мРНК. Патогенетическая роль 
антител к RA-33 в настоящее время 
не вполне ясна. Предполагается, что 

анти-RA-33 и Т-клетки, направленные 
против RA-33, могут способствовать 
развитию воспаления и аутоиммунных 
состояний как путем образования им-
мунных комплексов, так и с помощью 
секреции цитокинов, которые могут 
инициировать и управлять патогенным 
процессом [8]. При РА происходит ги-
перэкспрессия RA-33 в синовиальной 
оболочке сустава. Это приводит к раз-
витию аутоиммунного ответа и повы-
шению в крови уровня анти-RA-33 [9]. 
Ряд исследований отмечает достаточ-
но хорошую диагностическую эффек-
тивность антител к анти-RA33 в каче-
стве серологического маркера РА [2, 9].
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По данным литературы, аутоанти-
тела против RA-33 встречаются до 15-
30% больных с РА и могут быть обна-
ружены уже на самых ранних стадиях 
заболевания [11]. Также анти-RA-33 
встречаются при системной красной 
волчанке (у 20-30% больных) и дру-
гих системных заболеваниях соеди-
нительной ткани (до 40%). Чувстви-
тельность теста в среднем оценива-
ется в 31%, а специфичность – 90%, 
при этом при отсутствии клинических 
и лабораторных признаков этих за-
болеваний специфичность теста для 
РА возрастает до 96% [2]. Также в 
исследованиях отмечалось, что анти-
RA33 редко встречаются при других 
артритах: остеоартрите, реактивном 
артрите, анкилозирующем спондило-
артрите или псориатическои артрите, 
а следовательно, они могут быть ис-
пользованы для дифференциальной 
диагностики артритов, особенно у 
пациентов серонегативных по РФ или 
АЦЦП [6, 12].  

Анти-RA-33 менее специфичны для 
РА, чем АЦЦП или РФ, и не коррели-
руют с этими антителами [1]. Однако 
присутствие анти-RA-33, особенно в 
отсутствие других аутоантител, может 
говорить о достаточно благоприятном 
прогнозе, который не связан с высокой 
активностью заболевания и эрозив-
ными изменениями суставов. Следует 
отметить, что анти-RA33 обнаружива-
ются уже на самой ранней стадии за-
болевания или даже за несколько лет 
до начала фактического клинического 
заболевания [7]. Выявлено, что коли-
чество антител к RA-33 и СОЭ в группе 
пациентов с субклиническим синови-
том было ниже, чем в группе больных 
с клиническими проявлениями сино-
вита (р = 0,004) [10]. Отдельно под-
черкивается полезность анти-RA-33 в 
диагностике раннего артрита при по-
лучении отрицательных результатов 
исследования АЦЦП и РФ, а также 
в дифференциальной диагностике с 
другими заболеваниями соединитель-
ной ткани [1, 10]. Однако в настоящее 
время недостаточно изучена частота 
выявления анти-RA33 у больных РА, 
серонегативных по РФ и АЦЦП, а так-
же его взаимосвязь с другими лабора-
торными показателями, отражающими 
тяжесть заболевания.

Цель работы: изучить взаимосвязь 
между сывороточным уровнем антител 
к антигену RA-33 и особенностями те-
чения ревматоидного артрита.

Материалы и методы. Исследова-
ние проводилось на базе ФГБНУ «НИИ 
клинической и экспериментальной 
ревматологии им. А.Б. Зборовского», 

г. Волгоград. В исследование включи-
ли 88 пациенток с диагнозом РА, соот-
ветствующим критериям ACR/EULAR, 
2010: поражение суставов, исключая 
дистальные межфаланговые, первый 
плюснефаланговый, первый запяст-
нопястый; серологический тест (АЦЦП 
и РФ); маркеры острой фазы воспа-
ления (СОЭ и СРБ), а также длитель-
ность симптомов заболевания. Все на-
блюдавшиеся участники исследования 
были женщинами (n=100%), возраст 
варьировался от 22 до 81 года (М ± 
σ, 54,3±12,1 года), преобладали лица 
старшей возрастной группы (старше 
50 лет).

Оценка состояния больных прово-
дилась на основе опроса (сбор анам-
неза и последующее выявление фак-
торов риска РА), антропометрических 
параметров (пол, возраст, рост, вес), а 
также результатов лабораторных и ин-
струментальных исследований. 

Рост обследуемых варьировал от 
147 до 186 см (М ± σ, 160,6 ± 6,6 см), 
вес – от 43 до 129 кг (М ± σ, 73,3 ± 
15,4), индекс массы тела – от 18,03 до 
46,10 (М ± σ, 28,71 ± 6,26).

Длительность РА составила 0,5–30 
лет (М ± σ, 11,2 ± 8,6 года), степень ак-
тивности по DAS28: 0 степень активно-
сти – 19 (21,6%) пациенток, 1 степень 
– 10 (11,6%), 2 степень – 52 (59,1%), 3 
степень активности – 7 (7,7%) больных. 

Среди наблюдавшихся пациентов 
преобладали лица с III рентгенологи-
ческой стадией заболевания  (I стадия 
– 6 пациенток (6,8%), II – 33 пациентки 
(37,5%), III – 45 (51,1%), IV – 4 (4,6%). 

По функциональной недостаточ-
ности (ФН) распределение больных 
было следующим: к ФН 0 относился 1 
(1,1%) участник исследования, ФН I – 
22 (25%), ФН II – 58 (65,9%), ФН III – 7 
(8%). Среди наблюдаемых 14 (15,9%) 
пациентов страдали суставно-висце-
ральной формой РА с проявлениями 
в виде следующих системных рас-
стройств: лихорадка, слабость и недо-
могание, анемия, ревматоидные узел-
ки, а также церебральный васкулит.

Ревматоидный фактор был выяв-
лен у 64 чел. (72,7%). Позитивными по 
АЦЦП были 59 (67,0%) участников ис-
следования.

Осложнения РА были следующими: 
поражения легких у 18 (20,5%), пора-
жения ЖКТ у 26 пациентов (29,5%). 
Остеопороз по данным денситометрии 
был выявлен у 37 больных (42%). 

Статистическая обработка полу-
ченных результатов проводилась с 
использованием программного пакета 
«STATISTICA 12.5». Статистическая 
обработка данных включала опреде-

ление нормальности распределения 
данных методом анализа гистограмм 
и проведения теста Колмогорова-
Смирнова. Показатели подверженные 
нормальному распределению пред-
ставлены в форме M±SD (95% довери-
тельный интервал).

Качественные данные обрабаты-
вали статистически с использованием 
критерия согласия Пирсона и точного 
критерия Фишера, результаты считали 
статистически значимыми при р <0,05.

Результаты и обсуждение. Была 
проведена оценка уровня анти-RA-33 
в группе больных РА и здоровых до-
норов. Уровень нормального значения 
анти-RA-33 у здоровых лиц, рассчиты-
ваемый как M±σ, составил 10,3±10,2 
ед/мл  (от 0,1 ед/мл до 20,5 ед/мл). 
Средний уровень анти-RA-33 у боль-
ных РА составил 12,7±31,6 ед/мл (от 
0 ед/мл до 44,3 ед/мл). Повышение 
уровня анти-RA-33, по сравнению с 
донорами, наблюдалось у 12,5% боль-
ных РА и является статистически зна-
чимым (р=0,025).

Учитывая сложности постановки 
диагноза РА при серонегативных фор-
мах заболевания, была изучена часто-
та выявления анти-RA-33 у больных 
РА, серонегативных по РА и АЦЦП. 
Под наблюдением находилось 24 па-
циентки серонегативных по РФ, из 
них у 2 больных имелись анти-RA-33. 
Позитивность по анти-RA-33 у боль-
ных серонегативных по РФ составила 
8,3%. РА серонегативный по АЦЦП на-
блюдался у 29 пациентов, 2 из которых 
оказались серопозитивными по анти-
RA-33, что составило 6,9% случая.

Также проводилось определение 
уровня анти-RA-33 у больных с РА в 
зависимости от клинической картины 
заболевания. Статистически значи-
мые различия среднего уровня анти-
RA-33 наблюдались у больных РА в 
зависимости от клинической стадии 
заболевания (начальная клиническая 
стадия 9,1+2,9 ед/мл, развернутая 
стадия 0,3+0,3 ед/мл, р=0,034) и тя-
жести рентгенологических изменений 
(I стадия 2,6+3,2 ед/мл, III рентге-
нологическая стадия 0,3+0,5 ед/мл, 
р=0,043).  

Для выяснения клинико-патогенети-
ческого значения определения уровня 
анти-RA-33 у пациентов с РА, больные 
были разделены на 2 группы, в каждой 
из которых изучались клинические и 
лабораторные проявления РА. Первая 
группа (n=77) – пациенты с показате-
лями анти-RA-33, соответствующими 
пределам нормы (менее 20,5 ед/мл), 
вторая (n=11) – с повышенным уров-
нем анти-RA-33 (более 20,5 ед/мл). 



4’ 2024 11

Проводилось исследование уровня 
анти-RA-33 в зависимости от клиниче-
ской картины заболевания и показате-
лей лабораторных методов исследо-
ваний. Результаты исследования пред-
ставлены в таблице.

Из данных, представленных в та-
блице, можно сделать вывод о повы-
шении уровня анти-RA-33 у больных с 
более выраженными функциональны-
ми нарушениями при РА. 

Выводы. Известно, что в клини-
ческой практике особое место зани-
мает ранняя диагностика РА, которая 
предоставляет окно терапевтических 
возможностей и улучшает прогноз за-
болевания. Следовательно, лабора-
торные маркеры, позволяющие выяв-
лять пациентов на ранних стадиях, а 

тем более потенциальных пациентов 
в группах риска являются чрезвычай-
но актуальными. Учитывая, что, по 
данным литературы, анти-RA-33 мо-
гут появляться в крови пациентов с 
РА на самых ранних стадиях и даже 
за несколько лет до начала манифе-
стации заболевания, изучение уровня 
данных антител представляется пер-
спективным. В нашем исследовании 
было выявлено повышение уровня 
анти-RA-33 именно на начальных ста-
диях заболевания и при начальных 
рентгенологических изменениях. Бо-
лее того, в определенном проценте 
случаев анти-RA-33 были выявлены 
на фоне отсутствия других маркеров 
РА (РФ и АЦЦП, в 8,3% и 6,9% случа-
ев соответственно). Полученные ре-

зультаты свидетельствуют о том, что 
определение анти-RA-33 может быть 
использовано для ранней диагностики 
РА, в том числе у лиц, серонегативных 
по РФ и АЦЦП. При этом, по нашим 
данным, серопозитивность по анти-
RA-33 чаще встречалась у больных РА 
с выраженными функциональными на-
рушениями. Можно предположить, что 
оптимальный вариант диагностическо-
го использования определения анти-
RA-33 - это обследование пациентов 
с имеющимися нарушениями функции 
суставов, которые еще не успели при-
вести к рентгенологическим изменени-
ям и серонегативных по РФ и АЦЦП. 
Для подтверждения данного предпо-
ложения необходимы дальнейшие 
исследования на более значительном 
объеме выборки пациентов.

Таким образом, можно сделать вы-
вод, что антитела к анти-RA33 потен-
циально могут обеспечить дополни-
тельную диагностическую ценность 
при РА.
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Взаимосвязь между позитивностью по RA-33 и клиническими проявлениями РА

Показатель RA-33 (<20,5 ед/мл)
n = 77 

RA-33 (>20,5 ед/мл)
n = 11 

Статистическая 
значимость

Серопозитивность РА
Серонегативный 10 (12,9) 1 (9,1)

р*= 0,592
Серопозитивный 67 (87,0) 10 (90,9)

Клиническая стадия
Начальная 2 (2,6) 1 (9,1)

χ²= 2,05
р= 0,358Развернутая 6 (7,8) 0 (0)

Поздняя 69 (89,6) 10 (90,9)
Активность заболевания

0 18 (23,4) 1 (9,1)
χ²= 4,38
р= 0,224

I 10 (13,0) 0 (0)
II 44 (57,1) 8 (72,7)
III 5 (6,5) 2 (18,2)

Рентгенологическая стадия
Стадия I 5 (6,5) 1 (9,1)

χ²= 2,30
р= 0,509

Стадия II 31 (40,3) 2 (18,2)
Стадия III 38 (49,4) 7 (63,6)
Стадия IV 3 (3,9) 1 (9,1)

Функциональный класс
I 21 (27,6) 2 (18,2)

χ²= 8,33
р= 0,039II 49 (64,5) 8 (72,7)

III 6 (7,9) 2 (18,2)
Форма заболевания

Суставная 20 (26,0) 5 (45,5)
р*= 0,160с внесуставными 

проявлениями 57 (74,0) 6 (54,5)

Внесуставные проявления
Анемия 54 (70,1) 6 (54,5) р*= 0,168

Остеопороз 30 (39,0) 7 (63,6) р*= 0,113
Поражение легких 16 (20,8) 2 (18,2) р*= 0,604

Сопутствующие заболевания
Сахарный диабет 7 (9,3) 1 (9,1) р*= 0,727

Артериальная гипертензия 52 (67,5) 6 (54,5) р*= 0,302
Заболевания ЖКТ 23 (29,9) 3 (27,3) р*= 0,576

Примечание. χ2 – критерий согласия Пирсона; p* –  точный критерий Фишера.
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И.А. Мустафина, В.А. Маркелов, В.А. Солнцев, К.В. Данилко, 
Н.Ш. Загидуллин

РАЗЛИЧНЫЙ УРОВЕНЬ ЭКСПРЕССИИ
микроРНК (miR-30C-5P, miR-221-3P
И miR-375-3P) У ПАЦИЕНТОВ
С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
С СОХРАНЕННОЙ И СНИЖЕННОЙ
ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА

Проведен сравнительный анализ экспрессии генов микроРНК miR-148b-3p, miR-30с-5p, miR-221-3p, miR-328-3p, miR-146a-5p, 
miR-375-3p, miR-22-3p, miR-15b-3p, miR-148a-3p, miR-590-5p в мононуклеарах периферической крови (PBMC) и эпикардиальной 
жировой ткани больных ишемической болезнью сердца (ИБС) с сердечной недостаточностью (СН) и без неё (без СН).

Среди больных ИБС с СН сравнивались группы со сниженной/умеренной и сохраненной фракцией выброса (СНн/уФВ и СНсФВ 
соответственно). Выявлено статистически значимое увеличение экспрессии микроРНК miR-30c-5p, miR-221-3p и miR-375-3p в PBMC 
больных СНн/уФВ и СНсФВ в сравнении с группой больных ИБС без СН. Соответственно относительный уровень экспрессии miR-
30c-5p в PBMC пациентов СНн/уФВ статистически значимо выше относительно пациентов без СН (P <0,0001). Экспрессия данной 
микроРНК в PBMC пациентов СНсФВ относительно пациентов без СН статистически значимо выше (P <0,0001). Уровень экспрессии 
miR-221-3p в PBMC пациентов СНсФВ увеличен в 4,04 раза относительно пациентов без СН (P <0,0001). В PBMC пациентов СНн/
уФВ выявлено увеличение экспрессии miR-221-3p в 2,63 раза (P <0,0001). Экспрессия микроРНК miR-375-3p в PBMC больных СНн/
уФВ и СНсФВ в сравнении с пациентами без СН статистически значимо выше (P <0,0001). Для всех прочих исследуемых микроРНК 
не было выявлено значимых изменений экспрессии в PBMC. Аналогично нами не было выявлено значимых изменений экспрессии 
ни для одного из исследуемых генов микроРНК в эпикардиальной жировой ткани больных ИБС.  

Таким образом, полученные данные могут быть использованы для определения роли исследуемых микроРНК в патогенезе СН у 
больных ИБС.
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A comparative analysis of the gene expression of microRNAs miR-148b-3p, miR- 30c-5p, 
miR-221-3p, miR-328-3p, miR-146a-5p, miR-375-3p, miR-22-3p, miR-15b-3p, miR-148a-3p, 
miR-590-5p in peripheral blood mononuclear cells (PBMC) and epicardial adipose tissue of 
coronary heart disease (СHD) patients with and without HF (Non-HF) was carried out.

Among СHD patients with HF, the groups with mildly reduced/reduced and preserved 
ejection fraction (HFmr/rEF and HFpEF, respectively) were compared. Our study revealed 
a significant increase in the expression of miR-30c-5p, miR-221-3p and miR-375-3p mi-
croRNAs in PBMCs of patients with HFmr/rEF and HFpEF compared with the group of СHD 
patients without HF. Accordingly, the relative level of miR-30c-5p expression in PBMC of 
HFF/EFV patients was significantly higher by 1.99 times in comparison with patients without 
HF (P<0.0001). The expression of this microRNA in PBMC of HFpEF patients relative to 
patients without HF is significantly higher by 2.94-fold (P<0.0001). The expression level of 
miR-221-3p in PBMC of HFpEF patients was increased 4.04-fold relative to patients without 
HF (P<0.0001). A 2.63-fold increase in miR-221-3p expression was detected in PBMC of 
HFmr/rEF patients (P<0.0001). The expression of miR-375-3p in PBMCs of HFmr/rEF and 
HFpEF patients compared with Non-HF patients was significantly higher by 2.09- and 1.77-
fold (P<0.0001). For all other investigated microRNAs, no significant expression changes 
were detected in PBMC. Similarly, we did not detect significant expression changes for any 
of the investigated microRNA genes in the epicardial adipose tissue of CHD patients.
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Введение. Сердечная недостаточ-
ность (СН) является одной из наи-
более частых причин стационарного 
лечения и смертности во всем мире 
[2]. Данная патология увеличивает 
инвалидизацию и смертность населе-
ния [1, 6]. СН является клиническим 
синдромом, проявляющимся наличи-
ем типичных симптомов и признаков, 
вызванных нарушением структуры и/
или функции сердца, приводящим к 
снижению сердечного выброса и/или 
повышению давления наполнения 
сердца в покое или при нагрузке [1]. 
Европейское общество кардиологов 
предоставляет рекомендации для 
определения СН на основе физиче-
ского обследования, определения 
уровня натрийуретического пептида 
в плазме и эхокардиографического 
обследования, которое позволяет ис-
пользовать фракцию выброса (ФВ) 
как основу для деления СН на три 
группы: CН с низким показателем 
ФВ - СНнФВ (ФВ ≤ 40%), с умеренно 
сниженной ФВ - СНусФВ (40% <ФВ 
<50%) и сохраненным показателем 
ФВ - СНсФВ (ФВ ≥50%) [1, 8]. В то же 
время современные данные в обла-
сти молекулярной биологии и генети-
ки сердечно-сосудистых заболеваний 
диктуют необходимость их интегра-
ции в исследовательскую и клиниче-
скую практику [7, 10]. 

Таким образом, анализ некодиру-
ющих РНК, среди которых особенно 
выделяется группа микроРНК, может 
привести к углублению понимания ме-
ханизмов развития СН с сохраненной 
и сниженной фракцией выброса. Це-
лью исследования является анализ 
экспрессии генов микроРНК в моно-
нуклерах периферической крови и об-
разцах эпикардиальной жировой ткани 
(ЭЖТ) у пациентов с СН с сохраненной 
и сниженной фракцией выброса. 

Материал и методы. Настоящее 
исследование носило одномоментный 
характер. Было включено 175 пациен-
тов с ИБС и атеросклерозом коронар-
ных артерий, которым показано прове-
дение коронарного шунтирования. Из 
них у 138 пациентов была выявлена 
СН. Вследствие выраженного клини-
ческого сходства пациентов с СНнФВ 
с ФВ <40% и СНусФВ с 40%> ФВ <50% 
мы объединили их в одну группу СНн/
уФВ с ФВ менее 50%. Соответственно 
пациенты были сгруппированы в три 
когорты: 1-я группа –  пациенты без СН 

(n=37), 2-я группа – СНн/уФВ (n=44), 
3-я группа – СНсФВ (n=94).

СН с сохраненной и сниженной ФВ 
была диагностирована в соответствии 
с Рекомендациями Европейского об-
щества кардиологов по диагностике 
и лечению острой и хронической СН 
2021 г. Критериями включения в 1-ю 
группу были: отсутствие симптомов 
СН, ФВ по эхокардиографии ≥50%, 
нормальный уровень натрийуретиче-
ского пептида. Критериями включения 
в 2-ю группу были: симптоматическая 
СН ≥II функционального класса по 
классификации Нью-Йоркской ассо-
циации сердца, сниженная ФВ левого 
желудочка <50%, структурные измене-
ния по эхокардиографии, повышенный 
уровень натрийуретического пепти-
да. Критериями включения в группу 3 
были: симптоматическая СН по клас-
сификации Нью-Йоркской ассоциации 
сердца ≥II класса, сохраненная ФВ 
левого желудочка ≥50%, структурные 
изменения по эхокардиографии, повы-
шенный уровень натрийуретического 
пептида. 

Исследование было одобрено ло-
кальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО БГМУ Минздрава России (протокол 
№11 от 15.11.2022). Всем пациентам 
проводили стандартное биохимиче-
ское обследование сыворотки крови с 
определением показателей липидного 
спектра, глюкозы, креатинина. Уровень 
натрийуретического пептида сыворот-
ки крови исследовали иммунофер-
ментным методом до оперативного 
лечения. Всем больным проводилось 
измерение индекса массы тела (ИМТ), 
окружности талии и бедер, выполня-
лось эхокардиографическое обследо-
вание. Все пациенты с ИБС регулярно 
получали терапию антиагрегантами, 
бета-адреноблокаторами, ингибито-
рами АПФ/сартанами, ингибиторами 
ГМГ-КоА-редуктазы в соответствии со 
стандартами лечения ИБС. Образцы 
ЭЖТ были получены (в количестве 3-5 г) 
при операции коронарного шунтирова-
ния из жировых депо, локализованных 
преимущественно вокруг правых отде-
лов сердца в начале оперативного ле-
чения. Жировая ткань была иссечена с 
использованием скальпеля.

Сбор периферической венозной 
крови осуществлялся методом рутин-
ной венепункции. Изоляция PBMC с 
отбором плазмы осуществлялась по 
методу Boyum [3]. Форменные элемен-

ты крови разделяли центрифугирова-
нием на градиенте фиколла p = 1,077. 
Выделение РНК осуществлялось в со-
ответствии с протоколом выделения 
тотальной РНК с использованием ре-
агента «ExtractRNA» (Евроген, Россия) 
с последующим контролем качества 
РНК. Определение экспрессии ми-
кроРНК и гена «домашнего хозяйства» 
проводилось двумя этапами. Первый 
этап включал синтез комплементар-
ной ДНК с использованием набора 
MMLV RT kit (Евроген, Россия). Второй 
этап выполнялся согласно инструк-
циям к наборам праймеров и зондов 
для ПЦР в реальном времени (ДНК-
Синтез, Россия), с использованием 
неспецифических реагентов Евроген 
(Россия). Амплификация осуществля-
лась на приборе StepOne Plus (Applied 
Biosystems, США). 

Уровень экспрессии генов ми-
кроРНК miR-22-3p, miR-15b-3p и miR-
590-5p нормализовали относительно 
уровня экспрессии гена фермента гли-
церальдегид 3-фосфатдегидрогеназы 
(GAPDH). По причине более высокой 
стабильности для дальнейшего анали-
за экспрессии генов микроРНК 148b-
3p, 30с-5p, 221-3p, 328-3p, 146a-5p и 
375-3p использовался референтный 
ген бета-актина (ACTB). Дальнейшая 
оценка относительной экспрессии ис-
следуемых генов микроРНК проводи-
лась с использованием метода 2–ΔΔCT 
(Livak, 2008) [11].

Последующая статистическая оцен-
ка полученных результатов выполня-
лась с использованием программы 
GraphPad Prism 8.0.1 (244). Для стати-
стической обработки клинических дан-
ных использовалась программа SPSS 
Statistics 26. Количественные данные 
проверяли на нормальность распреде-
ления с использованием критерия Кол-
могорова–Смирнова. Для выявления 
статистических различий нормально 
распределенных данных применяли 
критерий Стьюдента и ANOVA для не-
зависимых выборок. Если данные не 
соответствовали условиям нормаль-
ного распределения, использовали 
критерий Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение. Рас-
пределение по полу было одинаковым 
во всех трех группах (p=0,14). В 1-й 
и 2-й группах частота курения была 
выше, чем в 3-й группе (p=0,026). 
Распределение сопутствующих забо-
леваний, таких как сахарный диабет, 

Thus, the obtained data can be used to determine the role of the investigated microRNAs in the pathogenesis of HF in СHD patients. 
Keywords: heart failure, preserved ejection fraction, reduced ejection fraction, microRNA.
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хроническая обструктивная болезнь 
лёгких, инсульт, не различалось между 
всеми сформированными группами. 
Остальные лабораторные показатели 
были сопоставимы во всех группах ис-
следования. Во 2-й группе по данным 
эхокардиографии выявлено значимое 
повышение показателей массы мио-
карда левого желудочка и объёма ле-
вого желудочка. Все клинические дан-
ные представлены в таблице.

В нашем исследовании выявлено 
статистически значимое увеличение 
экспрессии микроРНК miR-30c-5p, 
miR-221-3p и miR-375-3p в PBMC па-
циентов 3-й и 2-й групп в сравнении с 
1-й группой (рисунок). Соответственно 
относительный уровень экспрессия 
miR-30c-5p в PBMC 2-й  группы ста-
тистически значимо выше в 1,99 раза 
относительно 1-й группы (P <0,0001). 
Экспрессия данной микроРНК в PBMC 
3-й группы относительно 1-й группы 
статистически значимо выше в 2,94 
раза (P <0,0001).

Изменение экспрессии miR-30c-5p 
обладает высоким диагностическим 
потенциалом в отношении СНсФВ 
(3-я группа) [4]. Вероятно, это связа-
но с тем, что повышенная экспрессия 
miR-30c-5p отрицательно коррелирует 

с экспрессией SIRT1 и таким обра-
зом может усиливать воспалительную 
реакцию и апоптоз клеток миокарда 
[14]. Поскольку статистически значи-
мых различий в экспрессии miR-30c-
5p между 2-й и 3-й группами в нашем 
исследовании не обнаружено, можно 
предположить, что увеличение экс-
прессии miR-30c-5p обладает диагно-
стическим потенциалом в отношении 
пациентов с СНн/уФВ.

Уровень экспрессии miR-221-3p в 
PBMC 3-й группы увеличен в 4,04 раза 
по сравнению с 1-й группой (P <0,0001). 
В PBMC пациентов 2-й группы также 
выявлено увеличение экспрессии miR-
221-3p в 2,63 раза (P <0,0001).

Повышенная экспрессия miR-221-
3p выявлена в сердечной ткани па-
циентов с СН, что объясняется его 
регуляторной функцией в отношении 
фактора 1, индуцированного гипокси-

Результаты клинического обследования исследуемых больных, включая лабораторные и эхокардиографические показатели

Параметры
1-я группа (Г1)

Без СН 
n=37

2-я группа (Г2)
СНн/уФВ 

n=44

3-я группа (Г3)
СНсФВ

n=94

Г1/Г2 Г1/Г3 Г2/Г3

P
Возраст, лет 59,52±8,41 62,19±8,82 67,47±7,10 0,17 0,001 0,001

Мужской пол,% 30 (81) 35 (79,5) 63 (67) 0,14
ИМТ, кг/м2 28,20±4,51 32,94±13,41 29,08±4,37 0,25 0,55 0,11

Сахарный диабет, % 10 (27) 17 (38,6) 23 (24,5) 0,16
Фибрилляция предсердий, % 0 (0) 2 (4,54) 9 (9,6) 0,13

Курение, % 12 (32,4) 12 (27,3) 13 (13,8) 0,026
ХОБЛ, % 10 (27) 18 (40,9) 35 (37,2) 0,38
ОНМК, % 4 (10,8) 7 (15,9) 11 (11,7) 0,68

Лабораторные показатели
Натрийуретический пептид, пг/мл 237,17±75,63 1273,19±607,53 1125,92±749,52 0,001 0,001 0,33

Креатинин, мкмоль/л 102,89±17,39 101,65±21,94 106,24±20,54 0,84 0,52 0,39
Глюкоза, ммоль/л 7,30±3,04 7,18±2,74 6,23±2,14 0,12 0,096 0,89

Холестерин, ммоль/л 5,34±1,44 4,65±1,16 4,59±1,08 0,85 0,023 0,11
Эхокардиографические показатели

Фракция выброса, % 60,75±5,18 41,15±5,53 60,63±4,72 0,001 0,90 0,001
Масса миокарда левого желудочка 221,40±48,97 268,55±64,43 210,89±48,31 0,001 0,28 0,001

Индекс массы миокарда левого желудочка 116,74±31,46 151,31±27,46 110,79±26,47 0,005 0,52 0,001
Конечный систолический объём, мл 47,93±12,39 91,05±28,96 44,91±11,29 0,001 0,21 0,001

Конечный диастолический объём, мл 122,90±20,16 162,79±32,04 117,85±20,11 0,001 0,22 0,001

Примечание. Клинические показатели приведены в виде среднего и стандартного отклонения. ХОБЛ – хроническая обструктивная 
болезнь лёгких; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.

Сравнительный анализ экспрессии miR-30c-5p, miR-221-3p и miR-375-3p в PBMC среди 
различных групп пациентов с ИБС с СН и без неё. Графики демонстрируют достоверное 
изменение относительного уровня экспрессии miR-30c-5p, miR-221-3p и miR-375-3p в 
PBMC пациентов с ИБС с СН относительно пациентов с ИБС без СН
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ей (HIF-1) [12]. Помимо этого, miR-221-
3p подавляет экспрессию гена SIRT2 и 
таким образом стимулирует старение 
кардиомиоцитов [16], а также способ-
ствует фиброзу сердца [9]. Соответ-
ственно, результаты нашего исследо-
вания могут указывать на системный 
эффект увеличения уровня экспрес-
сии miR-221-3p. Учитывая отсутствие 
изменений экспрессии miR-221-3p в 
ЭЖТ, можно предположить отсутствие 
паракринного влияния. Это обуслов-
ливает необходимость дальнейших 
исследований с целью уточнения кон-
кретных механизмов развития данного 
состояния.

В нашем исследовании экспрессия 
микроРНК miR-375-3p в PBMC паци-
ентов 3-й и 2-й групп была увеличена 
в 2,09 и 1,77 раза соответственно по 
сравнению с 1-й группой (P <0,0001). 
MiR-375-3p может усиливать гипер-
трофию сердца и, таким образом, 
способствовать развитию СН [13]. 
Соответственно, наблюдаемое в на-
шем исследовании статистически 
значимое увеличение объёмов лево-
го желудочка у пациентов с СНн/уФВ 
и значимое повышение экспрессии 
miR-375-3p в PBMC у пациентов с 
СНн/уФВ, вероятнее всего, взаимос-
вязаны. Дополнительным подтверж-
дением этого является то, что угне-
тение miR-375-3p усиливает функцию 
левого желудочка, снижая апоптоз 
кардиомиоцитов, и, таким образом, 
обладает терапевтическим эффектом 
в отношении СН [15].

Таким образом, полученные нами 
результаты в целом согласуются с ли-
тературными данными. В то же время 
в нашем исследовании экспрессия 
miR-375-3p не демонстрировала ста-
тистически значимых различий меж-
ду группами СНсФВ и СНн/уФВ (P = 
0,7565). Хотя существующие литера-
турные источники указывают на раз-
личия в экспрессии miR-375-3p у па-
циентов с СНсФВ и СНнФВ [5], данное 
несоответствие, вероятно, связано с 
объединением пациентов с СНусФВ и 
СНнФВ в единую исследуемую группу. 
Необходимо указать, что для всех про-
чих исследуемых микроРНК не было 
выявлено значимых изменений экс-

прессии в PBMC. Ни одна из исследу-
емых микроРНК не показала значимых 
изменений экспрессии в ЭЖТ.

Выводы. В результате нашего ис-
следования выявлено статистически 
значимое повышение экспрессии ми-
кроРНК miR-30c-5p, miR-221-3p и miR-
375-3p в PBMC у пациентов с ИБС и 
сердечной недостаточностью (СН) с 
сохраненной и сниженной/умеренной 
фракцией выброса (СНсФВ и СНн/
уФВ) по сравнению с пациентами без 
СН. Экспрессия miR-30c-5p в PBMC 
у пациентов с СНн/уФВ была в 1,99 
раза выше по сравнению с группой 
пациентов без СН, тогда как в группе 
пациентов с СНсФВ уровень экспрес-
сии данной микроРНК был выше в 2,94 
раза (P <0,0001). Экспрессия miR-221-
3p в PBMC у пациентов с СНсФВ была 
увеличена в 4,04 раза, а у пациентов 
с СНн/уФВ – в 2,63 раза (P <0,0001). 
Экспрессия miR-375-3p была стати-
стически значимо выше в 2,09 раза в 
группе пациентов с СНн/уФВ и в 1,77 
раза – в группе с СНсФВ (P <0,0001). 
Значимых изменений экспрессии дру-
гих исследуемых микроРНК в PBMC, 
а также экспрессии всех исследуемых 
микроРНК в эпикардиальной жировой 
ткани не наблюдалось. 

Полученные данные обладают цен-
ностью для понимания роли изучае-
мых микроРНК в патогенезе СН у паци-
ентов с ИБС. Наши результаты могут 
быть использованы для проведения 
дальнейших исследований механиз-
мов развития СН. Лучшее понимание 
патогенетических процессов, связан-
ных с микроРНК, может быть исполь-
зовано для создания новых стратегий 
оценки риска развития СН у пациентов 
с ИБС.

Исследование выполнено за счет 
гранта Российского научного фонда 
№ 21-75-00065.

1. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis 
and treatment of acute and chronic heart failure: 
Developed by the Task Force for the diagnosis 
and treatment of acute and chronic heart failure 
of the European Society of Cardiology (ESC). 
With the special contribution of the Heart Fail-
ure Association (HFA) of the ESC. Eur J Heart 

Fail. 2022; 24(1): 4-131. DOI: 10.1002/ejhf.2333.
2. Banerjee A, Mendis S. Heart fail-

ure: the need for global health perspective. 
Curr Cardiol Rev. 2013; 9(2): 97-8. DOI: 
10.2174/1573403x11309020001.

3. Böyum A. Separation of leukocytes from 
blood and bone marrow. Introduction. Scand J 
Clin Lab Invest Suppl. 1968; 97: 7.

4. Parvan R, et al. Diagnostic performance of 
microRNAs in the detection of heart failure with 
reduced or preserved ejection fraction: a sys-
tematic review and meta-analysis. Eur J Heart 
Fail. 2022; 24(12): 2212-2225. DOI: 10.1002/
ejhf.2700.

5. Zhang L, et al. Diagnostic value of circu-
lating microRNA-19b in heart failure. Eur J Clin 
Invest. 2020; 50(11): e13308. DOI: 10.1111/
eci.13308.

6. Groenewegen A, et al. Epidemiology of 
heart failure. Eur J Heart Fail. 2020; 22(8): 1342-
1356. DOI: 10.1002/ejhf.1858.

7. Hahn MW, Wray GA. The g-value paradox. 
Evol Dev. 2002; 4(2): 73-5. DOI: 10.1046/j.1525-
142x.2002.01069.x.

8. Savarese G, et al. Heart failure with mid-
range or mildly reduced ejection fraction. Nat 
Rev Cardiol. 2022; 19(2): 100-116. DOI: 10.1038/
s41569-021-00605-5.

9. Jin Z. Q. MicroRNA targets and biomarker 
validation for diabetes-associated cardiac fibro-
sis. Pharmacol Res. 2021; 174:105941. DOI: 
10.1016/j.phrs.2021.105941.

10. Liu G, Mattick JS, Taft RJ. A meta-analysis 
of the genomic and transcriptomic composition of 
complex life. Cell Cycle. 2013; 12(13): 2061-72. 
DOI: 10.4161/cc.25134.

11. Livak KJ, Schmittgen TD. Analysis of rel-
ative gene expression data using real-time quan-
titative PCR and the 2(-Delta Delta C(T)) Meth-
od. Methods. 2001; 25(4): 402-8. DOI: 10.1006/
meth.2001.1262.

12. Ning BB, et al. Luteolin-7-diglucuronide at-
tenuates isoproterenol-induced myocardial injury 
and fibrosis in mice. Acta Pharmacol Sin. 2017; 
38(3): 331-341. DOI: 10.1038/aps.2016.142.

13. Feng H, et al. MicroRNA-375-3p inhibitor 
suppresses angiotensin II-induced cardiomyocyte 
hypertrophy by promoting lactate dehydroge-
nase B expression. J Cell Physiol. 2019; 234(8): 
14198-14209. DOI: 10.1002/jcp.28116.

14. Chen J, et al. Rno-microRNA-30c-5p pro-
motes myocardial ischemia reperfusion injury in 
rats through activating NF-κB pathway and target-
ing SIRT1. BMC Cardiovasc Disord. 2020; 20(1): 
240. DOI: 10.1186/s12872-020-01520-2.

15. Garikipati VNS, et al. Therapeutic inhi-
bition of miR-375 attenuates post-myocardial 
infarction inflammatory response and left ventric-
ular dysfunction via PDK-1-AKT signalling axis. 
Cardiovasc Res. 113(8): 938-949. DOI: 10.1093/
cvr/cvx052.

16. Ruddick-Collins LC, et al. Timing of dai-
ly calorie loading affects appetite and hunger 
responses without changes in energy metabo-
lism in healthy subjects with obesity. Cell Metab. 
2022; 34(10): 1472-1485.e6. DOI: 10.1016/j.
cmet.2022.08.001.

Литература



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
16

Исследование посвящено изучению факторов, повышающих риск развития тревожных и депрессивных расстройств в популяции 
якутов. Анализ показателей тревожности и депрессии по шкале HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) проведен в выборке мужчин 
и женщин без неврологических и психических заболеваний. Установлено, что показатели HADS статистически значимо выше у женщин 
в сравнении с мужчинами, повышены в группах респондентов в возрасте более 25 лет, в группах лиц с инвалидностью, у женатых/
замужних. Был осуществлён анализ частот распределения аллелей (S и L) и генотипов (SS, SL, LL) полиморфизма 5-HTTLPR гена 
SLC6A4. Результаты показали высокую степень сходства с популяциями Восточной Азии (японцы, китайцы, корейцы) и значительные 
расхождения с европеоидными группами. Проведен поиск ассоциаций частот аллелей S и L в группах с различными показателями 
тревожности и депрессии по HADS. Выявлена статистически значимая связь аллеля L с субклинической тревогой без депрессии.

Ключевые слова: 5-HTTLPR, депрессия, тревожность, переносчик серотонина, психогенетика

The survey is devoted to the study of factors increasing the risk of developing anxiety and depressive disorders in the Yakut population. An 
analysis of anxiety and depression indicators according to the HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) was conducted in a sample of 150 
men and 183 women without neurological and mental diseases. It was found that HADS indicators are significantly higher in women compared 
to men, increased in groups of respondents over 25 years old, in groups of people with disabilities, in married people compared to single people. 
An analysis of the distribution frequencies of alleles (S and L) and genotypes (SS, SL, LL) of the 5-HTTLPR polymorphism of the SLC6A4 gene 
was carried out. The results showed a high degree of similarity with the populations of East Asia (Japanese, Chinese, Korean) and significant 
discrepancies with Caucasian groups. A search for associations of the S and L allele frequencies was conducted in groups with different indicators 
of anxiety and depression according to the HADS. A statistically significant association of the L allele with subclinical anxiety without depression 
was revealed.

Keywords: 5-HTTLPR, depression, anxiety, serotonin transporter, psychogenetics.

Введение. Тревожные и депрессив-
ные расстройства являются одними 
из наиболее распространенных забо-
леваний во всем мире, имеющих не-
гативное влияние на качество жизни и 
уровень общественного здоровья [1]. 
Тревожные расстройства регламен-
тированы в международном класси-

фикаторе болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10) под шифром F41, а депрес-
сивные расстройства классифициру-
ются в нескольких шифрах: F06.3, F31, 
F32, F33, F34 [10; 13]. Хотя тревожное 
расстройство и депрессия считаются 
двумя различными заболеваниями, 
тревожная депрессия (депрессия и 
сопутствующая ей тревожность) явля-
ется относительно распространенным 
синдромом [8, 11]. Сопутствующие 
депрессия и тревожное расстройство 
встречаются у 25% пациентов общей 
практики. Около 85% пациентов с 
депрессией испытывают значитель-
ную тревожность, а 90% пациентов с 
тревожным расстройством страдают 
депрессией, поэтому симптомы могут 
казаться неопределенными и неспец-
ифическими [11]. Эти психические со-
стояния со сложным патогенным меха-
низмом во многих исследованиях свя-
зывают с нарушением уровня серото-
нина, а его транспортер, кодируемый 
геном SLC6A4, играет ключевую роль 
в регулировании активности серотони-
нергической системы [1, 16, 20]. Пред-
полагается, что в ближайшие годы изу-
чение генов, влияющих на поведение, 
станет ключевым в психиатрии: анализ 
связей между генами и поведением на 

психическом уровне кардинально из-
менит исследования, связанные с пси-
хологическим состоянием личности и, 
соответственно, лечение тревожных и 
депрессивных расстройств [4, 13].

Обширные данные ранних иссле-
дований функционирования серото-
нинергической системы, особенно 
полиморфизмов гена переносчика 
серотонина (SLC6A4), свидетельству-
ют о их связи с различными психи-
ческими расстройствами [1, 16, 18]. 
Некоторые исследования последних 
лет показывают, что ген SLC6A4 игра-
ет роль в развитии депрессии [14].  В 
частности, функциональный поли-
морфизм 5-HTTLPR (44-BP INS/DEL; 
rs774676466), являющийся инсерцией/
делецией 44 пар оснований в области 
промотора гена SLC6A4, имеет два ва-
рианта: короткий аллель S и длинный 
аллель L, из них S приводит к более 
низкой транскрипции гена и предпо-
ложительно связан с депрессивными и 
тревожными расстройствами [1]. Пер-
вые исследования указали на то, что 
носители короткой версии (S) аллеля 
5-HTTLPR подвержены большему ри-
ску возникновения депрессивных и 
тревожных расстройств, особенно при 
наличии стрессовых событий в жизни 
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[16]. Эта связь объясняется тем, что 
пониженная экспрессия белка, отвеча-
ющего за транспортировку серотонина 
в нейронах, приводит к нарушению 
функционирования серотонинергиче-
ской системы мозга, что, в свою оче-
редь, увеличивает подверженность 
негативным воздействиям стресса 
[17]. Однако результаты метаанализа 
не смогли подтвердить эту связь [24]. 
Доказательства, подтверждающие 
связь полиморфизма 5-HTTLPR гена 
SLC6A4 с аффективными расстрой-
ствами, в настоящее время представ-
ляются недостаточными [22].

Целью данной работы является по-
иск факторов, повышающих риск раз-
вития тревожных и депрессивных рас-
стройств и вклада генетического поли-
морфизма 5-HTTLPR гена SLC6A4 в их 
развитие в популяции якутов.

Материалы и методы. В общей 
сложности 333 участника (150 мужчин 
и 183 женщины) были протестированы 
на психоэмоциональное состояние с 
помощью «Госпитальной шкалы тре-
воги и депрессии» (HADS). Исследо-
вание проводилось с письменного со-
гласия участников. Анкетные данные 
включали социально-демографиче-
ские вопросы (состояние здоровья, ку-
рение, употребление алкоголя, семей-
ное положение и генетические заболе-
вания) и антропометрические данные. 
Шкала составлена из 14 утверждений, 
и включает две части: тревога (I часть) 
и депрессия (II часть). Каждому ут-
верждению соответствуют 4 варианта 
ответа. Каждый испытуемый заполнял 
анкету индивидуально и самостоя-
тельно. Интерпретация результатов 
проводилась отдельно без участия ис-
пытуемых.

Набор материала и заполнение 
анкетных данных был произведен во 
время экспедиционных выездов в рай-
оны Республики Саха (Якутия). Все об-
разцы входят в коллекцию биоматери-
ала ЯНЦ КМП с использованием УНУ 
«Геном Якутии» (рег.№USU_507512). 
Генетическое исследование и биоин-
формационная обработка данных про-
ведены в лаборатории наследствен-
ной патологии отдела молекулярной 
генетики Якутского научного центра 
комплексных медицинских проблем 
(ЯНЦ КМП). Всего протестирован 155 
чел. якутской национальности, из них 
33 мужчин и 122 женщины. Этническая 
принадлежность участников учитыва-
лась до третьего поколения. В иссле-
дование включены пациенты, подпи-
савшие информированное согласие 
на проведение генетических исследо-
ваний с января по декабрь 2023 г.

Для молекулярно-генетического 
анализа была проведена экстракция 
ДНК из цельной крови с использо-
ванием коммерческого набора для 
выделения ДНК "Newteryx" (Россия, 
г. Якутск) в соответствии с инструк-
циями производителя. Концентрация 
ДНК в каждом образце определялась 
на спектрофотометре Implen Nano 
Photometer (Германия). Анализ поли-
морфизма 5-HTTLPR (44-BP INS/DEL) 
гена SLC6A4 проводили методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР).

Амплификация области гена, со-
держащего полиморфный вариант, 
проводилась праймерами производ-
ства ООО «Люмипроб РУС», г. Москва. 
Реакционная смесь: праймер прямой и 
обратный по 1 мкл; буфер – 2,5 мкл; 
бетаин – 5 мкл; dNTPs – 4 мкл; Taq-
полимераза – 0,25 мкл; деионизиро-
ванная вода – 10,25 мкл и ДНК – 1 мкл. 
Условия проведения амплификации 
представлены в табл. 1.

Интерпретация результатов геноти-
пирования была выполнена на основе 
различных шаблонов бэндов для гено-
типов SS – 376 п.н.; SL - 420 п.н., 376 
п.н.; LL – 420 п.н. (рисунок ).

Статистический анализ получен-
ных результатов исследования был 
проведен с помощью программы 
«Office Microsoft Excel 2010». Соот-
ветствие распределения генотипов 
ожидаемым значениям равновесию 
Харди-Вайнберга и сравнение частот 
аллельных вариантов/генотипов про-
водили с использованием критерия 
Х (хи-квадрат) методом Пирсона для 
таблиц сопряженности 2x2, расчетом 
отношения шансов (ОШ), 95% дове-
рительный интервал (95% ДИ). Раз-

личия считались статистически значи-
мыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение. При 
оценке показателей госпитальной 
шкалы тревоги и депрессии (HADS) 
респондентов разделили на группы 
по половому признаку, возрастным 
группам, семейному положению и на-
личию инвалидности. При сопостав-
лении групп по полу установлены ста-
тистически значимые различия между 
ними как по уровню тревожности, так 
и по депрессии (р<0,001). Так, в груп-
пе женщин тревожные расстройства 
встречаются в 3 раза чаще, чем в груп-
пе мужчин (ОШ=3,044; ДИ 95% 1,890-
4,903), а депрессия - более чем в 2,5 
раза (ОШ=2,748; ДИ 95% 1,713-4,409) 
(табл. 2).

Для произведения дальнейших 
расчётов респондентов разделили по 
возрастным группам, основываясь на 
двух типах периодизации развития 
человека (Петровский А.В.; Эриксон 

Э.Х.): ранняя молодость – 18-25 лет; 
молодой возраст – 26-35 лет; средний 
возраст – 36-50 лет; пожилой возраст 
– 51-65 лет; старческий возраст – 66 и 
более лет. 

При сравнении возрастных групп 
установлено статистически значимое 
различие (р<0,05) между группами 
ранней молодости и молодости: после 
25 лет  увеличивается и тревожность 
(ОШ=2,893; ДИ 95% 1,013-8,267) и де-
прессия (ОШ=3,1; ДИ 95% 1,01-9,516). 
Между группами старше 25 лет (26-35, 
36-50, 61-65, свыше 66 лет) статисти-
чески значимых различий по показате-
лям HADS не обнаружено. 

Также выявлена статистически 
значимая связь показателей тревож-

Условия проведения ПЦР анализа

Ген Последовательность праймеров Длина 
ампликона п.н.

Температура 
отжига

SLC6A4 F:5’-GGACCGCAAGGTGGGCGGGA-3’
SS – 376 п.н.;

SL - 420 п.н., 376 п.н.;
LL – 420 п.н.

62°С

Электрофореграмма продукта амплификации участка гена SLC6A4 в 4%-ном агарозном 
геле: дорожки № 1, 2, 4, 6, 7, 9, 10, 11, 12, 15, 16, 17, 18, 19 – генотип SS; 3, 8, 13 и 14 – ге-
нотип SL; 5 – генотип LL; М – маркер Step100; п.н. – пар нуклеотидов

Таблица 1
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ности и депрессии с инвалидизацией 
(р<0,001). Респонденты с наличием 
инвалидности тревожнее (ОШ=2,038; 
ДИ 95% 1,062-3,911) и депрессивнее 
(ОШ=3,082; ДИ 95% 1,661-5,718) по 
сравнению с неинвалидизированными.

Анализ семейного положения по-
казал, что в группе женатые/замужние 
респонденты почти в 3 раза более под-
вержены тревожному (р<0,001) и  де-
прессивному расстройству (р<0,001) 
по сравнению с лицами, не состоящи-
ми в браке (табл. 2).

В табл. 3 представлено распределе-
ние частот аллелей (S и L) и генотипов 
(SS, SL и LL) полиморфизма 5-HTTLPR 
гена SLC6A4 в общей выборке якутов 
в сравнении с другими популяциями. 
Сравнение полученных частот алле-
лей и генотипов якутов с другими попу-
ляциями мира показало наибольшее 
сходство с восточноазиатскими по-
пуляциями (японскими, китайскими и 
корейскими) и значительные различия 
с европеоидными популяциями [2]. Ра-
нее в исследовании А.Н. Савостьяно-

ва с соавт. (2021) была выявлена ста-
тистически значимо высокая частота 
аллеля S полиморфизма 5-HTTLPR в 
выборке из 79 коренных жителей Яку-
тии (63 якута, 12 эвенков, 4 юкагира) 
по сравнению с европеоидами [10], что 
соответствует нашим данным.

Как было показано в работе этих ав-
торов [10], у носителей SS наблюдают-
ся повышенная степень тревожности 
и более высокая способность к регу-
ляции поведения в условиях экспери-
мента парадигма стоп-сигнала (ПСС). 

Таблица 2

Показатели госпитальной шкалы тревожности и депрессии (HADS)

Тревожность (HADS-A) Депрессия (HADS-D)

n Норма Субклиническая 
тревога

Клиническая 
тревога n Норма Субклиническая 

депрессия
Клиническая 

депрессия
По гендерной принадлежности

Мужчины 150 76,7 14,7 8,7 152 75,7 13,2 11,2
Женщины 183 51,9 29,5 18,6 179 53,1 28,5 18,4

ОШ 3,044 (1,890-4,903) 2,748 (1,713-4,409)
р <0,001 <0,001

По возрастным периодам
до 25 лет 108 86,1 12,0 1,9 105 88,6 8,6 2,9

От 26 до 35 22 68,2 18,2 13,6 21 71,4 14,3 14,3
ОШ 2,893 (1,013-8,267) 3,1 (1,01-9,516)

р 0,04 0,03
От 26 до 35 22 68,2 18,2 13,6 21 71,4 14,3 14,3
От 36 до 50 42 54,8 23,8 21,4 39 59,0 20,5 20,5

ОШ 1,770 (0,599-5,231) 1,739 (0,555-5,447)
р 0,442 0,501

От 36 до 50 42 54,8 23,8 21,4 39 59,0 20,5 20,5
От 51 до 65 98 54,1 26,5 19,4 101 52,5 30,7 16,8

ОШ 1,028 (0,497-2,124) 1,488 (0,688-3,216)
р 0,912 0,616

От 51 до 65 98 54,1 26,5 19,4 101 52,5 30,7 16,8
Свыше 66 63 41,3 36,5 22,2 65 40,0 30,8 29,2

ОШ 1,676 (0,884-3,178) 1,656 (0,881-3,114)
р 0,155 0,159

По инвалидизации
Инвалидность 42 47,6 26,2 26,2 50 40,0 30,0 30,0

Без инвалидности 291 64,9 22,7 12,4 281 67,3 19,9 12,8
ОШ 2,038 (1,062-3,911) 3,082 (1,661-5,718)

р 0,046 <0,001
По семейному положению

Женатые/Замужние 132 55,3 27,3 17,4 134 54,5 26,9 18,7
Разведены 12 33,3 33,3 33,3 9 44,4 33,3 22,2

ОШ 2,475 (0,710-8,623) 1,496 (0,385-5,817)
р 0,247 0,812

Женатые/Замужние 132 55,3 27,3 17,4 134 54,5 26,9 18,7
Вдовы/Вдовцы 33 39,4 30,3 30,3 30 43,3 33,3 23,3

ОШ 1,904 (0,874-4,144) 1,565 (0,704-3,477)
р 0,150 0,367

Женатые/Замужние 132 55,3 27,3 17,4 134 54,5 26,9 18,7
Не состоящие в браке 140 77,9 15,7 6,4 142 76,8 14,1 9,2

ОШ 0,352 (0,208-0,596) 0,362 (0,216-0,608)
р <0,001 <0,001
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По словам исследователей, носители 
генотипа SS успешнее адаптируются 
к климатическим условиям повышен-
ного риска, чем носители генотипов LL 
и LS. Авторы предполагают, что тре-
вожность может выступать в качестве 
адаптивного фактора в экстремальных 
климатических условиях в сочетании 
с повышенным риском для жизни, и 
что у здоровых людей с генотипом SS 
снижение активности нейронов 5-OНT 
может быть связано с усилением кон-
троля активации, а не с ухудшением 
тормозного контроля. 

В нашей работе при сравнении ча-
стот аллелей полиморфизма 5-HT-
TLPR гена SLC6A4 между группами с 
тревожными расстройствами и нормой 
(табл. 4) и между группами с депрес-
сивными расстройствами и нормой 
(табл. 5) не было выявлено статистиче-
ски значимых различий. Во всех срав-
ниваемых группах преобладал аллель 

Частоты генотипов и аллелей полиморфизма 5-HTTLPR гена переносчика серотонина SLC6A4 в группах лиц
с тревожными расстройствами

Шкала n LL SL SS L S ОШ (ДИ 95%) p
Норма 69 4,3 27,5 68,1 18,1 81,9

0,565 (0,282-1,134) 0,152
Субклиническая тревога с субклинической и клинической депрессией 32 9,4 37,5 53,1 28,1 71,9
Норма 69 4,3 27,5 68,1 18,1 81,9

0,811 (0,375-1,755) 0,741
Клиническая тревога с субклинической и клинической депрессией 28 3,6 35,7 60,7 21,4 78,6
Субклиническая тревога с субклинической и клинической депрессией 32 9,4 37,5 53,1 28,1 71,9

1,435 (0,620-3,321) 0,526
Клиническая тревога с субклинической и клинической депрессией 28 3,6 35,7 60,7 21,4 78,6
Норма 69 4,3 27,5 68,1 18,1 81,9

0,391 (0,175-0,877) 0,036Субклиническая тревога, депрессия-норма 101 11,1 50,0 38,9 36,1 63,9
Норма 69 4,3 27,5 68,1 18,1 81,9

0,885 (0,272-2,875) 0,916Клиническая тревога, депрессия-норма 97 0 40 60 20 80

Таблица 3

Таблица 4

Таблица 5

Частоты генотипов и аллелей полиморфизма 5-HTTLPR гена SLC6A4
в популяциях

Популяции n LL SL SS L S Cсылка

Якуты 158 5,7 (9) 32,3 (51) 62,0 (98) 21,8 78,2 Данное
исследование

Японцы 101 3,7 (4) 31,4 (31) 65,7 (66) 19,3 80,7 [7]
Японцы (Тоттори) 501 3,19 (16) 31,73 (159) 65,06 (326) 19,1 80,9 [5]
Китайцы (Пекин) 558 6,09 (34) 36,02 (201) 57,88 (323) 24,1 75,9 [6]
Китайцы (Шанхай) 587 6,30 (37) 41,39 (243) 52,29 (307) 27,0 73,0 [20]
Корейцы 183 4,37 (8) 34,42 (63) 61,20 (112) 21,6 78,4 [25]
Тайвань 192 10,93 (21) 36,97 (71) 52,08 (100) 29,4 70,6 [22]
Тайцы 187 9,09 (17) 36,89 (69) 54,01 (101) 27,5 72,5 [16]
Русские (СПб.) 908 38,10 (346) 46,69 (424) 15,19 (138) 61,5 38,5

[3]

60 21,21 (14) 37,87 (25) 40,90 (27) 61,5 38,5 
Белорусы 39 46,15 (18) 41,02 (16) 12,82 (5) 66,7 33,3
Чуваши 372 24,46 (91) 51,61 (192) 23,92 (89) 50,3 49,7
Кабардинцы 289 26,64 (77) 44,63 (129) 28,71 (83) 49,0 51,0
Татары 142 26,05 (37) 51,40 (73) 22,53 (32) 51,8 48,2

Частоты генотипов и аллелей полиморфизма 5-HTTLPR гена переносчика серотонина SLC6A4 в группах лиц
с депрессивными расстройствами

Шкала n LL SL SS L S ОШ (ДИ 95%) p
Норма 69 4,3 27,5 68,1 18,1 81,9

1,011 (0,491-2,083) 0,878
Субклиническая депрессия с субклинической и клинической тревогой 39 5,1 25,6 69,2 17,9 82,1
Норма 69 4,3 27,5 68,1 18,1 81,9

0,562 (0,259-1,218) 0,207
Клиническая депрессия с субклинической и клинической тревогой 23 8,7 39,1 52,2 28,3 71,7
Субклиническая депрессия с субклинической и клинической тревогой 39 5,1 25,6 69,2 17,9 82,1

0,555 (0,234-1,317) 0,263
Клиническая депрессия с субклинической и клинической тревогой 23 8,7 39,1 52,2 28,3 71,7
Норма 69 4,3 27,5 68,1 18,1 81,9

0,752 (0,329-1,721) 0,648
Субклиническая депрессия, тревожность-норма 108 4,5 36,4 59,1 22,7 77,3
Норма 69 4,3 27,5 68,1 18,1 81,9

0,664 (0,198-2,230) 0,742Клиническая депрессия,
тревожность-норма 92 12,5 25 62,5 25 75
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S. Единственным исключением было 
то, что в группе «субклиническая тре-
вога, депрессия в пределах нормы» в 
2,5 раза чаще встречались носители 
аллеля L, чем в группе с нормальными 
показателями HADS (табл. 4). Полу-
ченные нами данные не соответствуют 
результатам работ А.Н. Савостьянова 
с соавт. [10], что может объясняться 
различиями в способах оценки лич-
ностной тревожности (шкала тревоги 
Спилбергера вместо HADS).

Заключение. Таким образом, уста-
новлено, что факторами, повышаю-
щими риск тревожности и депрессии 
в якутской популяции, являются жен-
ский пол, возраст более 25 лет, инва-
лидность и статус женатых/замужних. 
Выявлена ассоциация аллеля L поли-
морфизма 5-HTTLPR гена SLC6A4 с 
субклинической тревогой без депрес-
сии. В дальнейшем для уточнения по-
лученных результатов требуется гено-
типирование респондентов с установ-
ленными психическими расстройства-
ми. Эти данные подчеркивают важ-
ность комплексного подхода к оценке 
факторов, влияющих на психическое 
здоровье.
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Введение. Под качеством жизни 
подразумевают комплексную концеп-
цию, охватывающую общее чувство 
благополучия и имеющее в своем со-
ставе представление об удовлетво-
ренности жизнью и счастье человека в 
целом [4,10]. 

Большой объем исследований по-
священ изучению качества жизни лю-
дей, страдающих различными заболе-
ваниями. В данных исследованиях для 
нас больший интерес представляют 
дети разных возрастов – от младших 
школьников до учеников старшей шко-
лы.  В ходе анализа полученных дан-
ных выявляются существенные раз-
личия в показателях качества жизни 
среди исследуемых групп. Однако при 
интерпретации результатов не всегда 
учитывается тот момент, есть ли по-

тенциальное влияние родителей или 
официальных представителей на от-
веты респондентов. Например, иссле-
дование, посвященное качеству жизни 
детей с патологией слухового анали-
затора, выявило снижение уровня их 
благополучия до среднего значения по 
сравнению со здоровыми сверстника-
ми, которые демонстрируют высокие 
оценки по всем анализируемым пара-
метрам.  При этом анализ гендерных 
различий показал, что юноши чувству-
ют себя значительно более бодро и 
энергично, чем девушки [7].

Исследования показывают, что под-
ростки с различными эндокринными 
заболеваниями демонстрируют более 
низкие показатели качества жизни по 
сравнению со своими здоровыми свер-
стниками.

В частности, у подростков с сахар-
ным диабетом наблюдается суще-
ственное снижение общего показателя 
качества жизни в сравнении с ровес-
никами без хронических заболеваний. 
При этом у подростков с ожирением 
общие показатели качества жизни ока-
зываются еще ниже, чем у пациентов с 
сахарным диабетом, причем наиболее 
значительно страдают показатели фи-
зического и эмоционального функцио-
нирования [1].

Старшеклассникам, страдающим 
бронхиальной астмой, свойственно 
умеренное или значительное сниже-
ние качества жизни, в первую очередь 

в области социальной деятельности, 
физической мобильности и экономи-
ческого положения [2].

Дети с двигательными и сенсорны-
ми патологиями демонстрируют по-
ниженные показатели физического 
здоровья, связанные с физическим и 
ролевым функционированием. В то же 
время у них наблюдаются более высо-
кие показатели психического здоровья 
по сравнению с их ровесниками, не 
имеющими какие-либо заболевания 
[3].

Дети с выраженными нарушениями 
осанки, как правило, демонстрируют 
сниженный уровень удовлетворения 
своим физическим состоянием, функ-
циональными возможностями в по-
вседневной жизни и межличностным 
взаимодействием, что также указыва-
ет на снижение качества жизни в срав-
нении с детьми, не имеющими никаких 
заболеваний [6].

Следовательно, можно прийти к вы-
воду о том, что различные заболева-
ния, как упомянутые выше, так и недо-
статочно изученные в данном аспекте, 
оказывают довольно негативное вли-
яние на качество жизни подростков, 
приводя к его снижению.

Исследования качества жизни со-
матически здоровых подростков ранее 
проводились в Алтайском крае. В ре-
зультате анализа полученных данных 
было установлено, что средний по-
казатель детей старшего школьного 

Приведены результаты оценки качества жизни подростков в возрасте 15-17 лет и результаты оценки качества жизни детей их родите-
лями, выявленные в ходе анкетирования по опроснику PedsQL-4.0 для детей 13-18 лет и их родителей.

По результатам самооценки качества жизни наиболее низкие баллы получены по шкалам «эмоциональное функционирование» и 
«жизнь в школе», наиболее высокие - по шкалам «физическое функционирование» и «социальное функционирование», при этом значи-
мые низкие показатели были у девочек по всем шкалам, за исключением шкалы «социальное функционирование», при оценке их роди-
телями тенденция к низким показателям сохранялась.

При анализе показателей оценки качества жизни родителями детей разного возраста статистически значимое различие было выявле-
но только по шкале «эмоциональное функционирование».

Ключевые слова: качество жизни, дети.
 
This article presents the results of assessing the quality of life of the children, aged 15-17 years, and the results of assessing the quality of life 

of the children by their parents, identified during the PedsQL-4.0 questionnaire survey for the children aged 13-18 years and their parents.
In the final results of the self-assessed quality of life, the lowest scores were obtained on the “emotional functioning” and “life at school” scales, 

the highest on the “physical functioning” and “social functioning” scales, with significant low scores for girls on all scales except the “social function-
ing” scale, the trend of low scores was maintained when assessed by their parents.

When analyzing the indicators of quality of life assessed by the parents of the children of different ages, a statistically significant difference was 
found only on the “emotional functioning” scale.

Keywords: quality of life, children.
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возраста составляет 71,3 балла, были 
выявлены незначительные различия 
между оценками детей и их родителей 
и был сделан вывод о том, что дан-
ные результаты можно применять для 
оценки качества жизни детей [8].

В современной системе здравоох-
ранения приоритетом является повы-
шение качества жизни нашей обще-
ственности. Как отметил Президент 
Российской Федерации В.В. Путин, 
решения в сфере развития страны 
и регионов должны быть направле-
ны на улучшение благосостояния и 
уровня жизни граждан нашего госу-
дарства [5].

Согласно Указу Президента РФ от 
31.12.2015 N 683 «О Стратегии наци-
ональной безопасности Российской 
Федерации», «повышение качества 
жизни граждан гарантируется за счет 
обеспечения продовольственной без-
опасности, большей доступности ком-
фортного жилья, высококачественных 
и безопасных товаров и услуг, совре-
менного образования и здравоохра-
нения, спортивных сооружений, …
обеспечения доступности объектов 
социальной, инженерной и транспорт-
ной инфраструктур для инвалидов и 
других маломобильных групп населе-
ния...» [9].

С 2025 г. будет реализовываться 
национальный проект «Продолжи-
тельная и активная жизнь», охватыва-
ющий все сферы здравоохранения: от 
первичной помощи до реабилитации, 
включая спорт. Данный проект призван 
способствовать повышению качества 
жизни россиян.

В связи с этим необходимо разрабо-
тать методологию анализа критериев 
качества жизни, которая позволит ком-
плексно оценивать физические, пси-
хологические и социальные аспекты 
благополучия подростков.

Целью исследования является 
оценка параметров качества жизни 
подростков, проживающих в Алтай-
ском крае, с учетом половых особен-
ностей и выявление особенности 
оценки показателей качества жизни 
родителями подростков.

Материалы и методы. Представ-
ленное исследование носит одномо-

ментный характер. Оценка уровня ка-
чества жизни подростков была прове-
дена в 2023 г. на базе СОШ г. Барнаула 
посредством самооценки учащихся и 
анкетирования их родителей. 

Подростки, участвующие в данном 
исследовании, были разделены на 
группы по возрастной и половой при-
надлежности. Выборка подростков 
формировалась исходя из критериев 
включения и невключения.

Критерии включения: принадлеж-
ность к I-II группам здоровья, уча-
щиеся 9-11 классов; предоставление 
согласия на участие в исследовании 
и обработку персональных данных; 
полноценное заполнение опросника 
детьми и их законными представите-
лями.

Критерии невключения: наличие па-
тологии здоровья в стадии обострения 
на момент исследования; отказ офи-
циального представителя ребенка от 
участия в исследовании и обработки 
персональных данных; неполное за-
полнение анкетных форм.

В настоящем исследовании для 
оценки качества жизни использова-
лась адаптация PedsQL-4.0 для детей 
13-18 лет и их родителей. Анализ по-
лученных ответов позволил провести 
независимую оценку уровня качества 
жизни учащихся. 

Составляющие опросника – физи-
ческое функционирование (ФФ), эмо-
циональное функционирование (ЭФ), 
социальное функционирование (СФ), 
жизнь в школе (ЖШ), психосоциаль-
ное здоровье (ПСР), которое включа-
ет в себя блоки ЭФ, СФ и ЖШ, и ОСБ 
– общий балл, который представлен 
средним из ответов по всем четырем 
блокам. 

Анализ полученных данных осу-
ществлен с использованием про-
граммного обеспечения STATISTICA 
6.0. 

Средние значения представлены в 
формате доверительного интервала 
(ДИ) с уровнем достоверности 95%.

Тестом Шапиро-Уилка проверялась 
гипотеза о нормальности распреде-
ления эмпирических данных. Он оце-
нивает данные выборки с нулевой ги-
потезой о том, что набор данных рас-

пределен нормально. Значение р>0,05 
указывало на то, что набор данных 
распределен нормально, значение 
р<0,05 – на то, что набор данных под-
лежит ненормальному распределению 
признака. U-тест Манна-Уитни был ис-
пользован для определения наличия 
значительной разницы между двумя 
независимыми ненормально распре-
деленными группами данных.

Различия признавались статистиче-
ски значимыми при уровне значимости 
p < 0,05.

Результаты и обсуждение. В дан-
ном исследовании приняли участие 
126 школьников, учащихся 9-11 клас-
сов общеобразовательной школы, и 
126 родителей, проживающих в Алтай-
ском крае. Средний возраст учащихся 
15,7±0,72 года. Девушки составили 63 
чел.: 29 чел. 15 лет, 27 чел. 16 лет и 
7 девушек 17 лет, средний возраст 
15,6±0,67 года. Юношей было 63 чел. 
– 32 чел. 15 лет, 19  чел. 16 лет и 12 
чел. 17 лет, средний возраст 15,7 ±0,62 
года. 

Анализ показателей качества жизни 
подростков в возрасте от 15 до 17 лет 
выявил суммарный индекс качества 
жизни, равный 70,12 [ДИ 95%,72,68–
67,56]. Анализ самооценки подрост-
ков данной возрастной группы выявил 
наивысшие показатели по шкале «со-
циальное функционирование» - 86,17 
[ДИ 95%, 89,11–83,06]. Высокие баллы 
также были отмечены по шкале «фи-
зическое функционирование» 75,96 
[ДИ 95%, 78,71–73,23]. Наименьшие 
значения зафиксированы по шкалам 
«эмоциональное функционирование» 
57,37 [ДИ 95%, 61,1–53,64] и «жизнь в 
школе» (ДИ 95%, 63,17 [66,37–69,98]). 
Следовательно, показатели по шкалам 
«эмоциональное функционирование» 
и «жизнь в школе» оказались ниже, 
что обусловило снижение интегриро-
ванного показателя психосоциального 
здоровья 67,49 [ДИ 95%, 70,2–64,78] 
по сравнению со средним баллом 
(табл. 1).

При исследовании показателей 
качества жизни девушек и юношей 
были выявлены статистически значи-
мые различия. Средний общий балл у 
юношей имел значение 75,38 [ДИ 95%, 

Показатели качества жизни подростков 15-17 лет

Показатель ФФ ЭФ СФ ЖФ ПСЗ ОСБ

Подростки 15-17 лет 75,96
(78,71-73,23)

57,37
(61,1-53,64)

86,17
(89,11-83,06)

63,17
(69,98-66,37)

67,49
(70,2-64,78)

70,12
(72,68- 67,56)

Таблица 1
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79,77 – 72,69], что выше, чем у деву-
шек – 64,87 [ДИ 95%, 68,21 – 61,67]. 
Данная разница была подтверждена 
с помощью критерия Манна-Уитни (p 
= 0,005).

Подобная тенденция сохраняется и 
в отдельных подгруппах: наибольшие 
значения отмечены по шкалам «со-
циальное функционирование» и «фи-
зическое функционирование», а наи-
меньшие – по шкалам «эмоциональ-
ное функционирование» и «жизнь в 
школе». В целом, показатели качества 
жизни у девушек оказались несколько 
ниже. Статистически значимые раз-
личия наблюдаются по всем шкалам, 
за исключением шкалы «социальное 
функционирование» (табл. 2).

При сопоставлении оценок качества 
жизни, полученных от подростков и 
их родителей, выявляется сходство в 
оценках различных сфер функциони-
рования. При этом родители склонны 
ставить более высокие баллы по всем 
показателям. Как подростки, так и ро-

дители высоко оценивают «социаль-
ное функционирование», хотя оцен-
ки родителей (89,78 балла [ДИ 95%, 
87,38-92,18]) незначительно превы-
шают оценки подростков (86,09 балла 
[ДИ 95%, 83,06-89,11]). Худшим пока-
зателем у группы детей оказался пока-
затель шкалы «эмоциональное функ-
ционирование». В 57,37 балла [53,64-
61,1, ДИ 95%] данную шкалу оценили 
подростки, а родители дали оценку в 
70,96 балла [ДИ 95%, 67,61-74,31], что 
граничит у старшего поколения также 
с показателем «жизнь в школе», по ко-
торому оценка чуть ниже – 70,21 [ДИ 
95%, 67,08-73,35]

Данные различия являются стати-
стически значимыми, кроме различий 
по шкале «социальное функциониро-
вание» (табл. 3).

В ходе завершающего этапа данно-
го исследования была выявлена раз-
ница во мнении родителей девушек  
и юношей. Родители девушек отдали 
наивысшую оценку шкале «социаль-

ное функционирование», в то время 
как родители юношей присвоили мак-
симальный балл шкале «физическое 
функционирование».

Родители девушек на втором месте 
по значимости поставили «физиче-
ское функционирование», в то время 
как родители юношей отдали пред-
почтение «социальному функциони-
рованию». Третье место разделили 
показатели «жизнь в школе» для ро-
дителей девушек и «эмоциональное 
функционирование» для родителей 
юношей. 

При этом как у родителей девушек, 
так и у родителей юношей наимень-
шие показатели были зафиксированы 
по шкалам «эмоциональное функцио-
нирование» и «жизнь в школе».

Следует подчеркнуть, что стати-
стически значимые различия наблю-
дались только по шкалам «физиче-
ское функционирование» (p=0,001) и 
«эмоциональное функционирование» 
(p=0,006) (табл. 4).

Сравнительные показатели качества жизни юношей и девушек возрастной группы 15 - 17 лет

Показатель ФФ ЭФ СФ ЖФ ПСЗ ОСБПол

Юноши 82,75
(87,07 – 80,23)

63,09
(69,63 – 58,18)

85,14
(89,86 – 82,27)

68,08
(73,46 – 64,22)

72,43
(77,1 – 69,43)

75,38
(79,77 – 72,69)

Девушки 69,18
(72,76 – 65,6)

51,65
(56,01 – 47,36)

82,23
(86,94 – 77,51)

58,26
(62,37 – 54,23)

62,55
(66,16 – 59,0)

64,87
(68,21 – 61,67)

р* 0,001 0,001 0,252 0,001 0,001 0,005

Примечание. В табл. 2-4 p* - критерий Манна-Уитни.

Таблица 2

Таблица 3

Таблица 4

Сравнительный анализ субъективной оценки качества жизни у подростков 15-17 лет и оценок их родителями

Показатель ФФ ЭФ СФ ЖФ ПСЗ ОСБ

Подростки 75,97
(73,23 – 78,71)

57,37
(53,64 – 61,1)

86,09
(83,06 – 89,11)

63,17
(65,98 – 66,37)

70,12
(67,56 – 72,68)

67,49
(64,78 – 70,20)

Родители 85,19
(82,88- 87,9)

70,96
(67,61 – 74,31)

89,78
(87,38 – 92,18)

70,21
(67,08 – 73,35)

79,03
(76,60 – 81,47)

76,98
(74,55 – 79,42)

р* 0,001 0,009 0,073 0,001 0,016 0,009

Сопоставительный анализ показателей качества жизни у юношей и девушек в возрасте 15-17 лет
и по оценкам родителей

Показатель ФФ ЭФ СФ ЖФ ПСЗ ОСБПол
Родители
девушек

80,03
(76,43 -  83,63)

66,04
(61,46- 70,64)

89,62
(86,31 - 92,93)

67,75
(63,77-  72,12)

74,46
(71,31- 77,77)

75,86
(72,87 - 78,95 )

Родители 
юношей

90,34
(88,97-93,67)

75,87
(72,08 - 81,35)

89,94
(87,41 - 94,40)

72,67
(68,67-  78,17)

79,49
(76,7- 83,9)

82,21
(80,08- 86,10)

р* 0,001 0,006 0,481 0,236 0,008 0,060
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Заключение. Анализ самооценки 
качества жизни выявил наименьшие 
показатели по шкалам «эмоциональ-
ное функционирование» и «жизнь в 
школе», а наибольшие – «физическое 
функционирование» и «социальное 
функционирование».

Исследования показали, что де-
вушки имеют статистически значи-
мо более низкие показатели по всем 
шкалам оценки качества жизни, за 
исключением шкалы «социальное 
функционирование». Аналогичная 
тенденция наблюдается и при оцен-
ках качества жизни, предоставленных 
родителями.

При анализе оценок, предостав-
ленных родителями подростков, ста-
тистически значимое отличие было 
обнаружено только по шкале «эмоци-
ональное функционирование».

Анализируя полученные результа-
ты проводимого нами исследования, 
следует отметить, что в возрасте 15-16 
лет необходимо обратить внимание на 
эмоциональное и школьное функци-
онирование с возможным усилением 
работы психологической и педагоги-
ческой служб. Также в педиатрии для 
достоверной оценки качества жизни 
анкетирование должно проводиться 
исследователем при непосредствен-
ной работе с ребёнком, возможно, в 
присутствии его официального пред-
ставителя с учётом полученных нами 
результатов.  

Показатели качества жизни ла-
бильны в разном возрасте, в отличие 
от оценки родителями, при которой 
цифры значимо не менялись. В боль-
шинстве случаев родители обладают 
недостоверной информацией об эмо-
циональном функционировании свое-
го ребенка. 

Статистический анализ выявил до-

стоверное расхождение в оценках 
качества жизни, предоставленных 
детьми и их родителями. Данный факт 
подчеркивает необходимость обяза-
тельного учёта и мониторинга этого 
аспекта при проведении научных ис-
следований, посвященных изучению 
качества жизни у школьников разных 
возрастных групп.

Необходимо учитывать индиви-
дуальные особенности каждого ре-
бенка, его возраст, зрелость, пол и 
способность осознавать и выражать 
свое самочувствие. Качество жизни 
ребенка не может быть оценено кем-
то другим.
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Введение. Для поддержания жиз-
недеятельности, сбалансированного 
функционирования различных орга-
нов и систем организму на различных 
этапах его существования необхо-
дим целый ряд органических и неор-
ганических составляющих, макро- и 
микронутриентов. Одной из важней-
ших систем, участвующей в ключевых 
аспектах гомеостаза, является поли-
фазная система детоксикации, обе-
спечивающая целостность клеточных 
и субклеточных мембран от поврежда-
ющего действия активных форм кис-
лорода, включающая глутатионовое 
звено антиоксидантной защиты (АОЗ), 

состоящее из непосредственно глута-
тиона (GSH) и ряда глутатионзависи-
мых ферментов, в которых глутатион 
функционирует как кофактор [1]. GSH 
выполняет функцию «главного антиок-
сиданта» во всех тканях, обеспечивая 
их многоуровневую защиту. Фунда-
ментальное значение глутатионовых 
процессов – это поддержка адекват-
ной окислительно-восстановительной 
сигнализации клеток, необходимой 
для физиологического уровня окис-
лительного стресса (ОС), контроля 
над ним и состоянием внутриклеточ-
ной среды [13]. Определенную роль 
играет в детоксикации ксенобиотиков, 
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С целью изучения состояния глутатионового звена антиоксидантной системы (АОС) у беременных женщин пришлого и коренного 
населения, проживающих в городской и сельской местности, на примере Приамурского региона обследованы беременные в 1-м и 2-м 
триместрах при отсутствии железодефицитных состояний. Учитывая участие железа в процессах свободнорадикального окисления и 
антиоксидантной защиты, у женщин определяли уровень гемоглобина, сывороточного ферритина для исключения железодефицитных 
состояний, а также содержание глутатиона общего, восстановленной (GSH) и окисленной (GSSG) формы в цельной крови с расчётом 
редокс-статус (соотношение GSH/GSSG) как биомаркера АОС. В результате проведенных исследований у беременных выявлено ста-
тистически значимое снижение содержания общего глутатитона у городских пациенток пришлого населения в сравнении с пришлыми 
сельскими за счет снижения восстановленной формы как в 1-м, так и во 2-м триместрах при разнонаправленной тенденции окисленной 
фракции в этих группах, что показало экологическую направленность функционирования АОЗ. Этнические особенности у коренных жен-
щин проявлялись в виде статистически значимо низких значений восстановленной формы глутатиона во 2-м триместре гестации, а также 
статистически значимого снижения уровня общего и восстановленного глутатиона во 2-м триместре в сравнении с 1-м. Оптимальный 
вариант функционального состояния глутатионового звена АОС определен по показателям уровня окислительного стресса - редокс-
статусу у пришлых беременных села, на основе статистически значимо высоких его показателей в 1-м и 2-м триместрах в сравнении с 
беременными коренного населения села и особенно с пришлыми, проживающими в городе. Полученные данные следует учитывать при 
проведении лечебно-профилактических мероприятий осложненного течения беременности с учетом эколого-этнических особенностей 
окислительно-восстановительных процессов.   

Ключевые слова: беременные женщины, пришлое, коренное население, город, село, глутатион, ферритин.

In order to study the state of the glutathione link of the antioxidant system (AOS) in pregnant women of the arrived and indigenous population 
living in urban and rural areas, using the example of the Amur region, 175 patients were examined during their initial visit in the first and second 
trimesters and in the absence of iron deficiency states. Taking into account the participation of iron in the processes of free radical oxidation and 
antioxidant protection, the level of hemoglobin, serum ferritin in women was determined to exclude iron deficiency conditions, as well as the con-
tent of total glutathione, reduced (GSH) and oxidized (GSSG) forms in whole blood with the calculation of redox status (GSH/GSSG ratio) as a 
biomarker of AOS. As a result of the studies, a reliable decrease in the content of total glutathione was found in urban patients of the newcomer 
population compared to rural newcomers due to a decrease in the reduced form both in the first and second trimesters with a multidirectional trend 
of the oxidized fraction in these groups, which showed the ecological orientation of the AOS functioning. Ethnic features in native women were 
revealed when comparing the parameters under study with newcomers living in similar rural areas, in the form of reliably low values of the reduced 
form of glutathione in the 2nd trimester of gestation, as well as a reliable decrease in the level of total and reduced glutathione in the 2nd trimester 
compared to the 1st. The optimal variant of the functional state of the glutathione link of the AOS was determined by the indicators of the oxida-
tive stress level - the redox status in newcomer pregnant women of the village, based on its reliably high indicators in the 1st and 2nd trimesters 
compared to pregnant women of the native population of the village and especially with newcomers living in the city. The obtained data should be 
taken into account when carrying out therapeutic and preventive measures for complicated pregnancy, taking into account the ecological and ethnic 
features of oxidation-reduction processes.

Keywords: pregnant women, newcomers, indigenous people, city, village, glutathione, ferritin.
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экспрессии генов, дифференцировке 
и пролиферации клеток, иммунном 
ответе, что особенно важно при бере-
менности [5]. Глутатион существует в 
двух формах: восстановленной (GSH) 
и окисленной (GSSG). Соотношение 
GSH/GSSG определяет окислитель-
но-восстановительный статус клетки 
и применяется в качестве биомаркера 
ОС. Недостаток GSH и, соответствен-
но, нарушение соотношения в редокс-
паре подвергает клетку окислительно-
му стрессу [5], повреждению, возника-
ющему при различных состояниях и 
заболеваниях. 

Как в восстановительных, так и 
окислительных реакциях активно уча-
ствуют ионы эссенциального элемен-
та железа как металла с переменной 
валентностью [2]. Являясь составным 
компонентом многих белков и фер-
ментных систем, железо принимает 
участие в клеточном метаболизме (ды-
хательной цепи митохондрий), в реак-
циях биологического окисления, в том 
числе процессах детоксикации ксено-
биотиков и продуктов эндогенного рас-
пада (цитохром Р450, пероксидазы, 
кататалазы, церулоплазмин и др.), в 
митозе клеток, синтезе ДНК, стероид-
ных и других гормонов. Основная био-
логическая роль этого макронутриента 
в организме – обеспечение транспорта 
кислорода к клеткам и его функциони-
рование [2, 3]. В целях предотвраще-
ния оксидативного стресса в организ-
ме практически все метаболически ак-
тивное железо находится в связанном 
с белками состоянии [8].

Как известно, даже физиологиче-
ское течение беременности сопрово-
ждается развитием окислительного 
стресса, в результате чрезмерной 
продукции активных форм кислорода 
(АФК) [6, 9]. В клинико-биохимическом 
исследовании Е.В. Олемпиевой [9] 
указывают на компенсаторно-приспо-
собительное увеличение количества 
восстановленного глутатиона и актив-
ности глутатионсодержащих фермен-
тов в ответ на увеличение АФК, что 
объясняется ведущей защитной ролью 
данной системы АОЗ. Согласно ре-
зультатам многих исследователей, в 
случае отсутствия эффективной регу-
ляции свободных радикалов антиокси-
дантной системой (АОС) у беременной 
женщины наблюдается резко повы-
шенный уровень маркеров окисли-
тельного стресса, что в свою очередь 
клинически характеризует патологи-
ческое течение беременности (ранние 
гестационные потери, преэклампсия, 
преждевременные роды) [6, 11, 12, 14, 
15, 17].

Цель исследования: изучить со-
стояние глутатионового звена антиок-
сидантной системы и значения его ре-
докс-статуса как биомаркера окисли-
тельно-восстановительных процессов, 
при беременности у женщин пришлого 
и коренного населения, проживающих 
в городской и сельской местности При-
амурья, при первичном обращении в 
1-м, 2-м триместрах и отсутствии же-
лезодефицитных состояний.

Материалы и методы исследо-
вания. Для достижения данной цели 
обследовано 175 беременных жен-
щин пришлого и коренного населения 
г. Хабаровск и Нанайского районов 
Приамурья. Наблюдаемые нами бере-
менные в зависимости от этнической 
принадлежности (европеоидная и мон-
голоидная расы) и места проживания 
были условно разделены на 3 клини-
ческие группы: 1-я – городские при-
шлые (европеоиды), проживающие в 
городе (n=67); 2-я – сельские пришлые 
(европеоиды), проживающие в сель-
ской местности (n=74); 3-я – сельские 
коренные (монголоиды) Приамурья, 
проживающие в сельской местности 
(n=34). Экологический подход к оценке 
глутатионового звена антиоксидант-
ной системы основан на сравнении 
1-й и 2-й групп (пришлые городские и 
сельские женщины), этнический – на 
интерпретации полученных данных 
2-й и 3-й групп (сельские пришлые и 
коренные). 

При первичном обращении в жен-
скую консультацию всем беременным 
женщинам проводилось обследование 
в объеме, соответствующем действу-
ющим стандартам оказания медицин-
ской помощи, все подписывали инфор-
мированное добровольное согласие, 
одобренное этическим комитетом. За-
бор крови осуществлялся утром, нато-
щак путем пункции локтевой вены.

Критерии включения в исследова-
ние: первичное обращение; обследо-
вание в 1-м и 2-м триместрах в сроке до 
24 недель беременности; отсутствие 
дефицита железа (по ферритину как 
наиболее точному показателю опре-
деления уровня железа) – не менее 30 
мг/дл [18]; отсутствие приема железо-
содержащих препаратов; хроническая 
экстрагенитальная патология в период 
стойкой ремиссии и компенсации; от-
сутствие острых воспалительных за-
болеваний. Критерии исключения из 
исследования: первичное обращение 
в сроке более 24 недель; повторное 
обращение; беременные, с диагности-
рованным дефицитом железа; полу-
чавшие железосодержащие препара-
ты; наличие острых воспалительных 

заболеваний на момент обследова-
ния, хроническая экстрагенитальная 
патология в стадии обострения, в т.ч. 
сахарный диабет II типа, артериальная 
гипертония, ожирение 2-3 степени.

У женщин определяли уровень ге-
моглобина (общий клинический ана-
лиз крови – ОАК) на автоматическом 
гематологическом анализаторе. Оце-
нивали ферродинамику по уровню сы-
вороточного ферритина иммунофер-
ментным методом с использованием 
набора (кат. номер 416-6005 (ORG 
FE), ЗАО БиоХимМак – ORGenTec 
Diagnostika GmbH) (ELISA). Содержа-
ние глутатиона общего, концентрация 
восстановленной (GSH) и окисленной 
(GSSG) формы в крови определя-
ли по методике А.В. Вощенко (1998), 
суммарная оценка функционального 
состояния глутатионового звена АОЗ, 
в частности, уровень окислительного 
стресса, отображалась при расчете 
редокс-статуса (соотношение GSH/
GSSG). Статистическая обработка 
полученных данных проводилась с 
использованием программ «Microsoft 
Excel 2010», «Statsoft Statistica», вер-
сия 6.1, 10.01. Значения рядов с нор-
мальным распределением данных 
представлены в виде М±m – средней 
± «стандартная ошибка средней» (SD/
sqrt(n) = SEM (Standard Error Means), 
где n – объем выборки. Проверку ста-
тистической гипотезы равенства груп-
повых средних для рядов данных с 
нормальным распределением прово-
дили по t-критерию Стьюдента (двух-
выборочный t-критерий). Различия 
между группами считались статисти-
чески значимыми при p ≤ 0,05, p ≤ 0,01, 
p ≤ 0,001. 

Результаты и обсуждение. Од-
ним из наиболее важных факторов, 
непосредственно влияющих на ре-
продуктивный потенциал населения, 
особенно женского, следует отметить 
экологический, в частности, своео-
бразие региона проживания. Форми-
рование приспособительных реакций 
к факторам внешней среды осущест-
вляется на различных уровнях инте-
грации организма, включая и легко 
обратимые сдвиги в физиологических 
реакциях, и сложные морфофункцио-
нальные изменения различных орга-
нов и систем [7].

В соответствии с целью и критери-
ями данной работы в наблюдаемых 
группах существенной разницы в пока-
зателях сывороточный ферритина не 
выявлено. Его содержание определя-
лось в диапазоне от 52,9 мг/дл в груп-
пе коренных жительниц села до 67,4 
мг/дл у городских пришлых. Также не 
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установлено существенной динамики 
по изменению уровня данного пока-
зателя между триместрами в группах. 
Это свидетельствует об идентичности 
обследованных групп по ферродина-
мике и подтверждает отсутствие желе-
зодефицитных состояний у беремен-
ных вне зависимости от триместра, 
зоны проживания и этнической при-
надлежности.

В физиологических условиях в 
клетках преобладает восстановлен-
ная форма глутатиона (GSH), которая, 
инактивируя АФК, превращается в 
окисленную (GSSG), а их соотношение 
GSH/GSSG является интегрирующим 
тестом процессов свободнорадикаль-
ного окисления и АОЗ [1, 10]. 

В таблице представлены данные 
исследования глутатионового звена 
антирадикальной защиты, полученные 
при обследовании у беременных жен-
щин пришлого и коренного населения 
Приамурья при первичном обращении 
в женскую консультацию.

В ходе сравнительного анализа 
глутатионового звена АОС в группах 
пришлого населения, проживающего в 
различных экологических условиях (го-
род и село), выявлены существенные 
особенности в показателях общего и 
восстановленного глутатиона. У жен-
щин города отмечаются статистиче-
ски значимо меньшие показатели как 
общего глутатиона (17,1 мг%) в срав-
нении с группой пришлых села (21,3 
мг%) (p≤0,01); так и восстановленного 
– 10,6 против 15,8 мг% соответственно 
(p≤0,001). 

Учитывая тот факт, что при бере-
менности отмечается усиление окис-
лительно-восстановительных про-

цессов до окислительного стресса, 
происходит адаптивная активация 
глутатионового звена АОЗ. Благодаря 
своей химической структуре, глутати-
он непосредственно взаимодействует 
с активными радикалами, выступа-
ет в качестве кофактора различных 
ферментов, участвует в детоксикации 
продуктов перекисного окисления ли-
пидов, а также принимает участие во 
2-й и 3-й фазах системы детоксикации 
ксенобиотиков и/или их метаболитов 
[1, 10]. Из этого можно сделать опре-
деленные предположения, что в усло-
виях города, промышленного центра с 
развитой структурой транспорта, тех-
ногенное загрязнение, более частое 
использование привозных продуктов 
питания приводят к напряжению глу-
татионового звена АОЗ, формируя 
фоновые состояния до беременности. 
Следовательно, даже на ранних сро-
ках гестации происходит снижение по-
казателей общего и восстановленного 
глутатиона с последующим дальней-
шим падением, что подтверждается 
существенной статистически значи-
мой разницей в редокс-статусе (GSH/
GSSG): 2,48 у женщин в условиях 
города против 4,38 у пришлых села 
(p=0,00885). Аналогичная тенденция 
в сравниваемых группах сохраняется 
и во 2-м триместре беременности: глу-
татион общий среди беременных горо-
да составил 14,8 мг%, пришлых села 
– 20,3 мг% (p≤0,01), глутатион восста-
новленный – 8,48 и 13,3 мг% соответ-
ственно (p≤0,01). Низкое содержание 
общего глутатиона в группе беремен-
ных городского пришлого населения, 
возможно, обусловлено истощением 
запасов компонентов глутатионового 

звена антирадикальной системы за-
щиты.

Нами выявлены и этнические осо-
бенности компонентов системы глута-
тиона при сравнении женщин, прожи-
вающих в идентичной сельской мест-
ности Приамурья, но принадлежав-
ших к разной национальности и расе. 
Уровень восстановленного глутатиона 
во 2-м триместре статистически зна-
чимо ниже в группе коренных бере-
менных села – нанаек (монголоидная 
раса) – 8,62 мг% в сравнении с более 
высокими показателями среди сель-
ских пришлых (европеоидная раса) 
– 13,3 мг% (p≤0,05). Несмотря на не-
значительные или более выраженные 
тенденции снижения общего и восста-
новленного глутатиона у пришлых го-
родской и сельской местности во 2-м 
триместре гестации в сравнении с 1-м, 
но только у коренных жительниц заре-
гистрировано статистически значимое 
снижение общего – с 22,0 до 15,9 мг% 
(p=0,0021), и восстановленного – с 
15,1 до 8,62 мг% (p=0,001189) глута-
тиона без динамики содержания окис-
ленной формы.

При оценке эффективности функ-
ционирования глутатионового звена 
системы детоксикации важно учиты-
вать не только концентрацию общего, 
восстановленного (GSH) и окисленно-
го (GSSG) глутатиона в отдельности, 
но и соотношение между ними (GSH/
GSSG) – редокс-статус, который опре-
деляет внутриклеточный сигналинг, 
регулирует активность транскрипцион-
ных факторов [5].

Интегральный показатель глутатио-
нового звена АОС как биомаркер окис-
лительно-восстановительных процес-
сов и окислительного стресса, пред-
ставленный редокс-статусом, оказался 
наиболее высоким как в 1-м (p≤0,01), 
так и во 2-м триместрах, но менее зна-
чимым у пришлых беременных жен-
щин села. Это возможно объяснить 
меньшим воздействием техногенного 
загрязнения в сельской местности, 
использованием продуктов питания, 
воды местного происхождения. Не-
смотря на то, что у коренного женского 
населения показатели редокс-статуса 
несколько ниже, чем у сельских при-
шлых, они выше данных, полученных 
у городских пришлых беременных. Это 
позволяет предположить больший за-
пас компенсаторных возможностей 
глутатионового звена АОЗ у коренного 
населения, обусловленного сформи-
ровавшимися генетическими особен-
ностями, требующими дальнейшего 
изучения и подтверждения.      

Выводы. Проведенные исследова-

Показатели глутатионового звена АОС при первичном обращении
у беременных женщин коренного и пришлого населения Приамурья

Триместр Город/
пришлое

Село/
пришлое

Село/
коренное

M±m M±m M±m

Глутатион общий, мг% 1 17,1±1,13 21,3±1,09** 22,0±1,28
2 14,8±1,47 20,3±1,40** 15,9±1,08

P 0,1460 0,5829 0,0021
Глутатион восстановленный (GSH), 
мг%

1 10,6±0,909 15,8±1,00*** 15,1±1,25
2 8,48±1,24 13,3±1,22** 8,62±1,14о

P 0,1468 0,1223 0,0012
Глутатион окисленный (GSSG), 
мг%

1 6,51±0,616 5,83±0,579 6,97±1,14
2 6,37±0,683 7,40±0,765 7,32±0,978

P 0,8828 0,1000 0,8331
Редокс-статус (глутатион вос./
окис.) (GSH/GSSG)

1 2,48±0,354 4,38±0,632** 3,66±0,805
2 1,63±0,258 2,75±0,427 1,83±0,433

P 0,129937 0,050 0,095101

Примечание. Статистическая  значимость групп: * p ≤ 0,05, ** p ≤ 0,01, *** p ≤ 0,001 – 
между пришлыми города и села; о p ≤ 0,05 оо p ≤ 0,01 – между коренными и пришлыми 
села; Р – между 1-м и 2-м триместрами.
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ния у беременных женщин на примере 
пришлого и коренного населения При-
амурья, проживающих в различных 
экологических условиях (город и село), 
при отсутствии железодефицитных со-
стояний выявили некоторые эколого-
этнические особенности глутатионово-
го звена АОЗ. 

1.	 Экологические своеобразия 
в глутатионовом звене АОС заключа-
лись в статистически значимом сни-
жении содержания общего глутатито-
на у городских беременных пришлого 
населения в сравнении с пришлыми 
сельскими за счет снижения восста-
новленной формы как в 1-м, так и во 
2-м триместрах при разнонаправлен-
ной тенденции окисленной фракции 
(в 1-м триместре – снижение, во 2-м – 
повышение у беременных села) в этих 
группах.

2.	 Этнической особенностью 
стало выявление изменений в глута-
тионовом звене АОЗ в зависимости 
от триместра гестации и места про-
живания. У коренных женщин зареги-
стрировано статистически значимое 
снижение общего и восстановленного 
глутатиона во 2-м триместре в срав-
нении с 1-м. При сопоставлении пока-
зателей у коренных и пришлых бере-
менных, проживающих в аналогичной 
сельской местности, во 2-м триместре 
отмечены статистически значимо низ-
кие значения восстановленной формы 
глутатиона у нанаек. 

3.	 Интегральная оценка индика-
тора биомаркера окислительно-вос-
становительных процессов на при-
мере беременных женщин пришлого 
и коренного населения представлена 
соотношением восстановленного и 
окисленного глутатиона, показывает 
эколого-этническую направленность. 
Оптимальный вариант функциональ-
ного состояния глутатионового звена 
АОЗ определен у пришлых (европеои-
дов) беременных женщин, проживаю-
щих в сельской местности, на основе 
статистически значимо высоких пока-
зателей редокс-статуса в 1-м, менее 
значимом во 2-м триместрах в сравне-
нии с коренными жительницами села и 
особенно и пришлыми города.  

Полученные данные следует учиты-
вать при проведении лечебно-профи-
лактических мероприятий осложнен-
ного течения беременности у женщин 
с учетом эколого-этнических особен-
ностей окислительно-восстановитель-
ных процессов.
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М.В. Летаева, М.В. Королева, Ю.В. Аверкиева,
О.С. Малышенко, К.А. Богулко, Е.А. Голобокова

ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ МОДИФИЦИ-
РУЕМЫХ ФАКТОРОВ РИСКА ОСТЕОПО-
РОЗА У ЛИЦ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА

Проведена оценка частоты встречаемости модифицируемых факторов риска остеопороза у лиц молодого возраста. Разработана анке-
та, включающая вопросы по физической активности, питанию, образу жизни, наличию вредных привычек. Установлена следующая часто-
та встречаемости факторов риска остеопороза: 44,2% имели один фактор риска, 31,5% – два, 17,5% респондента – три, 6,8% – четыре. 
У большинства респондентов было выявлено недостаточное потребление кальция с пищей (56,2% от возрастной нормы). Результаты 
проведенного исследования демонстрируют высокую распространенность модифицируемых факторов риска у лиц молодого возраста, 
что, несомненно, говорит о необходимости проведения профилактических мероприятий для предупреждения развития остеопороза и его 
осложнений в будущем.

Ключевые слова: модифицируемые факторы риска, остеопороз, молодой возраст, витамин Д, кальций, физическая активность.

The frequency of occurrence of modified risk factors for osteoporosis in young people was assessed. A questionnaire was developed that 
included questions on physical activity, nutrition, lifestyle, and the presence of bad habits. The following frequency of occurrence of risk factors 
was established: 233 (44.2%) people had one risk factors 166 (31.5%) – two, 92 (17.5%) – three, 36 (6.8%) people had four. The majority of re-
spondents  had insufficient dietary calcium intake (56.2% of the age norm). The results of the study demonstrate a high prevalence of modifiable 
risk factors in young people, which undoubtedly indicates the need for preventive measures to prevent the development of osteoporosis and its 
complications in the future.

Keywords: osteoporosis, young age, risk factors, vitamin D, calcium, physical activity.
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Введение. Длительное время осте-
опороз (ОП) рассматривался как бо-
лезнь «пожилого возраста», связанная 
с потерей костной массы. В последние 
годы доказано, что критический пе-
риод развития костей приходится на 
детство и юность и достигает пика в 
возрасте от 20 до 30 лет [3, 12]. Наи-
большее увеличение минеральной 
плотности костной ткани происходит 
в подростковом возрасте, что состав-
ляет около 60% роста кости за всю 
жизнь [13]. В проведенных эпидемио-
логических исследованиях выявлено, 
что 10-процентное увеличение мак-
симальной костной массы в молодом 
возрасте снижает риск переломов в 
более позднем возрасте на 50%. По-

казано, что низкий уровень костной 
массы, возможно, связан с ее потерей, 
вызванной различными состояниями 
или процессами, которые происходят 
в подростковом и юношеском возрасте 
[14, 18]. 

Своевременное определение фак-
торов риска (ФР) является ключевым 
аспектом в профилактике ОП. Мо-
дифицируемые ФР, такие как низкий 
индекс массы тела, недостаточное 
потребление кальция и дефицит вита-
мина Д, малоподвижный образ жизни 
и наличие вредных привычек, пред-
ставляют собой особый интерес, так 
как занимают ведущую роль в фор-
мировании костной массы в детском 
и подростковом возрасте [4, 15, 18], и 
в отличие от ФР немодифицируемых, 
образ жизни может быть изменен для 
улучшения здоровья костей и умень-
шения риска переломов в будущем. 

В настоящее время большинство 
работ, посвященных изучению ОП и 
оценке ФР ОП, сфокусировано исклю-
чительно на детской популяции и ли-
цах старшей возрастной группы, что и 
послужило стимулом для реализации 
данного научного проекта.

Цель исследования: оценить ча-
стоту встречаемости модифицируе-
мых ФР ОП у лиц молодого возраста. 

Материалы и методы. В исследо-
вании приняли участие 396 (75,1%) 
женщин и 131 (24,9%) мужчина, всего 
527 чел. Средний возраст участников 

составил 20,4 [19,0; 21,0] года. Данная 
работа проведена в строгом соответ-
ствии с этическими стандартами, зало-
женными в Хельсинкской декларации, 
а также с соблюдением принципов 
«Надлежащей клинической практики». 
Получено одобрение от локального 
этического комитета ФГБОУ ВО Кем-
ГМУ Минздрава России (заседание № 
315 от 8.11.2023 г.). 

Разработана анкета, включающая 
вопросы по физической активности, 
питанию, образу жизни, наличию 
вредных привычек. Суточный уро-
вень потребления кальция оценивали 
по формуле: поступление кальция из 
молочных продуктов (рассчитывает-
ся в мг) плюс 350 мг, что считается 
эквивалентным среднему количеству 
кальция, которое человек получает в 
день за счет других пищевых продук-
тов. Низкой физической активностью 
(при отсутствии других физических за-
нятий) считалась ходьба менее 30 мин 
в день. Согласно актуальным данным 
Всемирной организации здравоохра-
нения за 2023 г., безопасной дозы ал-
коголя не существует. По общеприня-
тым нормам, стандартная доза алкого-
ля соответствует 10 г чистого этанола 
(100 мл вина, 200 мл пива или 25 мл 
крепкого (40%) алкоголя). Употребле-
ние алкоголя ежедневно в дозе более 
26 мл в пересчете на чистый этанол 
квалифицируется как ФР ОП. В насто-
ящей работе оценивалось количество 
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дней в неделе или месяце, в которые 
употреблялся алкоголь в дозе более 
26 мл/сут как у женщин, так и у мужчин.

Статистический анализ данных вы-
полнен при помощи программного обе-
спечения Statistica, версия 6.1.478.0 от 
разработчика StatSoft, Inc., для опе-
рационной системы Windows. Резуль-
таты представлены в виде медианы и 
интерквартильного интервала (Me [Q1; 
Q3]) при описании количественных 
признаков и в виде абсолютного числа 
или относительных величин в процен-
тах (%) – для качественных призна-
ков. Для выявления различий между 
группами по качественным признакам 
применяли двусторонний точный кри-
терий Фишера или χ2 Пирсона; в слу-
чаях множественного сравнения при 
расчете статистической значимости – 
скорректированное значение p-value. 
Пороговое значение статистической 
значимости нулевой гипотезы состави-
ло 0,05.

Результаты и обсуждение. При 
оценке частоты встречаемости ФР ОП 
у молодых людей установлено, что  
233 (44,2%) чел. имели один ФР, 166 
(31,5%) – два, 92 (17,5%) респондента 
– три, 36 (6,8%) чел. – четыре. Так, в 
среднем на одного опрошенного выяв-
лен 1,7 ФР (рис. 1).

Для оценки частоты встречаемости 
модифицируемых ФР все участники 
были разделены на 2 группы в зависи-
мости от пола: 1-я – 396 (75,1%) жен-
щин, 2-я – 131 (24,9%) мужчина.

В настоящей работе у большинства 
респондентов (425 чел. – 80,6%) было 
выявлено недостаточное потребление 
кальция с пищей. Другие ФР ОП рас-
пределились следующим образом: 
низкая физическая активность – 237 
(44,9%), употребление алкоголя – 316 
(59,9%), курение – 187 (35,5%), низкая 
масса тела – 48 (9,1%) чел. 

Установлено, что среднесуточное 
количество кальция за счет всех про-
дуктов питания составило 674,21 ± 
106,3 мг, что соответствует 56,2% от 
возрастной нормы. Рекомендованную 
суточную норму кальция потребляли 
только 102 (19,3%) чел., половину су-
точной нормы – 147 (27,9%), менее по-
ловины суточной нормы – 278 (52,8%) 
опрошенных. Показано, что 146 
(27,7%) девушек и 132 (25,0%) юноши 
получают с пищей менее 500 мг каль-
ция в сутки. Из молочных продуктов 
чаще всего респонденты употребляли 
мягкие и твердые сорта сыра (24,6 и 
19,2% опрошенных) (рис.2).

Свой уровень витамина Д знали 
только 68 (12,9%) респондентов, из 
них 49 (9,3%) женщин и 19 (3,6%) муж-

чин (χ2 =3,34, р=0,068), что, несомнен-
но, не может отображать реальные 
данные о статусе дефицита или недо-
статочности витамина Д у изучаемой 
группы. Для косвенной оценки статуса 
витамина Д, учитывая низкую осве-
домленность среди респондентов, в 
анкету были включены вопросы ка-
сательно вида, продолжительности и 
регулярности воздействия солнечных 
лучей. Выявлено, что в летний пери-
од 249 (47,3%) респондентов находи-
лись на открытом воздухе 5 ч и более 
ежедневно, 203 (38,5%) – от 3 до 4 ч, 
и лишь 75 (14,2%) молодых людей ме-
нее 3 ч в день. Большинство респон-
дентов – 483 (91,6%) чел. – проводили 
летние месяцы за пределами города. 
Статистически значимых различий 
между группами не получено (χ2=0,76, 
р=0,684). Кроме того, 186 (35,3%) 
опрошенных принимали дополни-
тельно витамин Д в качестве био-
логических активных добавок. При 
сравнении по гендерному признаку 
отмечено, что статистически значимо 
чаще витамин Д принимали женщи-
ны, чем мужчины: 132 и 54 чел. соот-
ветственно (χ2 =4,16, р=0,041).

Низкая масса тела статистически 
значимо чаще встречалась у лиц жен-
ского пола: у 42 (7,9%) женщин и 6 
(1,2%) мужчин (χ2=10,64, р=0,0011). 

Показано, что чуть меньше полови-
ны опрошенных не имели физической 
нагрузки на постоянной основе (237 
чел. (44,9%)): низкая физическая ак-
тивность выявлена у 124 (23,5%) де-

вушек и 113 (21,4%) юношей (χ2=0,73, 
р=0,468). Установлено, что физические 
нагрузки 5 ч и более в неделю выпол-
няли в большей степени мужчины, чем 
женщины: 62 и 4 чел. соответственно 
(χ2=17,21, р=0,0002).

При оценке вредных привычек за-
регистрировано, что 72 (13,7%) опро-
шенные девушки и 83 (15,7%) юноши 
употребляли алкоголь в дозе более 
26 мл/сут (в пересчете на чистый эта-
нол) чаще, чем раз в месяц (χ2=1,43, 
р=0,231). Еженедельный прием ал-
коголя отметили 8 (1,5%) и 12 (2,3%) 
девушек и юношей соответственно. 
Курение в настоящее время подтвер-
дили 98 (18,6%) девушек и 89 (16,9%) 
юношей (χ2=0,03, р=0,862).

Результаты проведенной работы по-
казали, что недостаточное поступле-
ние кальция с продуктами питания яв-
ляется широко распространенным ФР 
и зафиксировано у более 80% респон-
дентов. Аналогичные данные были по-
лучены и в рамках научных работ, про-
веденных на территории Российской 
Федерации (РФ) в последние годы. По 
данным исследования, выполненного 
ФГБУН «ФИЦ питания и биотехноло-
гии», показано, что средний уровень 
потребления кальция лицами старше 
18 лет колеблется в пределах 510–560 
мг в день. Отмечено, что максималь-
ные значения были зафиксированы у 
мужчин в возрастной группе от 45 до 
55 лет, тогда как самые низкие показа-
тели выявлены у женщин в возрасте 
от 18 до 30 лет. В целом, потребление 

Рис. 1. Частота встречаемости ФР ОП у молодых людей

Рис. 2. Частота употребления молочных продуктов лицами молодого возраста, по данным 
анкетирования
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кальция было ниже у женщин, чем у 
мужчин во всех возрастных группах [1]. 

Особенности образа жизни с вре-
менным ограничением пребывания на 
солнце и использованием активной за-
щиты от его излучения являются одной 
из ключевых причин высокой распро-
страненности дефицита витамина Д 
[7, 10]. Так, в работе, проведенной Л.А. 
Суплотовой, установлено, что низкий 
уровень витамина Д зарегистрирован 
у более 70% от общего числа населе-
ния России [2]. Показано, что регуляр-
ное проведение времени на природе 
в летний период, минимум 3 ч в день, 
позволило 85% участникам достичь 
адекватного уровня витамина Д за 
счет естественной инсоляции. Однако 
следует обратить внимание, что тер-
ритория проживания участников опро-
са в высокой степени свидетельствует 
об отсутствии достаточной инсоляции 
в осенне-зимний период. Выявлено, 
что свой уровень витамина Д знают 
только 68 (12,9%) респондентов, что, 
несомненно, не может отображать ре-
альные данные о статусе дефицита 
или недостаточности витамина Д у из-
учаемой группы.

В большинстве проведенных ра-
бот доказано положительное влияние 
регулярной физической активности в 
молодом возрасте на костную ткань и, 
как следствие, снижение вероятности 
переломов в пожилом возрасте до 36-
39% [11, 17]. В настоящей работе уста-
новлено, что чуть меньше половины 
опрошенных (44,9%) не занимается 
регулярно спортом, что согласуется 
с результатами ранее проведенных 
исследований [5]. Анализ динамики 
злоупотребления алкоголем среди на-
селения РФ говорит о положительных 
изменениях, происходящих в нашем 
обществе. Так, потребление алкоголя 
в РФ за последние 15 лет снизилось 
на 43%, по данным 2019 г. [9]. Однако 
полученные в рамках нашего иссле-
дования данные о потреблении алко-
голя свыше 26 мл/сут (в пересчете на 
чистый этанол) более одного раза в 
месяц среди 13,7% девушек и 15,7% 
юношей вызывают тревогу. Курение 
увеличивает риск остеопоротических 
переломов различной локализации в 
1,3 раза, а переломов шейки бедра – 
в 1,8 раза из-за нарушений в процес-
се костеобразования за счет костной 
резорбции. У курильщиков (более 20 
пачек/лет) плотность костной ткани 
снижена на 12% по сравнению с не-
курящими [6, 16]. По результатам 
проведенного исследования курение 
выявлено у 109 (20,7%) девушек и 
89 (16,9%) юношей, что согласуется 

с данными Росстата на 2019 г. по ко-
личеству курящих в молодом возрас-
те [8].

Заключение. Результаты проведен-
ного исследования указывают на высо-
кую распространенность модифициру-
емых ФР у лиц молодого возраста, что, 
несомненно, говорит о необходимости 
проведения профилактических меро-
приятий для предупреждения разви-
тия ОП и его осложнений в будущем.
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МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

Э.А. Кчибеков, К.Ю. Мельникова, В.А. Зурнаджьянц

БИОХИМИЧЕСКИЙ СПОСОБ
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ГОТОВНОСТИ ОЖОГОВОЙ 
РАНЫ К АУТОДЕРМОПЛАСТИКЕ

Статья посвящена результатам изучения раневого отделяемого с поверхности ожоговых ран с целью разработки способа определения 
их готовности к проведению аутодермопластики. В раневом отделяемом изучались показатели общего белка, фибриногена, а также сте-
пень бактериальной обсемененности с поверхности ран при посеве. По полученным результатам лабораторных исследований была уста-
новлена зависимость изменений концентраций общего белка и фибриногена от уровня бактериальной обсемененности ран. Выявленные 
данные позволили разработать способ определения готовности ожоговой раневой поверхности к проведению аутодермопластики. Спо-
соб дает возможность принимать решение о выполнении оперативного вмешательства, не дожидаясь данных бактериальных посевов.

Ключевые слова: ожоговая рана, аутодермопластика, фибриноген, общий белок

This article is devoted to the results of studying wound discharge from the surface of burn wounds for the purpose of develop a method for de-
termining their readiness for autodermoplasty. The indicators of total protein, fibrinogen, and the degree of bacterial contamination from the wound 
surface during sowing were studied in the wound discharge. Based on the obtained results of laboratory studies a dependence of changes in the 
concentrations of total protein and fibrinogen on the level of bacterial contamination of wounds was established. The data revealed allowed us to 
develop a method for determining the readiness of the burn wound surface for autodermoplasty. The method makes it possible to make a decision 
on performing surgical intervention without waiting for bacterial culture data.

Keywords: burn wound, autodermoplasty, fibrinogen, total protein
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Введение. Как известно, основ-
ным методом лечения глубоких ожо-
говых ран является проведение опе-
ративных вмешательств в объеме 
некрэктомий с одномоментной или 
отсроченной аутодермопластикой [4, 
9]. Однако при подготовке раневой 
поверхности к принятию кожного ло-
скута, а также после неудачных пла-
стических операций комбустиологи 
сталкиваются с рядом проблем в виде 
присоединения полирезистентной го-
спитальной флоры, воспалительных 
изменений и нарушений микроцирку-
ляции реципиентных ран, лизиса и от-
торжения трансплантатов, дефицита 
донорских ресурсов у тяжелообожен-
ных пациентов, рубцовых деформа-
ций в отсроченных результатах [5, 6, 
8, 11]. Поэтому вопросы степени го-
товности ожоговых ран к проведению 
аутодермопластики и выбор адекват-
ных сроков проведения пластических 
операций остаются актуальными в на-
стоящее время. 

Одним из показателей готовности 
раны к принятию кожного лоскута яв-
ляется степень бактериальной обсе-
мененности поверхности ран. Установ-
лены следующие допустимые крите-

рии – 105 колониеобразующих единиц 
на 1 г (КОЕ/г), при данных показателях 
возможно приживление трансплан-
тата. Некоторые авторы считают сте-
пень бактериальной обсемененности 
104 КОЕ в сочетании с признаками 
системных и местных воспалитель-
ных изменений критерием инвазивных 
форм раневых инфекций. Однако оп-
тимальным для аутодермопластки, по 
мнению К.В. Липатова, является пока-
затель 103 КОЕ в 1 мл отделяемого [3, 
5, 7, 10].

Помимо микробного пейзажа при 
подготовке раны к пластической 
операции следует учитывать вос-
палительные изменения. Исходя из 
характерных особенностей течения 
раневого процесса и патофизиологии 
ожоговых ран, особый интерес пред-
ставляет изменение уровня фибри-
ногена (Фб) и общего белка (ОБ) в 
раневом отделяемом. Повышение кон-
центрации растворимого фибриногена 
как белка острой фазы препятствует 
привлечению лейкоцитов и может вно-
сить вклад в прекращение процессов 
воспаления, а также характеризует 
локальный лизис отложений фибрина 
[12]. Общий белок и альбумин могут 
рассматриваться как «негативные» 
острофазные белки. На ранних стади-
ях раневого процесса в результате ка-
скада реакций перекисного окисления 
липидов происходит снижение синтеза 
белка, изменение конформации белко-
вых молекул, усиление процессов про-
теолиза [1, 2].

Цель исследования – изучение 
раневого отделяемого с поверхности 
ожоговых ран с определением биохи-
мических показателей общего белка и 
фибриногена и уровня бактериальной 
обсемененности для разработки спо-
соба определения готовности ожого-
вых ран к проведению аутодермопла-
стики.

Материалы и методы исследо-
вания. Были изучены 70 проб био-
химических анализов общего белка и 
фибриногена раневого отделяемого, а 
также бактериальных посевов с опре-
делением уровня бактериальной об-
семененности ран, взятых у 19 паци-
ентов с глубокими ожогами III (IIIb-IV) 
степени. Всем пациентам в ходе лече-
ния планировалось проведение ауто-
дермопластики. Площадь поражения 
кожной поверхности была различной – 
от 1 % до 90 %. Средний возраст всех 
пациентов составил от 21 до 85 лет. 
Исследование проводилось в течение 
2023 г. на базе ожогового отделения 
Центра травматологии и ортопедии 
Александро-Мариинской областной 
клинической больницы (г. Астрахань). 

Забор раневого отделяемого для из-
учения концентраций биохимических 
маркеров и определения бактериаль-
ной обсемененности осуществлялся 
за сутки перед проведением пласти-
ческой операции. Для сбора анализов 
и их дальнейшего исследования не 
требовалась какая-либо специфиче-
ская подготовка пациентов. Раневое 
отделяемое получали в процессе не-

Астраханский государств. медицин. ун-т: 
КЧИБЕКОВ Элдар Абдурагимович – 
д.м.н., проф., eldar2376@mail.ru, МЕЛЬ-
НИКОВА Катерина Юрьевна – аспирант, 
ЗУРНАДЖЬЯНЦ Виктор Ардоваздович – 
д.м.н., проф., зав. кафедрой.
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крэктомий или при помощи соскоба 
отделяемого в пробирки типа Эппен-
дорф. Оценка концентраций фибрино-
гена и общего белка проводилась в г/л 
с помощью коммерческих тест-систем 
«НПО Ренам» (Россия) и «Эрба Рус» 
(Россия). 

Накопление и систематизация полу-
чаемых в процессе исследования дан-
ных проводились в программе Microsoft 
Office Excel 2016, для осуществления 
статистического анализа использова-
лась программа SPSS Statistic версия 
27. При обработке статистических дан-
ных выявлены отличные от нормаль-
ного распределенные переменные, в 
связи с чем использовались методы 
непараметрической статистики с ис-
пользованием критерия Манна-Уит-
ни. Значения количественных данных 
описывались с помощью медианы и 
верхнего и нижнего квартилей (25 и 75 
соответственно). Различия считались 
статистически значимыми при значе-
нии p-value, равном менее 0,05. 

Результаты и обсуждение. Ре-
троспективный анализ показал на-
личие зависимости между уровнем 
исследуемых биохимических показа-
телей Фб и ОБ раневого отделяемого 
с уровнем бактериальной обсеменен-
ности ожоговой раневой поверхности. 
В проведенном исследовании выяв-
лено (таблица) статистически значи-
мое повышение показателей уровня 
общего белка раневого отделяемого 
(73,2 [61,4-86,1] г/л) при концентра-
ции микроорганизмов ≤103 КОЕ/г по 
сравнению с группой с более высоким 
уровнем контаминации – >103 КОЕ/г  

(уровень общего белка 40 [26,6-64,9] 
г/л). При уровне бактериальной обсе-
мененности раны ≤103 КОЕ/г имело 
место снижение показателей фибри-
ногена, в то время как при увеличении 
бактериальной контаминации раны от-
мечалась тенденция к его повышению.

Полученные нами результаты ис-
следования ОБ и Фб позволяют сво-
евременно определить сроки проведе-

ния оперативного вмешательства, не 
дожидаясь результатов бактериальной 
обсемененности ран.

В соответствии с этим был разра-
ботан способ определения готовности 
ожоговой раневой поверхности к про-
ведению аутодермопластики с исполь-
зованием коэффициента соотноше-
ния (К), рассчитываемого по формуле 
К = Фб / ОБ. Благоприятные условия 
для проведения аутодермопластики 
диагностировались при коэффициен-
те менее или равном 0,4. Всем боль-
ным с такими показателями была вы-
полнена аутодермопластика. В случае 
проведения аутодермопластики отме-
чалось полное приживление кожного 
трансплантата на реципиентной ране 
(рисунок, а-б).

Получена приоритетная справка 
на изобретение «Способ определе-
ния готовности ожоговых ран к ауто-
дермопластике» № 2024106868 от 
15.03.2024.

Заключение. В нашем исследова-
нии была установлена зависимость 
концентрации общего белка раневого 
отделяемого от уровня бактериальной 
обсемененности ожоговой раневой по-
верхности. В изменении показателей 
уровня фибриногена прослеживается 
тенденция к его снижению к моменту 
проведения пластической операции. 
Всем пациентам с глубокими ожога-
ми III (IIIb-IV) степени была выполне-
на аутодермопластика при значениях 
коэффициента К≤0,4. Результатом 
пластических операций стало полное 
приживление кожного трансплантата с 
дальнейшей активной эпителизацией 
ран. Предложенный способ, не имею-
щий зависимости от степени бактери-
альной обсемененности ран, позволя-
ет одномоментно принимать решение 
об объеме выполняемого хирургиче-
ского лечения, не дожидаясь резуль-
татов бакпосевов, что, в свою очередь, 
повышает эффективность операции 
и снижает число осложнений, связан-
ных с лизисом и отторжением лоскута, 
может снижать процент косметических 
дефектов и летальности.
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А.С. Гончарова, Т.М. Кечерюкова, В.С. Трифанов,
А.Ю. Максимов, С.В. Гурова, А.В. Галина, И.В. Головинов, 
Д.В.Ходакова

ОЦЕНКА ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ЭФФЕК-
ТИВНОСТИ ДОКСОРУБИЦИНА В МОНОТЕ-
РАПИИ И В КОМБИНАЦИИ С ИНГИБИТО-
РОМ HIF-1α НА МОДЕЛИ ГЕПАТОЦЕЛЛЮ-
ЛЯРНОЙ КАРЦИНОМЫ IN VIVO

Изучена возможность улучшения противопухолевой эффективности доксорубицина пу-
тем комбинирования его с ингибитором HIF-1α на модели гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК). В ходе данного исследования было установлено, что наиболее эффективное по-
давление роста опухолевых узлов происходило в группе 3, у животных с редукцией кро-
вотока и применением доксорубицина, где среднее значение объемов опухолевых узлов 
было статистически значимо меньше, чем в контрольной группе. В группе 2, у животных с 
редукцией кровотока и применением комбинации доксорубицина и бортезомиба, среднее 
значение объемов опухолевых узлов статистически значимо не отличалось от объемов 
опухолевых узлов контрольной группы. Полученные нами результаты показали, что ре-
дукция кровотока сосудов печени в сочетании с доксорубицином оказывает значительное 
ингибирующее действие на рост внутрипеченочных опухолевых узлов, в то время как 
добавление бортезомиба к этой схеме не приводит к торможению роста опухоли. Наши 
результаты дают стимул к более подробному изучению механизмов противоопухолевого 
ответа или причин его отсутствия, а также альтернативных кандидатов для терапии ГЦК.

Ключевые слова: рак печени, гепатоцеллюлярная карцинома, бортезомиб, HIF-1α, 
ТАХЭ, HepG2.

In our work, we attempted to improve the antitumor efficacy of doxorubicin by combining it 
with an HIF-1α inhibitor in a model of hepatocellular carcinoma. During this study, it was estab-
lished that the most effective suppression of tumor growth occurred in group 3, in animals with 
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reduced blood flow and the administration of doxorubicin, where the mean volume of tumor nodules was significantly smaller than the mean volume 
in the control group. In Group 2, in animals with reduced blood flow and the use of a combination of doxorubicin and bortezomib, the mean tumor 
node volume did not differ statistically from the volume of tumor nodes in the control group. Our findings indicate that a reduction in hepatic vascular 
blood flow in conjunction with doxorubicin exerts a pronounced inhibitory impact on the proliferation of intrahepatic tumor nodes. However, the intro-
duction of bortezomib to this regimen does not result in the inhibition of tumor growth. Our results provide a rationale for a more comprehensive in-
vestigation of the mechanisms underlying the antitumor response or the reasons for its absence, as well as alternative candidates for HCC therapy.

Keywords: liver cancer, hepatocellular carcinoma, bortezomib, HIF-1α, TACE, HepG2.

Введение. Гепатоцеллюлярная 
карцинома (ГЦК) является третьей 
наиболее распространенной причиной 
смертности от рака во всем мире [12]. 
Несмотря на появление многообеща-
ющих стратегий лечения, прогноз для 
пациентов с ГЦК крайне неоднороден 
из-за сложности диагностики на ран-
ней стадии заболевания.  

За последние десятилетия иссле-
дования пролили свет на эпидемио-
логию, факторы риска, а также гене-
тические профили ГЦК, способствуя 
развитию стратегий профилактики, 
наблюдения, ранней диагностики и 
лечения [3,12]. Варианты лечения ге-
патоцеллюлярной карциномы зависят 
от стадии заболевания, общего состо-
яния пациента и сопутствующих забо-
леваний.

Хирургическое вмешательство, 
включая резекцию опухоли или транс-
плантацию печени, является основ-
ным методом при ранних стадиях рака, 
когда возможно полное удаление опу-
холи. Другие варианты лечения вклю-
чают местную терапию, например, 
радиочастотную абляцию или транс-
артериальные подходы и системную 
терапию сорафенибом, регорафени-
бом и ниволумабом [11]. Для пациен-
тов с неоперабельной ГЦК основными 
методами лечения являются трансар-
териальные подходы и системная хи-
миотерапия [11].

Одним из стандартных методов ле-
чения нерезектабельной ГЦК является 
трансартериальная химиоэмболиза-
ция (ТАХЭ), которая основана на двух 
взаимодополняющих механизмах: 
цитотоксической хемотерапии и эмбо-
лизации артерий, питающих опухоль. 
Ограничение роста опухоли в данной 
процедуре достигается как за счет 
воздействия цитостатического пре-
парата доксорубицина, так и за счет 
гипоксии, которая возникает в резуль-
тате блокады кровоснабжения опухоли 
[11,14]. Раковые клетки в свою очередь 
по-разному реагируют на снижение 
оксигенации. С одной стороны, гипок-
сия вызывает остановку роста, гибель 
раковых клеток, снижение их подвиж-
ности, за счет чего и реализуется про-
тивоопухолевый эффект эмболизации 
артерий. С другой стороны, известно, 

что  в целом ряде публикаций гипоксия 
описана как фактор, связанный с кли-
нически агрессивным фенотипом, по-
вышенной инвазивной способностью, 
перифокальным распространением 
опухолевых клеток, региональным 
и отдаленным распространением и 
устойчивостью к различным методам 
лечения [14].  

Таким образом, предполагается, 
что гипоксия может способствовать 
отбору популяции опухолевых клеток, 
способных адаптироваться к гипоксии 
за счет активации сигналига HIF-1α. В 
связи с этим ингибирование сигналин-
га HIF-1α можно рассматривать как 
потенциально эффективный способ 
преодоления негативных эффектов 
гипоксии [2, 6].

По многим литературным данным, 
бортезомиб (БТЗ), являющийся пер-
вым одобренным FDA ингибитором 
протеасом, способен также блокиро-
вать биологические эффекты сигна-
линга HIF-1α [13]. Некоторые доклини-
ческие исследования свидетельствуют 
о том, что терапевтическое преимуще-
ство БТЗ при лечении солидных опухо-
лей может быть связано с ингибирова-
нием HIF-1α [13].

Также БТЗ реализует свое противо-
опухолевое действие через механизм 
ингибировании протеасомы — клеточ-
ного комплекса, ответственного за де-
градацию белков, что приводит к нако-
плению проапоптотических факторов 
и угнетению клеточного цикла, что в 
конечном итоге способствует гибели 
раковых клеток [8]. 

В исследовании in vitro Baiz D. et 
al. изучали воздействие бортезомиба 
на такие клеточные линии, как HepG2 
и JHH6. Авторы работы пришли к вы-
воду, что в зависимости от заданной 
дозировки заметно снижается количе-
ство живых опухолевых клеток [4].

Исследования in vitro показали, что 
БТЗ отдельно или в сочетании с дру-
гими препаратами оказывает сильное 
цитотоксическое действие против ши-
рокого спектра видов рака, включая 
рак молочной железы, легких, проста-
ты и печени [7]. 

В связи с этим целью работы было 
изучение возможности улучшить про-
тивоопухолевую эффективность док-

сорубицина путем комбинирования 
его с ингибитором HIF-1α на модели 
гепатоцеллюлярной карциномы.

Материалы и методы. В ходе экс-
перимента использовали 15 самок 
мышей линии Balb/c Nude в возрасте 
12-14 недель, средний вес которых 
составлял 27-30 г. Животные были по-
лучены из собственного разведения 
вивария Испытательного лаборатор-
ного центра ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России. Мышей содержа-
ли в индивидуальных вентилируемых 
клетках, корм и вода были предостав-
лены без ограничений. Все манипу-
ляции, проводимые в рамках иссле-
дования, были выполнены согласно 
этическим принципам, установленным 
Европейской конвенцией о защите по-
звоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных науч-
ных целях (ETSN 123, Страсбург, 18 
марта 1986 г). Протокол исследования 
был одобрен локальным биоэтиче-
ским комитетом ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии» Минздрава России.

Все хирургические вмешательства 
проводили с использованием внутри-
мышечной инъекционной анестезии 
«Ксила» в дозе 20 мг/кг, «Золелил-100» 
в дозе 50 мг/кг. Для создания ортото-
пической модели ГЦК предварительно 
четырем самкам мышей линии Balb/c 
Nude вводили культуру клеток линии 
HepG2 в количестве 5 млн клеток в 
200 мкл питательной среды DMEM без 
сыворотки и антибиотиков подкожно 
в правый бок. Когда опухолевые узлы 
достигли диаметра 1,5 см, животных 
эвтанизировали, новообразование из-
влекали и делили на небольшие фраг-
менты размером 2x2x2 мм для даль-
нейшей имплантации. 

По достижении необходимой глу-
бины наркоза производили иссечение 
кожи и брюшной стенки по белой ли-
нии живота, двенадцатиперстную киш-
ку и желудок смещали каудально, об-
нажая левую долю печени. Фрагменты 
опухоли, полученной от подкожной 
модели ГЦК, трансплантировали жи-
вотным-реципиентам в предваритель-
но созданный печеночный карман. По 
окончании манипуляции органы воз-
вращали в брюшину согласно их ана-
томическому расположению. Опера-
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ционную рану ушивали непрерывным 
хирургическим швом.

Измерение линейных размеров опу-
холевых узлов осуществляли в ходе 
диагностической лапаротомии при 
помощи штангенциркуля на 14-е сут 
после проведения хирургического вме-
шательства по поводу создания орто-
топической модели ГЦК.  

Определение объема опухолевого 
узла производили по формуле:

V=LW2/2,

где L, W – линейные размеры опухоли.
В качестве критерия распределения 

животных по группам использовали 
размер опухолевого узла на 14-е сут 
после внутрипеченочной имплантации 
опухолевого фрагмента. Животные 
были распределены по группам так, 
чтобы разброс средних значений объ-
ема опухолевых узлов между группами 
был минимальным. Животные были 
распределены по группам согласно 
данным, приведенным в таблице.

Редукцию кровотока печени путем 
окклюзии портальной триады выпол-
няли при помощи отработанной ме-
тодики для создания гипоксического 
воздействия [1]. Редукцию кровото-
ка печени у лабораторных мышей в 
данном исследовании выполняли для 
имитации биологических эффектов 
процедуры трансартериальной эмбо-
лизации, выполняемой в отношении 
больных с ГЦК. 

Полученные данные анализиро-
вали при помощи пакета программ 
STATISTICA 10.0. Данные представле-
ны в виде среднего значения ± стан-
дартная ошибка среднего, сравнение 
выполняли с использованием крите-
рия Стьюдента, статистически значи-
мыми считали различия при р<0,05.

Эвтаназию выполняли на 21-е сут 
от начала введения исследуемых пре-
паратов при помощи декапитации, по-
сле чего выполняли замеры выделен-
ных опухолевых узлов.

Результаты и обсуждение. Учи-
тывая ограниченную эффективность 
современной химотерапии для не-
операбельной ГЦК, представляется 
актуальным рассмотреть возможность 
улучшить результаты лечения путем 
применения терапевтической схемы 
с использованием БТЗ. Наше иссле-
дование было направлено на оценку 
противоопухолевой эффективности 
доксорубицина в монотерапии и в ком-
бинации с бортезомибом, ингибитором 
HIF-1α, на модели гепатоцеллюлярной 
карциномы.

В ходе данного исследования было 
установлено, что наиболее эффек-
тивное подавление роста опухолевых 
узлов происходило в группе 3, у живот-
ных с редукцией кровотока и приме-
нением доксорубицина, среднее зна-
чение объемов опухолевых узлов со-
ставило 395,33±95,70 мм3 (p<0,05), что 
было в 2,1 раза меньше среднего зна-
чения объемов контрольной группы, 
равного 830,56±144,86 мм3. В группе 
2, у животных с редукцией кровотока и 

применением комбинации доксоруби-
цина и бортезомиба, среднее значение 
объемов опухолевых узлов составило 
761,48±117,95 мм3, что статистически 
не отличалось от объемов опухолевых 
узлов контрольной группы 1 (рисунок).

Согласно данным литературы при-
менение комбинации бортезомиба и 
доксорубицина позволяет надеяться 
на достижение выраженного противо-
опухолевого эффекта: в эксперименте 
на клеточных линиях был продемон-
стрирован синергическое действие 
этих препаратов в каждой протести-
рованной последовательности [10]. 
Было также показано, что бортезомиб 
обеспечивает возобновление чувстви-
тельности к доксорубицину в клеточ-
ных линиях, которые ранее выработа-
ли устойчивость к его цитотоксическим 
эффектам [10].

Несмотря на тот факт, что имеются 
данные, свидетельствующие об аддик-
тивной активности бортезомиба по от-
ношению к другим химиопрепаратам, в 
нашем исследовании мы не наблюда-

Дизайн исследования

Номер группы
Количество
животных 

(мыши nude), 
пол

Имплантация клеток/ 
фрагмента гцк Манипуляция Терапия Способ введения, дозировки и сроки 

введения препарата

1 (контроль) 5♀ Имплантация
фрагмента Без воздействия Физиологический 

раствор
Внутрибрюшинно, 200 мкл,

3 раза в неделю

2 5♀ Имплантация
фрагмента

Редукция
кровотока БТЗ + доксорубицин Внутрибрюшинно, 5 мг/кг + 5 мг/кг,

3 раза в неделю

3 5♀ Имплантация
фрагмента

Редукция
кровотока Доксорубицин Внутрибрюшинно 5 мг/кг,

3 раза в неделю

Размеры опухолевых узлов на 21-е сут после начала введения препаратов
* Статистически значимые различия по отношению к контрольной группе (p<0,05)
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ли улучшения противоопухолевой эф-
фективности при применении комби-
нации бортезомиба с доксорубицином. 
Полученные нами результаты соответ-
ствуют данным Y. J. Lee c соавт. (2022), 
где было также продемонстрирована 
ограниченная эффективность комби-
нации бортезомиба с доксорубицином 
при лечении рака яичников, только у 2 
из 23 пациентов наблюдался частич-
ный ответ [9]. Далее NGS анализ об-
разцов опухолей установил, что у двух 
ответивших на терапию пациентов 
были соматические мутации в генах 
BRCA2, ATM и CDK12, что, возможно, 
и было причиной чувствительности к 
данной терапии, однако авторы под-
черкивают, что это объяснение явля-
ется только гипотезой и необходимы 
дальнейшие исследования для из-
учения прогностических биомаркеров 
терапевтического ответа на терапию 
комбинацией бортезомиба с доксору-
бицином.

Также Ciombor K.K. et al. в сво-
ем эксперименте применяли данную 
комбинацию при ГЦК, где также была 
продемонстрирована ограниченная 
эффективность этого подхода, что, 
вероятно, связано с небольшим раз-
мером выборки [5]. Авторы также 
предлагают оценивать уровни цито-
кинов и хемокинов (IL-6, IL-8, MGSA/
Gro-α, MIP-1α,VEGF и т.д.) в качестве  
биомаркеров терапевтического ответа 
на комбинацию бортезомиба с доксо-
рубицином и указывают на необходи-
мость дальнейших исследований в 
этом направлении.

Заключение. Полученные нами ре-
зультаты показали, что редукция кро-

вотока сосудов печени в сочетании с 
доксорубицином оказывает значитель-
ное ингибирующее действие на рост 
внутрипеченочных опухолевых узлов, 
в то время как добавление бортезоми-
ба к этой схеме не приводит к тормо-
жению роста опухоли. Тем не менее 
наши результаты дают стимул к более 
подробному изучению механизмов 
противоопухолевого ответа или при-
чин его отсутствия, а также альтерна-
тивных кандидатов для терапии ГЦК.
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А.Н. Ноговицына, С.С. Находкин, С.С. Кузьмина,
С.А. Федорова

ПОИСК СРЕДОВЫХ ФАКТОРОВ,
ВЛИЯЮЩИХ НА ЧЕРТЫ ТЕМПЕРАМЕНТА 
У МОЛОДЫХ ЛЮДЕЙ ЯКУТСКОЙ
НАЦИОНАЛЬНОСТИ

Впервые проведена оценка влияния средовых факторов (место рождения - город/село, сезон рождения, порядок рождения, количе-
ство детей в семье, зависимость от курения, уровень перенесенных стрессовых ситуаций) на черты темперамента у молодых людей якут-
ской национальности. Установлено, что особенностью исследованной выборки является высокий уровень нейротизма: у мужчин - 46%, у 
женщин - 72%. При анализе ассоциаций черт темперамента с различными средовыми факторами обнаружено, что показатели нейротиз-
ма у молодых людей коррелируют с числом перенесенных в раннем возрасте травматических событий. Кроме фактора перенесенного 
стресса, на черты темперамента, возможно, оказывает влияние сезон рождения: у женщин, родившихся весной и летом, наблюдаются в 
среднем более высокие показатели экстраверсии, а у тех, кто родился осенью и зимой - повышенные показатели нейротизма. 

Ключевые слова: черты темперамента, нейротизм, экстраверсия/интроверсия, стрессовые ситуации, якуты (саха)

For the first time, study of the influence of environmental factors (place of birth - city/village, season of birth, birth order, number of children in 
the family, smoking addiction, level of stressful situations experienced) on temperament traits in Yakuts was carried out. It was found that the pecu-
liarity of the studied sample is a high level of neuroticism: in men - 46%, in women - 72%. When analyzing the associations of temperament traits 
with various environmental factors, it was found that neuroticism rates in young people correlate with the number of traumatic events experienced 
in their childhood. In addition to the stress factor, temperament traits may be influenced by the season of birth: in women born in the spring and 
summer, on average, higher rates of extraversion are observed, and those born in autumn and winter have increased rates of neuroticism.

Keywords: temperament traits, neuroticism, extraversion/introversion, stressful situations, Yakuts (Sakha)
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Введение. В соответствии с совре-
менными представлениями, темпе-
рамент представляет собой врожден-
ную склонность человека испытывать 
определённый набор эмоций, а также 
характерный уровень их интенсив-
ности и реактивности в ответ на раз-
личные стимулы внешней среды [46]. 
Темперамент соотносят с двумя пока-
зателями черт личности, по опроснику 
Г. Айзенка, - экстраверсией и нейро-
тизмом [44]. Экстраверсия характе-
ризуется готовностью взаимодейство-
вать с окружающей средой с энергией, 
жизнерадостностью, общительностью 
и уверенностью, тогда как интровер-
сия относится к тенденции быть бо-
лее сдержанным и уединенным [16]. 
Нейротизм определяется как тенден-
ция испытывать частые и сильные 
негативные эмоциональные реакции, 
включая тревогу, страх, раздражитель-
ность, гнев, печаль и т.п. [16]. Эта пре-
увеличенная эмоциональность часто 
сопровождается убеждением, что мир 
является угрожающим местом и что 

человек не способен справиться с не-
гативными событиями или контроли-
ровать их. Высокий уровень нейротиз-
ма рассматривается как фактор риска 
развития тревожных расстройств и 
депрессии [20, 24, 46]. В одном из про-
спективных исследований было пока-
зано, что молодые люди с более вы-
сокими показателями негативной эмо-
циональности и высокой реакции на 
стресс на самом деле регистрировали 
более негативные жизненные события 
с течением времени [20].  

Исторически экстраверсия/интро-
версия и нейротизм рассматривались 
как устойчивые, генетически обуслов-
ленные черты. Идея о том, что дети 
рождаются с определённым темпе-
раментом, проявляющимся с самого 
раннего возраста в привычных моде-
лях поведения и эмоциональной ре-
активности, возникла еще в древности 
[46]. Считается, что темперамент в 
среднем умеренно стабилен на про-
тяжении всей жизни человека и опре-
деляется генетически, однако можно 
предположить, что в раннем возрасте 
на его формирование в какой-то сте-
пени могут влиять факторы окружаю-
щей среды. В частности, в некоторых 
работах были показаны различия в 
типах темперамента в зависимости от 
места рождения. Несколько эмпириче-
ских исследований подчеркивают по-
вышенную уязвимость людей из сель-

ской местности [18, 43, 47], тогда как 
другие пришли к противоположному 
выводу - есть свидетельства того, что 
взрослые люди в городской среде бо-
лее невротичны и подвергаются более 
высокому риску развития психических 
расстройств, из которых наиболее рас-
пространенной является депрессия 
[17, 21, 45].  

Помимо места рождения, в каче-
стве возможного фактора, влияющего 
на черты личности, рассматривался 
также сезон рождения [15, 26, 40]. Хотя 
этот фактор включает в себя множе-
ство переменных окружающей среды, 
большое количество ассоциативных 
исследований указывают на возмож-
ные связи между сезоном рождения, 
чертами личности и заболеваемостью 
различными неврологическими и пси-
хическими расстройствами, включая 
шизофрению, биполярное расстрой-
ство [13, 31] и склонность к суициду 
[37, 41]. 

К средовым факторам, которые 
потенциально могут влиять на фор-
мирование личностных черт, относят 
порядок рождения и количество детей 
в семье. Во многих исследованиях 
установлено существование различий 
в чертах личности у единственного 
ребенка и детей, имеющих братьев и 
сестер [30, 34]. Предполагается, что 
в семьях, имеющих несколько детей, 
появление второго ребенка являет-
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ся событием, которое может вызвать 
психологический стресс у первенца, 
но эта точка зрения остается спорной 
[49]. Рождение второго ребенка может 
создать проблемы для очень малень-
ких первенцев, но оно также может 
способствовать их быстрому развитию 
и росту [38, 49]. 

Есть также достаточно много иссле-
дований, указывающих на связь меж-
ду статусом курения и чертами лич-
ности [2, 29, 32, 36]. Установлено, что 
показатели экстраверсии и нейротиз-
ма выше у курильщиков, однако учи-
тывая, что большая часть этих данных 
получена в результате обсервацион-
ных исследований, трудно установить, 
являются ли эти связи причинно-след-
ственными.  

Наконец, одним из факторов, по-
тенциально влияющих на уровень ней-
ротизма, может быть перенесенный 
стресс. Исследования распространен-
ности травматических событий, прове-
денные на объединенной выборке из 
68 894 взрослых из 24 стран, показа-
ли, что 70% людей пережили одно или 
несколько травматических событий в 
своей жизни, а 4% населения страда-
ют посттравматическим стрессовым 
расстройством (ПТСР) [48]. Распро-
страненность ПТСР в течение жизни 
варьирует от 0,3% в Китае до 6,1% в 
Новой Зеландии [23].

Таким образом, литературные дан-
ные указывают на возможные связи 
между чертами темперамента и от-
дельными социо-демографическими 
факторами, но результаты этих иссле-
дований достаточно противоречивы 
и проведены, главным образом, в ев-
ропейских популяциях. Целью наше-
го исследования был поиск средовых 
факторов, влияющих на показатели 
экстраверсии/ интроверсии и нейро-
тизма у молодых людей якутской на-
циональности.

Материалы и методы исследова-
ния. Для определения черт личности 
было проведено тестирование 328 мо-
лодых людей, студентов и работников 
СВФУ им. М.К. Аммосова и Арктическо-
го государственного агротехнологиче-
ского университета (АГАТУ) возрастом 
от 18 до 29 лет.  Использовалась рус-
скоязычная версия личностного опрос-
ника Г. Айзенка (Eysenck Personality 
Inventory - EPI). EPI содержит 57 во-
просов, из которых 24 нацелены на 
выявление экстраверсии/интроверсии, 
другие 24 – на оценку эмоциональной 
стабильности/нестабильности или 
нейротизма, остальные 9 составля-
ют контрольную группу вопросов для 
оценки искренности испытуемого и до-

стоверности результатов. У 34 мужчин 
из 121 опрошенного и 57 женщин из 
207 были выявлены повышенные по-
казатели неискренности в ответах (>4). 
В выборку были включены только те 
респонденты, чьи результаты показа-
ли искренность при выполнении теста: 
87 мужчин и 150 женщин. Распреде-
ление по институтам СВФУ: МИ – 159, 
ИЕН – 30, ИФКиС – 29; из АГАТУ – 19 
чел. Средний возраст мужчин в ис-
следованной выборке – 20,3±2,7 года, 
женщин - 20,2±2,7 года. Данные анке-
тирования включали место рождения 
(город/село), сезон рождения, порядок 
рождения и количество детей в семье, 
наличие зависимости от курения и 
уровень стрессовых ситуаций в жизни, 
т.е. факторы, предположительно вли-
яющие на показатели экстраверсии/
интроверсии и нейротизма. 

Для оценки уровня стрессовых 
ситуаций использовалась "Оценоч-
ная шкала стрессовых событий" [22], 
адаптированная на русский язык А.А. 
Шутценбергер [11], включающая 16 по-
тенциально травмирующих событий: 
смерть одного из родителей, развод 
родителей, употребление психоактив-
ных веществ близким окружением, 
несчастные случаи, попытки суицида, 
низкий уровень дохода семьи, плохие 
условия проживания, катастрофы, сек-
суальное или физическое насилие, се-
рьезные проблемы со здоровьем или 
иные воздействия, связанные с влия-
нием на нервную систему. При сборе 
данных учитывались потенциально 
травмирующие события, пережитые 
до 16 лет.

Статистический анализ проводился 
с использованием программного обе-
спечения STATISTICA («StatSoft, Inc.», 
США, 2014) версия 12.0. Рассчитанные 
параметры представлены в формате: 
М±m, где М - среднее значение, m – 
стандартная ошибка. Для проверки 
нормальности распределения исполь-
зовали критерий Колмогорова-Смир-
нова. В независимых выборках с нор-
мальным распределением объемом 
более 50 чел. достоверность различий 
средних значений оценивали с помо-
щью t-критерия Стьюдента. При непа-
раметрическом распределении и срав-
нении небольших выборок менее 50 
чел. использовали U-критерий Манна-
Уитни-Уилкоксона, а также критерий 
Вальда-Вольфовица. При сравнении 
нескольких групп применяли критерий 
Краскела-Уоллиса для малых выборок 
(n˂50) и дисперсионный анализ ANO-
VA для выборок объемом ˃50. Анализ 
взаимосвязей между нейротизмом и 
количеством стрессовых событий был 

проведен с использованием алгорит-
мов линейной корреляции по Спирме-
ну. Статистически значимыми счита-
лись значения p≤0,05.

Все обследования проводились с 
соблюдением принципа информиро-
ванного согласия. В рамках исследо-
вания каждый участник был осведом-
лен о целях исследования и дал пись-
менное соглашение на использование 
личной информации, полученной из 
результатов психологического тести-
рования и анкетирования. Перед на-
чалом исследования было получено 
одобрение локальным комитетом по 
биомедицинской этике ЯНЦ КМП (про-
токол №41 от 12 ноября 2015 г.).

Результаты и обсуждение. На ри-
сунке показано распределение пока-
зателей экстраверсии/интроверсии и 
нейротизма в исследованных группах 
мужчин (n=87) и женщин (n=150).  Сре-
ди мужчин наибольшая доля прихо-
дится на лиц со «склонностью к интро-
версии» (34%) и «склонностью к экс-
траверсии» (30), выраженные «экстра-
верты» составляют 18%, «интровер-
ты» - 9, наименьшая доля приходится 
на «ярких экстравертов» - 1, «глубоких 
интровертов» не обнаружено - 0% 
(рисунок, а). По уровню нейротизма 
большая часть мужчин в исследован-
ной выборке имеет средние показа-
тели (41%), индивиды с «высоким» и 
«очень высоким» уровнем нейротизма 
составляют 46, с «низким» уровнем - 
всего 11%. Среди женщин также пре-
обладают лица со «склонностью к 
интроверсии» (31%) и «склонностью к 
экстраверсии» (32), выраженные «экс-
траверты» и «интроверты» составля-
ют по 13%, «яркие экстраверты» - 3, 
«глубокие интроверты» - 1% (рисунок, 
б). В отличие от мужчин, у большин-
ства женщин обнаружен «высокий» и 
«очень высокий» уровень нейротизма 
(72%), только 7 и 21% из 150 участниц 
обладают, соответственно, «низким» и 
«средним» уровнем нейротизма.  

Гендерные различия в уровне ней-
ротизма были установлены еще в ран-
них исследованиях: женщины, как пра-
вило, набирают более высокие баллы, 
чем мужчины [27, 28]. Эти различия  
проявляются независимо от расовой 
и этнической принадлежности и имеют 
общечеловеческий характер [50]. До-
стоверно более высокие значения по 
шкале нейротизма у женщин в срав-
нении с мужчинами были отмечены 
также в работах, проведенных россий-
скими исследователями на студентах 
вузов Башкортостана, Удмуртии [5, 7], 
Кемеровского ГУ [6]. 

В целом соотношение частоты в 
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исследованной нами общей выборке 
студентов различных профилей об-
учения (МИ - 67%, ИЕН - 13, ИФКиС 
- 12, АГАТУ - 8%) сдвинуто в сторону 
эмоционально тревожных психотипов. 
Высокие показатели нейротизма на-
блюдались во всех изученных нами 
группах молодых людей из разных 
институтов, соответственно, они не 
могут объясняться особенностями вы-
бора профиля обучения и, очевидно, 
определяются другими факторами. В 
табл. 1 показан уровень нейротизма в 
общей выборке в сравнении с данны-
ми других авторов, опубликованными 
с 2008 по 2021 г. Высокий уровень ней-
ротизма был обнаружен только в опу-
бликованной в 2021 г. работе у студен-
тов ПИ СВФУ (62,5%), в более ранних 
публикациях показатели нейротизма 
колеблются от 24 до 35% у мужчин, от 
36 до 39% у женщин. Таким образом, 
можно предположить, что высокие 
значения уровня нейротизма у моло-
дого поколения саха определяются 
главным образом влиянием средовых 
факторов.

С целью определения причин, ле-
жащих в основе выявленных различий, 
был проведен поиск ассоциаций пока-
зателей темперамента с различными 
факторами среды. В табл. 2 представ-
лены средние значения нейротизма 
в общей выборке, не разделенной по 
полу, а также в группах мужчин и жен-

щин в зависимости от места рождения 
(город/село), сезона рождения (зима, 
весна, лето, осень), порядка рожде-
ния, количества детей в семье, нали-
чия зависимости от курения и уровня 
стрессовых ситуаций в жизни. Обна-
ружено, что из вышеперечисленных 
факторов на показатели нейротизма 
молодых людей в наибольшей сте-
пени влияет уровень перенесенного 
стресса (табл. 2). Женщины с высо-
ким уровнем стрессовых ситуаций в 
жизни (≥3) имеют более высокий уро-
вень нейротизма, в отличие от тех, кто 
испытал ранее меньшее количество 
стрессовых ситуаций (0-2) (p=0,006). В 
группе мужчин влияние стресса отме-
чается на уровне тенденции (р=0,06).  
В общей группе эта связь становится 
еще более значимой (p=0,00008). Лю-
бопытно отметить, что при делении 
общей выборки на 3 группы по числу 
стрессовых событий, уровень нейро-
тизма в группе с малым числом  стрес-
совых ситуаций (1-2) снижен по срав-
нению с группами без стресса (0) и с 
высоким уровнем пережитого стресса 
(3-12) (р=0,0002) (табл. 2). Эта тен-
денция прослеживается как у женщин 
(р=0,05), так и мужчин (р=0,09).

Влияние стресса на некоторые 
черты личности также было отмечено 
нами ранее при использовании опрос-
ника Р. Клонинджера TCI [1]. Корреля-
ционный анализ подтвердил, что по-

казатели нейротизма имеют слабую 
связь с уровнем перенесенного стрес-
са, как у мужчин (r=0,27, p<0,05), так 
и у женщин (r=0,22, p<0,05). В общей 
группе эта корреляционная связь ста-
новится более тесной (r=0,32, p<0,05). 
В целом полученные нами результаты 
указывают на то, что перенесенные 
в детском возрасте травмирующие 
события (числом ≥3) значимо повы-
шают уровень нейротизма молодых 
людей, причем в большей степени у 
женщин, чем у мужчин. Обращает на 
себя внимание тот факт, что почти 
половина молодых людей в исследо-
ванной выборке (46%) перенесли до-
статочно высокий уровень стресса (от 
3 до 12 травмирующих событий). У 7 
из 150 женщин (4,7%) и 2 из 87 мужчин 
(2,3%) в анкетных данных была отме-
чена попытка суицида. Связи между 
стрессовыми событиями, уровнем 
нейротизма и симптомами депрессии 
были отмечены ранее в исследовани-
ях подростков и студентов [19, 20, 24]. 
При этом большинство исследований 
обнаружили более высокие показате-
ли депрессии среди женщин-участниц 
по сравнению с мужчинами [12, 25, 35]. 

При исследовании возможного 
влияния других факторов на уровень 
нейротизма была обнаружена слабая 
ассоциация с сезоном рождения: в 
группе женщин, родившихся осенью 
и зимой, средние показатели нейро-

Показатели экстраверсии/интроверсии и нейротизма, %: а - у мужчин (n=87), б - у женщин (n=150)

б

а
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тизма  выше, чем у тех, кто родился 
в весенний период (р=0,05 и р=0,04), 
у мужчин эти различия не достигают 
уровня достоверности (табл. 2). Сезон 
рождения также  ассоциирован с уров-

нем экстраверсии/интроверсии: у жен-
щин, родившихся весной и летом, на-
блюдаются достоверно более высокие 
значения экстраверсии по сравнению 
с теми, кто родился осенью (p=0,03 и 

р=0,02 соответственно), в группе муж-
чин этой связи не выявлено (табл. 3). 
Подобные ассоциации черт личности 
с сезоном рождения были выявлены 
ранее при использовании опросника 

Таблица 2

Уровень нейротизма у молодых людей саха по опубликованным данным

Возраст ВУЗ (институты) n
Уровень нейротизма %

Ссылка Год публика-
циинизкий средний высокий

            Мужчины
20.3±2.7 СВФУ (МИ, ИЕН, ИФКиС), АГАТУ 87 11 41 47 Настоящее исследование 2024

- СВФУ (МИ) 51 32 33 35 [10] 2019
18-21 СВФУ 50 50 26 24 [9] 2012

19.08±0.2 СВФУ (МИ) - 38 27 35 [3, 4] 2008,2011
              Женщины

20,2±2.7 СВФУ (МИ, ИЕН, ИФКиС) АГАТУ 150 7 21 72 Настоящее исследование 2024
-  СВФУ (МИ) 98 21 43 36 [10] 2019
- СВФУ - 28 33 39 [4] 2011

              Общая выборка
19,56±0,2 СВФУ (ИП) 51 25 12,5 62,5 [8] 2021

Таблица 1

Уровень нейротизма в зависимости от различных факторов среды 

Фактор
Общая выборка Женщины Мужчины

n M±m p n M±m p n M±m p

Место рождения
город 83 14.52±0.49

0.98
52 15.52±0.58

0.67
31 12.84±0.81

0.69
село 153 14.54±0.33 97 15.22±0.41 56 13.36±0.55

Сезон рождения

1зима 127 14.91±0.38 1-2  0.03
1-3 0.40
1-4  0.94
2-3 0.17
2-4 0.09
3-4 0.55

82 15.77±0.46 1-2 0.04
1-3 0.28
1-4  0.68
2-3 0.22
2-4 0.05
3-4  0.22

45 13.36±0.63 1-2 0.55
1-3 0.49
1-4 0.87
2-3 0.68
2-4 0.47
3-4  0.96

2весна 23 12.83±0.88 14 13.29±1.18 9 12.11±1.33
3лето 61 14.36±0.49 42 14.93±0.60 19 13.11±0.81

4осень 26 14.81±0.92 12 16.50±0.92 14 13.36±1.44

Порядок
рождения

1первые 114 14.35±0.43 1-4 0.52
1-5 0.70
2-4 0.77
2-5 0.98
3-4 0.47
3-5 0.64
4-5 0.82

76 15.36±0.47 1-4  0.52
1-5 0.51
2-4 0.58
2-5 0.70
3-4 0.55
3-5 0.52
4-5 0.26

38 12.32±0.77 1-4 0.45
1-5 0.13
2-4 0.89
2-5 0.48
3-4 0.39
3-5 0.12
4-5 0.39

2единственные 28 14.57±0.89 20 15.20±1.04 8 12.88±1.61
3старшие 86 14.28±0.49 56 15.41±0.52 30 12.17±0.89

4вторые 66 14.79±0.50 39 15.87±0.65 27 13.22±0.67
5третьи и далее 56 14.63±0.52 35 14.80±0.69 21 14.38±0.82

Количество
детей в семье

1 31 13.65±0.87 1-2 0.46
1-3 0.12
1-4 0.34
2-3 0.20
2-4 0.63
3-4 0.48

21 14.38±1.03 1-2 0.48
1-3 0.12
1-4 0.56
2-3 0.13
2-4 0.86
3-4  0.31

10 12.10±1.56 1-2 0.93
1-3 0.47
1-4 0.51
2-3 0.47
2-4 0.46
3-4 0.96

2 75 14.27±0.48 49 15.10±0.59 26 12.69±0.73
3 72 15.14±0.49 42 16.33±0.52 30 13.47±0.84
≥4 58 14.62±0.55 38 15.16±0.70 20 13.60±0.88

Курение
курящие 41 14.54±0.59

0.97
20 15.40±0.77

0.82
21 13.71±0.86

0.50
некурящие 196 14.56±0.31 130 15.35±0.37 66 13.00±0.53

Уровень
стрессовых 
ситуаций

0-2 127 13.56±0.39
0.00008

70 14.40±0.54
0.006

57 12.53±0.54
0.06

3-12 109 15.72±0.36 79 16.23±0.39 30 14.40±0.78
0 47 14.09±0.62

0.0002
24 14.92±0.91

0.05
23 13.22±0.81

0.091-2 80 13.25±0.50 46 14.13±0.67 34 12.06±0.72
3-12 109 15.72±0.36 79 16.23±0.39 30 14.40±0.78

Всего 237 14.56 149 15.36 87 13.17

Примечание. В табл.2-3 жирным шрифтом отмечены значения р<0,05.
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TCI в шведской популяции [42]. Хотя 
мы не можем сделать окончательные 
выводы относительно стабильности 
обнаруженных ассоциаций из-за ма-
лочисленности сравниваемых групп, 
полученные нами результаты в не-
которой степени согласуются с боль-
шими когортными исследованиями 
взрослых (n=2130) в Швеции [42]. Ис-
ходя из полученных нами данных мож-
но предположить, что девочки саха, 
родившиеся осенью и зимой, в боль-
шей степени подвержены риску раз-
вития эмоциональной неустойчивости 
при переживании в детстве травмати-
ческих событий.

Влияние сезона рождения на пси-
хологические особенности человека 
может быть обусловлено сложными и 
пока относительно неизвестными ме-
ханизмами. Согласно одной из гипо-
тез, сезон рождения может оказывать 
влияние на личностные черты через 
биохимические механизмы, связанные 
с дофамином и его производными [39]. 
Установлено, что продолжительность 
светового дня оказывает влияние не 
только на выработку мелатонина, но 
и на уровень дофамина и его метабо-

литов, которые, в свою очередь, могут 
влиять на некоторые личностные чер-
ты [42]. Известно, что дофамин и ме-
латонин находятся в балансе и взаим-
но подавляют свою активность: ночью, 
когда уровень мелатонина увеличива-
ется, уровень дофамина снижается, 
тогда как в течение дня наблюдается 
обратная динамика. Ритм мелатонина 
у матери в период беременности ва-
рьирует в зависимости от сезона и ока-
зывает влияние на ритм мелатонина у 
ребенка [14], соответственно, продол-
жительность светового дня во время 
неонатального периода влияет и на 
уровень метаболитов дофамина пу-
тем воздействия на моноаминергиче-
скую систему мозга новорожденного. В 
частности, V. Натале и др. обнаружи-
ли, что те, кто родился зимой, с боль-
шей вероятностью будут жаворонка-
ми, чем те, кто родился летом/весной, 
и предположили, что уровень дофа-
мина у тех, кто родился зимой, выше, 
чем у тех, кто родился летом (общая 
численность выборки - 3709 студен-
тов из Швеции и Италии) [33]. Влияние 
сезона рождения на личностные ха-
рактеристики было также обнаружено 

в ходе исследования, проведенного в 
США: мужчины, родившиеся зимой, 
демонстрировали более высокие по-
казатели по шкале поиска ощущений, 
чем мужчины, родившиеся в другие 
сезоны года (n=195) [39]. 

Заключение. Настоящее иссле-
дование представляет собой первую 
оценку влияния средовых факторов на 
черты темперамента у молодых людей 
якутской национальности. Получен-
ные нами результаты позволяют ут-
верждать, что из проанализированных 
средовых факторов, которые могут 
влиять на уровень нейротизма, значи-
мым является уровень перенесенного 
в раннем возрасте (до 16 лет) стресса. 
Помимо травматических событий на 
черты темперамента, возможно, ока-
зывает влияние сезон рождения.

Работа выполнена в рамках Го-
сударственного задания Министер-
ства науки и высшего образования 
РФ (FSRG-2023-0003) «Генетические 
особенности населения Северо-Вос-
тока России: реконструкция генети-
ческой истории, механизмы адапта-
ции и старения, возраст-зависимые и 
наследственные заболевания».

Таблица 3

Уровень экстраверсии/интроверсии в зависимости от различных факторов среды
 

Фактор Общая выборка Женщины Мужчины
n M±m p n M±m p n M±m p

Место
рождения

город 83 12.93±0.40 0.84 52 12.89±0.51
0.96

31 13.00±0.66
0.33

село 153 12.07±0.27 97 11.99±0.36 56 12.20±0.42

Сезон
рождения

1зима 127 12.29±0.31 1-2 0.20
1-3 0.38
1-4  0.15
2-3 0.35
2-4 0.04
3-4 0.08

82 12.02±0.39 1-2 0.17
1-3 0.08
1-4 0.10
2-3 0.76
2-4 0.03
3-4 0.02

45 12.78±0.52 1-2 0.71
1-3 0.31
 1-4 0.62
2-3 0.31
2-4 0.38
3-4 0.77

2весна 23 13.30±0.74 14 13.50±0.94 9 13.00±1.25
3лето 61 12.78±0.45 42 13.21±0.57 19 11.79±0.70

4осень 26 11.23±0.65 12 10.17±0.97 14 12.14±0.84

Порядок
рождения

1первые 114 12.77±0.35 1-4 0.20
1-5 0.17
2-4 0.18
2-5 0.21
3-4 0.32
3-5 0.27
4-5 0.87

76 12.63±0.45 1-4 0.74
1-5 0.16
2-4  0.57
2-5 0.26
3-4  0.86
3-5 0.34
4-5 0.34

38 13.08±0.57 1-4 0.07
1-5 0.47
2-4 0.16
2-5 0.51
3-4 0.11
3-5 0.53
4-5 0.53

2единственные 28 13.25±0.82 20 13.25±1.08 8 13.38±1.16
3старшие 86 12.62±0.38 56 12.41±0.47 30 13.00±0.66

4вторые 66 12.06±0.40 39 12.38±0.58 27 11.59±0.50
5третьи и далее 56 11.96±0.43 35 11.57±0.49 21 12.38±0.80

Количество
детей в семье

1 31 13.19±0.74 1-2 0.33
1-3 0.33
1-4 0.19
2-3 0.70
2-4  0.54
3-4  0.79

21 12.81±0.97 1-2 0.64
1-3 0.79
1-4 0.46
2-3 0.46
2-4 0.65
3-4 0.28

10 14.00±1.07 1-2 0.36
1-3 0.06
1-4 0.24
2-3 0.28
2-4 0.77
3-4 0.51

2 75 12.44±0.41 49 12.27±0.52 26 12.77±0.67
3 72 12.22±0.40 42 12.64±0.54 30 11.63±0.57

≥4 58 12.07±0.43 38 11.87±0.52 20 12.45±0.75

Курение курящие 41 12.90±0.48 0.34 20 12.85±0.70 0.53 21 12.95±0.68 0.46некурящие 196 12.29±0.26 130 12.27±0.32 66 12.33±0.42

Уровень
стрессовых
ситуаций

0-2 127 12.11±0.29 0.63 70 12.01±0.40 0.31 57 12.23±0.41 0.353-12 109 12.72±0.36 79 12.62±0.43 30 12.97±0.68
0 47 11.91±0.47

0.37
24 11.79±0.68

0.51
23 12.04±0.68

0.551-2 80 12.25±0.36 46 12.13±0.51 34 12.35±0.52
3-12 109 12.72±0.36 79 12.62±0.43 30 12.97±0.68

Всего 237 12.40 150 87
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ОБЕСПЕЧЕННОСТЬ МЕДИЦИНСКИМИ
КАДРАМИ И МЕРЫ ПО ИХ ЗАКРЕПЛЕНИЮ 
В МЕДИЦИНСКИХ ОРГАНИЗАЦИЯХ
ГОСУДАРСТВЕННОЙ СИСТЕМЫ
ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Проведен анализ кадрового обеспечения медицинских организаций государственной системы здравоохранения в целом в Российской 
Федерации, в субъектах Российской Федерации Cеверо-Западного федерального округа с расчетом показателей и темпов их роста/
убыли за период реализации федерального проекта «Обеспечение медицинских организаций системы здравоохранения квалифициро-
ванными кадрами» (2018-2023 гг.), а также мер социальной поддержки медицинских работников.

Показатель обеспеченности врачами в целом по РФ и в большинстве федеральных округов показал положительную тенденцию, про-
тивоположная тенденция зафиксирована по обеспеченности средним медицинским персоналом. В Северо-Западном федеральном окру-
ге отмечается самый высокий показатель обеспеченности врачами, но имеются выраженные межрегиональные различия в показателях 
обеспеченности врачами и средним медицинским персоналом, что свидетельствует о недостаточно эффективной работе по привлечению 
и закреплению медицинского персонала. 

Для повышения эффективности региональной кадровой политики необходимы четкая дифференциация предпринимаемых мер на 
уровне медицинской организации в конкретном муниципальном образовании, нормативно-правовое регулирование полномочий органов 
местного самоуправления по созданию благоприятных условий для привлечения медицинских работников, экономическое стимулиро-
вание медицинских работников,  повышение адресности и  наполнения мер социальной поддержки в сельском здравоохранении, на 
труднодоступных, удаленных территориях с низкой плотностью населения с учетом региональных условий. 
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An analysis of the staffing of public health organizations in federal districts of the Russian 
Federation, in the constituent entities of the North-Western Federal District of the Russian Fed-
eration with calculation of indicators and their growth/ decline rates for the period of  implemen-
tation of the federal project ‘Provision of qualified personnel to health care organizations’ (2018-
2023), as well as social support measures for health workers was carried out.

The rate of provision by doctors in general in the Russian Federation and in most federal 
districts showed a positive trend, the opposite trend was recorded for the provision of nursing 
staff. The North-Western Federal District has the highest rate of doctors, but there are important 
regional differences in the rates of doctors and nursing staff (with medical education), which 
indicates the lack of effective engagement and retention of medical personnel.

To improve the effectiveness of the personnel policy a clear differentiation of measures taken 
at the level of the medical organization in the specific municipality is required as well as there is 
need for normative and legal regulation of the powers of local governments to create favourable 

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ, МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ И ОБРАЗОВАНИЯ



4’ 2024 45

Введение. Главной целью совер-
шенствования сферы здравоохране-
ния каждой страны является создание 
устойчивой ее системы, функциониро-
вание которой будет способствовать 
обеспечению высокого качества и до-
ступности медицинской помощи для 
каждого жителя независимо от места 
его жительства, социального или ма-
териального статуса. Всемирная ор-
ганизация здравоохранения придает 
особое значение роли медицинских 
кадров в формировании устойчивости 
стран для адекватного реагирования 
в условиях чрезвычайных ситуаций и 
считает, что даже наиболее передовые 
технологии не смогут оказать положи-
тельного влияния на общественное 
здоровье при дефиците работников 
здравоохранения [3,17].

Доказано, что уровень доступности 
и качества медицинской помощи на-
селению, эффективность работы си-
стемы здравоохранения в целом опре-
деляют кадровые ресурсы [7]. Однако 
сегодня кадровый кризис в здравоох-
ранении стал проблемой международ-
ного уровня, которая касается боль-
шинства стран мира [8,17]. По мнению 
зарубежных экспертов (2019 г.), через 
20 лет прогнозируемый дефицит ка-
дров в системе здравоохранения во 
всем мире достигнет 18 млн чел. Пять 
лет назад в мире не хватало как мини-
мум двух миллионов врачей, и особен-
но остро с этой проблемой сталкива-
ются жители сельских районов [9,17]. 

Для российской системы здравоох-
ранения характерна неравномерность 
географического распределения меди-
цинских кадров, что подтверждается 
существенными различиями показа-
теля обеспеченности медицинскими 
кадрами в субъектах РФ. По данным 
О.Л. Задворной (2018) [3], А.В. Мель-
цера с соавт. (2019) [13], М.М. Сон с со-
авт. (2021) [11], показатель обеспечен-
ности населения врачебными кадрами 
значительно различается в субъектах 
РФ, муниципальных образованиях и 
зависит от территориальной располо-
женности медицинских организаций, 
что отражается на доступности меди-
цинской помощи [9]. 

Чрезвычайно актуальной остается 
проблема обеспеченности медицин-
скими работниками в регионах с низ-
ким уровнем социально-экономиче-
ского развития, на территориях с низ-
кой плотностью населения, сельской 

местности, расположенных в высоких 
широтах, арктических и субарктиче-
ских зонах [5-7, 10, 12-15].

Цель исследования: провести 
анализ обеспеченности медицински-
ми кадрами и мер, предпринимаемых 
государственными и муниципальными 
органами управления по привлечению 
и закреплению медицинских кадров 
в субъектах Российской Федерации, 
на примере Северо-Западного феде-
рального округа. 

В соответствии с целью были опре-
делены следующие задачи: провести 
анализ обеспеченности врачами и 
средним медицинским персоналом в 
Российской Федерации (далее – РФ), 
федеральных округах, субъектах РФ, 
в том числе в Северо-Западном фе-
деральном округе (далее – СЗФО) за 
период 2018-2023 гг.; провести анализ 
мер государственного и муниципаль-
ного уровня по привлечению и закре-
плению медицинских работников; раз-
работать предложения по усилению 
роли органов местного самоуправле-
ния в создании благоприятных усло-
вий для привлечения и закрепления 
медицинских работников.

Материалы и методы исследова-
ния. Исследование выполнено с ис-
пользованием статистических данных 
ФГБУ «ЦНИИОИЗ» Минздрава России 
в части сплошного статистического 
наблюдения и анализа кадрового обе-
спечения медицинских организаций, 
подведомственных Министерству 

здравоохранения Российской Феде-
рации в целом по Российской Феде-
рации (далее – Минздраву России), в 
федеральных округах, субъектах РФ. 
Рассчитывались относительные по-
казатели обеспеченности населения 
врачами и средним медицинским пер-
соналом с медицинским образованием 
(на 10 тыс. населения), работающих в 
муниципальных и государственных 
медицинских организациях, подведом-
ственных Минздраву России, темпы 
роста/убыли показателей за период 
реализации федерального проекта 
«Обеспечение медицинских органи-
заций системы здравоохранения ква-
лифицированными кадрами» (2018-
2023 гг.). Статистическая обработка 
данных проводилась с использова-
нием пакета программ Microsoft Excel 
2019, прикладных программ Statistica 
15.0. 

Проведен анализ данных публи-
каций авторов, посвященных мерам 
социальной поддержки медицинских 
работников, их эффективности и ре-
зультативности по привлечению и за-
креплению медицинских кадров. Ме-
тоды исследования: статистический, 
аналитический, сравнительного ана-
лиза, контент-анализа.

Результаты и обсуждение. В це-
лом по РФ при разнонаправленной 
динамике показателя обеспеченности 
врачами медицинских организаций, 
подведомственных Минздраву России, 
за период 2018-2023 гг. отмечается по-

Динамика показателя обеспеченности врачами медицинских организаций, 
подведомственных органам управления здравоохранением субъектов РФ

и Минздраву России, в федеральных округах 
(на 10 тыс. населения) за 2018-2023 гг.

Субъекты 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Темп (%) 
прироста 
2020/2018

Темп (%) 
прироста 
2023/2018

РФ 37,4 37,6 38,1 37,5 37,0 37,5 1,9 0,27
ЦФО 37,4 37,9 38,9 37,7 36,8 37,6 4,0 0,53
СЗФО 43,0 43,8 44,3 44,3 44,0 44,8 3,0 4,19
ЮФО 34,5 34,2 34,3 33,4 32,7 33,1 -0,6 -4,06
СКФО 34,9 35,2 35,7 34,9 35,0 35,3 2,3 1,15
ПФО 36,2 36,3 36,8 36,4 36,1 36,6 1,7 1,10
УФО 34,3 34,4 34,8 34,5 34,3 34,7 1,5 1,17
СФО 37,9 37,7 38,0 37,9 37,1 37,4 0,3 -1,32

ДВФО 40,0 40,2 40,3 40,4 39,9 39,8 0,7 -0,50

Таблица 1

conditions for attracting medical workers, economic incentives for medical workers, increasing the targeting and filling of social support measures 
in rural health care, in hard-to-reach, remote areas with a low density.

Keywords: health personnel, staff shortage, staff imbalance, recruitment, social support measures.
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ложительная тенденция его роста, но 
значения показателей по федераль-
ным округам значительно различаются 
(табл. 1).

Максимальный уровень обеспе-
ченности врачами при положитель-
ной динамике за период реализации 
федерального проекта сохраняется 
в СЗФО, на втором месте по уровню 
показателя – Дальневосточный феде-
ральный округ (ДВФО). Самый низкий 
показатель (более чем на четверть 
ниже уровня показателя в СЗФО) с от-
рицательной динамикой отмечается в 
Южном федеральном округе (ЮФО), 
несколько выше – в Уральском феде-
ральном округе (УФО) с положитель-
ной тенденцией роста показателя. На 
уровне среднероссийского показателя 
находится обеспеченность в Сибир-
ском (СФО) и Центральном (ЦФО) фе-
деральных округах.

Показатель обеспеченности сред-
ним медицинским персоналом (с ме-
дицинским образованием), несмотря 
на реализуемые меры в рамках феде-
рального проекта, ежегодно снижается 
как в целом по РФ, так и по всем феде-
ральным округам (табл. 2).

В ЦФО, ЮФО показатель обеспе-
ченности медицинских организаций 
государственной системы здравоох-
ранения средним медицинским пер-
соналом с медицинским образовани-
ем ниже среднероссийского уровня, 
что свидетельствует, по-видимому, о 
дефектах планирования потребности 
в подготовке среднего медицинского 
персонала на уровне регионов, так как 
планирование потребности и финан-
сирование образовательных организа-
ций среднего профессионального об-
разования происходит за счет средств 
региональных бюджетов.

В состав СЗФО входят 11 субъек-
тов РФ с разными географическими, 
национальными и социальными осо-
бенностями. По данным Росстата, чис-
ленность населения в субъектах РФ, 
входящих в состав СЗФО, значительно 
варьирует - от 5,5 млн в городе-мега-
полисе Санкт-Петербурге до 42 тыс. 
в самом маленьком по численности 
населения субъекте РФ – Ненецком 
автономном округе. Существенно 
различается внутри СЗФО и плот-
ность населения: от 0,24 в Ненецком 
автономном округе до 3890 чел/км2 в 
Санкт-Петербурге. Высокая плотность 
населения (более 100 чел/км2) отмеча-
ется в Санкт-Петербурге, средняя (50-
100 чел/км2) – в Ленинградской, Кали-
нинградской, Новгородской, Псковской 
областях, низкая (менее 50 чел/км2) – в 
Республиках Карелия, Коми, Ненецком 

автономном округе, Архангельской, 
Вологодской, Мурманской областях. 
Уровень урбанизации в СЗФО доста-
точно высок и составляет от 66,16% в 
Ленинградской до 94,33% в Мурман-
ской областях. 

В СЗФО в целом отмечается высо-
кий показатель обеспеченности врача-
ми (44,3 врача на 10 тыс. населения), 
но в отдельных субъектах РФ на его 
территории показатели обеспеченно-
сти врачами варьируют: от 27,4 на 10 
тыс. населения в Псковской области с 
отрицательной динамикой; 29,8 в Ле-
нинградской и Вологодской областях 

также с отрицательными тенденциями 
до 42,3 в Республике Карелия; 49,1 в 
Ненецком автономном округе к 2023 г. 
и 60,3 в Санкт-Петербурге с положи-
тельными тенденциями роста (табл. 3).

Такая ситуация говорит о наличии 
дисбаланса медицинских кадров в 
субъектах РФ в округе, что также мо-
жет служить причиной снижения до-
ступности медицинской помощи на от-
дельных его территориях. 

Показатель обеспеченности сред-
ним медицинским персоналом в целом 
по округу в динамике повторяет тен-
денцию в целом по РФ с темпом сни-

Таблица 2

Таблица 3

Динамика показателя обеспеченности средним медицинским персоналом
с медицинским образованием медицинских организаций, подведомственных 

органам управления здравоохранением субъектов РФ
и Минздраву России, в федеральных округах

(на 10 тыс. населения) за 2018-2023 гг.

Субъекты 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Темп прироста

2020/
2018

2023/
2021

2023
/2018

РФ 83,4 82,8 81,9 80,1 77,2 76,6 -1,8 -4,4 -8,2
ЦФО 76,7 76,1 75,5 73,8 69,4 68,6 -1,6 -7,0 -10,6
СЗФО 83,3 83,2 82,2 80,6 79,0 78,1 -1,3 -3,1 -6,2
ЮФО 76,9 76,0 74,5 72,3 68,0 67,4 -3,1 -6,8 -12,4
СКФО 80,7 80,3 81,1 81,0 78,3 78,3  0,5 -3,3 -3,0
ПФО 88,1 87,4 86,3 84,1 82,3 81,6 -2,0 -3,0 -7,4
УФО 90,0 89,3 89,0 87,0 84,9 84,1 -1,1 -3,3 -6,6
СФО 89,6 88,7 87,2 84,8 83,3 82,9 -2,7 -2,2 -7,5
ДФО 85,5 85,2 84,6 83,0 82,6 81,7 -1,1 -1,6 -4,4

Динамика показателя обеспеченности врачами медицинских организаций, 
подведомственных органам управления здравоохранением субъектов РФ

и Минздраву России, в субъектах РФ в СЗФО 
(на 10 тыс. населения) за 2018-2023 гг.

Субъекты РФ в СЗФО 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Темп прироста 
2023/2018, %

Республика Карелия 42,3 42,2 43,2 42,6 47,4 48,0 13,5
Республика Коми 41,2  40,8 40,2 38,7 42,1 41,4 0,5
Архангельская область 40,7  40,3 39,6 38,7 43,1 44,0 8,1
Ненецкий автономный округ 42,2  46,2 45,7 44,6 48,1 49,1 16,4
Вологодская область 29,8 30,0 30,2 29,1 29,4 29,4 -1,3
Калининградская область 30,1 30,9 30,8 31,7 31,2 31,9 6,0
Ленинградская область 29,8  30,0 29,9 30,5 28,5 29,3 -1,7
Мурманская область 34,6  34,3 34,4 34,0 36,2 38,1 10,1
Новгородская область 32,7  32,1 31,3 29,8 30,7 30,3 -7,3
Псковская область 27,4  26,0 26,2 26,0 26,9 25,8 -5,8
г. Санкт - Петербург 57,9  59,9 61,9 61,7 59,0 60,3 4,1
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жения более чем на 6% за период на-
блюдения. Тем не менее в Республике 
Коми и Мурманской области отмеча-
ется положительная динамика показа-
теля при его значении выше среднего. 
Низкие показатели отмечены в Ленин-
градской области – показатель сни-
зился с 59,9 в 2018 г. и 51,9 на 10 тыс. 
населения в 2023 г. и в Калининград-
ской – показатель снизился с 62,9 на 
10 тыс. населения в 2018 г. до 58,9 в 
2023 г. (табл. 4).

Констатируя проблемы кадрового 
обеспечения медицинских организа-
ций государственной системы здраво-
охранения в одном из самых «благо-
получных» по кадровым показателям 
федеральных округов РФ, мы проана-
лизировали меры по привлечению и 
закреплению медицинских кадров.

Необходимо подчеркнуть, что с 
2012 г., после принятия в 2011 г. Фе-
дерального закона № 323-ФЗ «Об 
основах охраны здоровья граждан в 
Российской Федерации», в результа-
те перехода полномочий по оказанию 
первичной медико-санитарной помо-
щи с муниципального уровня на реги-
ональный утратилось управленческое 
воздействие на факторы удовлетво-
ренности медицинской помощью на 
уровне муниципального образования 
[1,11]. 

Меры по привлечению и закрепле-
нию медицинских кадров практически 
во всех регионах СЗФО оказались 
однотипны, несмотря на существен-
ные различия между субъектами РФ, 
входящими в его состав [13]. Так, с 
одной стороны - это мегаполис Санкт-

Петербург с высокой плотностью на-
селения, промышленно развитые, 
урбанизированные регионы, такие как 
Калининградская, Ленинградская об-
ласти, а с другой - регионы, относящи-
еся полностью или частично к арктиче-
ской зоне, с крайне низкой плотностью 
населения, недостаточно развитой 
транспортной инфраструктурой, на-
личием удаленных труднодоступных 
районов - республики Карелия, Коми, 
НАО, Мурманская и Архангельская об-
ласти.

Привлечение и закрепление кадров, 
социальная поддержка медицинских 
работников оказывается в основном по 
следующим направлениям: поддерж-
ка обучающихся по целевым направ-
лениям в рамках целевого обучения, 
денежные выплаты, обеспечение жи-
льем, оплата услуг ЖКХ и иные меры. 
Поддержка обучающихся в основном 
сводится к дополнительным выпла-
там к стипендии, в редких случаях – к 
установлению именных стипендий. 
Денежные выплаты включают единов-
ременные выплаты в рамках программ 
«Земский доктор» / «Земский фель-
дшер», единовременные выплаты при 
трудоустройстве («подъемные»), еже-
месячные выплаты, а также выплаты 
врачам по наиболее востребованным 
специальностям. Для решения жилищ-
ных проблем привлеченных медицин-
ских специалистов используются такие 
меры, как предоставление служебного 
жилья из государственного жилого 
фонда, предоставление служебного 
жилья из муниципального жилого фон-
да, предоставление мест в общежитии, 

компенсация первоначального взноса 
по ипотечному кредиту, компенсация 
аренды жилых помещений, социаль-
ные выплаты на строительство (при-
обретение) жилья на сельских терри-
ториях, льготные (ипотечные) кредиты 
(займы) на строительство (приобрете-
ние) жилья, социальные выплаты на 
строительство или приобретение жи-
лого помещения,  безвозмездное пре-
доставление земельных участков для 
строительства жилья. В ряде регионов 
предусмотрена приватизация служеб-
ных жилых помещений в соответствии 
с договором. Осуществляется компен-
сация всем медицинским работникам, 
проживающим в сельской местности, 
расходов на оплату жилых помещений 
и коммунальных услуг. Также в ряде 
субъектов РФ в СЗФО предусмотрена 
компенсация расходов при переезде 
из других регионов, предоставляются 
места в дошкольных образовательных 
учреждениях детям медицинских ра-
ботников, льготы на посещение физ-
культурно-оздоровительных учрежде-
ний, при посещении детьми платных 
кружков, секций муниципального под-
чинения. В Мурманской области реа-
лизуется проект переселения соотече-
ственников «Доктор».

Обращает на себя внимание тот 
факт, что практически все вышепере-
численные меры финансируются за 
счет средств региональных бюджетов, 
при этом участие органов местного 
самоуправления остается минималь-
ным. В то же время статьей 17 Феде-
рального закона № 323-ФЗ «Об осно-
вах охраны здоровья граждан», абз.2 
п.1 ст.6, ст.14 Федерального закона 
от 06.10.2003 № 131-ФЗ «Об общих 
принципах организации местного са-
моуправления» закреплены полномо-
чия органов местного самоуправления 
по созданию благоприятных условий 
для привлечения медицинских и фар-
мацевтических работников. Но на фе-
деральном уровне эти полномочия не 
конкретизированы, не детализирова-
ны, что и создает условия для их не-
выполнения [1,11].

Сопоставление мер по привлече-
нию и закреплению кадров, дополни-
тельных мер социальной поддержки 
медицинских работников и кадровой 
обеспеченности регионов в СЗФО сви-
детельствует о недостаточной эффек-
тивности принимаемых мер: кадровая 
обеспеченность на уровне субъектов 
РФ существенно варьирует, не учи-
тываются местные и региональные 
особенности, уровень развития ин-
фраструктуры, привлекательность для 
трудоустройства и адресность предо-

Таблица 4

Динамика показателя обеспеченности средним медицинским персоналом
с медицинским образованием медицинских организаций, подведомственных 

органам управления здравоохранением субъектов РФ
и Минздраву России, в субъектах РФ 

в СЗФО (на 10 тыс. населения) за 2018-2023 гг.

Субъекты РФ в СЗФО 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Темп прироста 
2023/2018

Республика Карелия 95,3  95,7  93,6 99,7 95,0 94,7 -0,6
Республика Коми 121,7  123,2  120,5 128,4 125,8 123,7 1,6
Архангельская область 99,9  100,5  97,8 102,1 98,7 97,6 -2,3
Ненецкий автономный округ 115,4  132,6  121,7 125,3 117,2 108,0 -6,4
Вологодская область 94,1  94,9  93,0 91,7 90,3 89,3 -5,1
Калининградская область 62,9  63,8  63,7 61,1 59,0 58,9 -6,4
Ленинградская область 59,9  63,0  62,7 54,6 53,3 51,9 -13,4
Мурманская область 86,2  88,3  87,3 92,1 88,9 88,7 2,9
Новгородская область 82,9  82,9  82,7 74,5 71,4 69,5 -16,2
Псковская область 83,7  86,9  85,0 81,8 80,1 78,7 -6,0
г. Санкт - Петербург 81,5  86,8  87,3 78,7 77,8 77,4 -5,0
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ставляемых льгот, что отмечается ис-
следователями в других регионах РФ 
[2,6]. 

Одним из путей решения кадрового 
вопроса медицинских организаций на 
селе, удаленных территориях и в ре-
гионах с низкой плотностью населения 
является вахтовый метод. Внедрение 
указанного метода требует принятия 
ряда нормативных правовых доку-
ментов на всех уровнях, определения 
видов, условий, форм и объемов ме-
дицинской помощи, которую можно 
оказывать вахтовым методом. Ввиду 
того, что имеются существенные раз-
личия между командировкой и вахтой, 
в том числе и в требованиях к меди-
цинским работникам, а также способах 
и механизмах оплаты их труда, вахто-
вый метод предполагает составление 
отдельного контракта, в котором не-
обходимо четко обозначить условия 
проживания медицинского персонала 
и размер зарплаты. Полагаем целесо-
образным использовать данный метод 
в комбинации с закреплением кадров 
на селе и в удаленных местностях. 
Медицинский персонал, работающий в 
медицинских организациях в сельской 
местности, для повышения своего про-
фессионального уровня может быть 
на определенное время направлен на 
рабочее место в медицинские органи-
зации регионального уровня, откуда 
был направлен специалист вахтовым 
способом. 

Меры социальной поддержки не-
обходимо четко дифференцировать 
по регионам, муниципальным образо-
ваниям, медицинским организациям, 
прежде всего, за счет усиления роли 
органов местного самоуправления в 
создании благоприятных условий для 
медицинских работников: развитие 
инфраструктуры села, обеспечение 
транспортной доступности, обеспече-
ние доступа к сети Интернет [6,8]. 

Для разработки дифференцирован-
ных мер по привлечению и закрепле-
нию медицинских кадров на уровне 
медицинской организации требуются: 
нормативное правовое регулирова-
ние полномочий органов местного 
самоуправления по созданию благо-
приятных условий для привлечения 
медицинских работников, разработка 
мер экономического стимулирова-
ния медицинских работников, повы-
шение адресности и наполнения мер 
социальной поддержки в сельском 
здравоохранении, на труднодоступ-
ных, удаленных территориях с низкой 
плотностью населения с учетом реги-
ональных условий [7,14]. Медицинские 
работники на селе и в регионах с ма-

лой плотностью населения должны 
иметь неоспоримые преимущества в 
размерах оплаты труда и социальных 
гарантиях. Такими гарантиями могут 
быть льготное налогообложение или 
освобождение от подоходного налога 
после определенных лет стажа рабо-
ты на селе или в регионах с низкой 
плотностью населения; определенные 
преимущества в исчислении льготного 
медицинского стажа для медицинских 
работников сельских поселений, учет 
«сельского» стажа при аттестации на 
квалификационную категорию, прове-
дение специализированного профес-
сионального отбора кандидатов в до-
полнение к конкурсному отбору среди 
выпускников школ для поступления в 
медицинский вуз на обучение по целе-
вому договору [4], преимущественное 
зачисление детей медицинских работ-
ников, работающих на селе, в меди-
цинские вузы, поскольку такая льгота 
позволила бы гарантировать получе-
ние высшего образования на бюджет-
ной основе.

Заключение. Таким образом, 
обеспеченность врачами в РФ и фе-
деральных округах за период 2018-
2023 гг. имеет в основном положитель-
ную тенденцию, при этом максималь-
ный уровень обеспеченности врачами 
при положительной динамике за весь 
период сохраняется в СЗФО, однако 
при этом выявлены выраженные меж-
региональные различия. Показатель 
обеспеченности средним медицинским 
персоналом (с медицинским образова-
нием) имеет тенденцию к снижению 
как в РФ в целом, так и во всех феде-
ральных округах, в том числе в СЗФО, 
что свидетельствует о дефектах пла-
нирования потребности в среднем ме-
дицинском персонале на уровне реги-
онов, недостаточном финансировании 
региональных образовательных орга-
низаций среднего профессионального 
образования, недостаточности мер по 
привлечению и закреплению медицин-
ских специалистов среднего звена.

Несмотря на существенные раз-
личия по климато-географическим ус-
ловиям, демографическим характери-
стикам (численность и плотность на-
селения, уровень урбанизации), меры 
социальной поддержки во всех субъек-
тах РФ не отличаются разнообразием 
и достаточно однотипны [6]. Наиболее 
распространенными мерами по при-
влечению и закреплению медицинских 
работников на государственном уров-
не являются поддержка обучающихся 
по целевым направлениям в рамках 
целевого обучения, единовременные 
компенсационные денежные выплаты, 

обеспечение жильем, частичная или 
полная компенсация на приобретение 
или строительство жилья, оплата ус-
луг ЖКХ и иные меры [4,14]. 

В связи с установленной низкой 
заинтересованностью органов мест-
ного самоуправления в удержании 
специалистов в медицинских органи-
зациях, расположенных на террито-
рии конкретного муниципального об-
разования, необходимо нормативное 
правовое регулирование полномочий 
органов местного самоуправления по 
созданию благоприятных условия для 
привлечения медицинских работников, 
предоставление адресных льгот на 
территории конкретного муниципаль-
ного образования. 

Необходимо широкое экспертное 
обсуждение как общих тенденций ка-
дровой политики, в том числе в сель-
ском здравоохранении и на удаленных 
территориях с неблагоприятными кли-
матическими условиями, так и регио-
нального опыта внедрения новых ор-
ганизационно-экономических и управ-
ленческих инструментов привлечения 
врачей и среднего медицинского пер-
сонала, их экономического стимули-
рования для оптимального решения 
кадрового вопроса.
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Введение. Рак молочной железы 
(РМЖ) является вторым по распро-
странённости видом рака в мире по-
сле рака лёгких (2,3 млн. случаев или 
11,6%) и четвёртой причиной смерти 
от злокачественных новообразований 
(670 тыс.; 6,9 %) [1, 13]. В странах с 
низким индексом устойчивого развития 
из-за слабого уровня здравоохране-
ния, низкой доступности к базовым он-
кологическим услугам и качественному 
лечению РМЖ чаще диагностируется 
на поздних стадиях, тем самым увели-
чивая бремя и затраты на всех уров-
нях медицинской помощи [1, 13, 14]. 
Поэтому по результатам диагностики 
и лечения рака имеются значительные 
различия между разными странами и 
внутри этих стран. Прогнозируется, что 

в мире к 2050 г. число новых случаев 
рака вырастет на 77% по сравнению 
с 2022 г. и достигнет 35 млн. [1]. При 
сохранении существующей динамики 
эпидемиологического процесса рост 
заболеваемости РМЖ продолжится в 
России и её регионах [2, 7, 10]. С од-
ной стороны, своевременная диагно-
стика с использованием современного 
медицинского оборудования [5] сопро-
вождается выявлением новых случаев 
и ростом заболеваемости [7], с другой 
стороны, благодаря этому, а также со-
вершенствованию методов лечения, 
улучшаются показатели выживаемо-
сти больных [6], продолжительность и 
качество их жизни [15].

Цель исследования – анализ тен-
денций эпидемиологического процес-
са и качества медицинской помощи 
по раку молочной железы в Иркутской 
области. 

Материалы и методы исследо-
вания. Анализ «грубых» и стандарти-
зованных показателей (мировой стан-
дарт) проведен по данным статистиче-
ских сборников Минздрава РФ [3, 4, 8, 
9]. Качество онкологической помощи 
оценивалось по информации из базы 

данных популяционного ракового ре-
гистра (БД ПРР) Иркутской области и 
формы № 30. Проводился расчёт по-
казателей первичной заболеваемости 
РМЖ для женщин двух возрастных 
групп (до 50 лет и старше 50 лет) по 
формам № 7; аналогичных показа-
телей смертности по таблицам С51; 
95% доверительный интервал; темпы 
роста/снижения. Использовались ме-
тоды сравнительного анализа и ран-
жирование показателей по убыванию 
с применением стандартных программ 
Windows (версия 10.0).

Результаты и обсуждение. В Ир-
кутской области зарегистрирован ста-
тистически значимый рост первичной 
заболеваемости РМЖ за 2011-2023 гг.: 
«грубых» показателей – в 1,4 раза с 
78,1 [73,3 ÷ 82,9] до 108,7 на 100 тыс. 
[103,0 ÷ 114,4]; стандартизованных – 
в 1,2 раза с 50,7 [47,4 ÷ 53,9] до 61,2 
на 100 тыс. [57,7 ÷ 64,6]. Смертность 
от РМЖ в области не имеет значимой 
тенденции к снижению, т.к. несмотря 
на колебания значений в течение пе-
риода, «грубый» показатель остался 
на том же уровне – 28,3 на 100 тыс. 
(рис. 1). Согласно стандартизован-
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ным показателям, в Иркутской об-
ласти и в России за 2011-2023 гг. 
выросла первичная заболеваемость 
женщин РМЖ в 1,2 раза и 1,3 раза со-
ответственно. По стандартизованным 
показателям смертности от РМЖ в 
области зарегистрировано снижение 
на 17,0%, с 17,0 [15,2 ÷ 18,9] до 14,1 
на 100 тыс. [12,5 ÷ 15,7], в России – 
статистически значимое снижение 
на 24,8%, с 16,5 [16,2 ÷ 16,7] до 12,4 
на 100 тыс. [12,2 ÷ 12,5]. В 2023 г. об-
ласть среди субъектов РФ по стан-
дартизованным показателям первич-
ной заболеваемости женщин РМЖ 
занимала 30-е место; по смертности 
– разделила 13–14-е место с Камчат-
ским краем [3, 4].

В области отмечен рост показате-
лей первичной заболеваемости РМЖ 
женщин двух возрастных групп: до 50 
лет – в 1,8 раза, с 34,9 [28,9 ÷ 40,9] до 
63,3 на 100 тыс. [55,8 ÷ 70,8], и стар-
ше 50 лет – в 1,3 раза, со 180,9 [168,5 
÷ 193,3] до 231,8 на 100 тыс. [218,1 
÷ 245,4] (рис. 2). В 2023 г. среди всех 
видов злокачественных новообразо-
ваний РМЖ занимал первое место в 
структуре смертности женщин Иркут-
ской области, начиная с возрастной 
группы 30–34 года. Исключением яв-
ляются две возрастные группы: жен-
щины 40–44 лет, где превалировал рак 
шейки матки, и 80–84 лет, где РМЖ де-
лил 1-е–2-е место с раком ободочной 

кишки. Показатель смертности у жен-
щин до 50 лет от РМЖ увеличился на 
9,0%, с 10,0 на 100 тыс. в 2011 г. [7,1 ÷ 
12,9] до 10,9 на 100 тыс. в 2023 г. [7,8 
÷ 14,1]; у женщин старше 50 лет смерт-
ность снизилась на 8,3% – с 71,2 [63,4 
÷ 78,9] до 65,3 на 100 тыс. [58,1 ÷ 72,6] 
соответственно. Уровни смертности от 
РМЖ у женщин до 50 лет и старше 50 
лет в отдельные годы статистически 
значимо отличались в 5–10 раз, при 
этом значимых изменений в уровне 
смертности от РМЖ у всех женщин не 
произошло (рис. 2). 

У женщин Иркутской области рак 
чаще всего локализуется в верхнена-
ружном (С50.4), верхневнутреннем 
(С50.2) квадрантах и центральной ча-
сти (С50.1) молочной железы, занимая 
в разные годы 64-76% от общего числа 
зарегистрированных случаев, вклю-
чая посмертные (рис.3). Кроме того, 
распространён РМЖ, выходящий за 
пределы одной и более локализаций 
С50.0–С50.6 по МКБ-10, хотя доля та-
ких злокачественных новообразова-
ний с кодом С50.8 статистически зна-
чимо снизилась с 23,5% [20,9 ÷ 26,1] 
в 2013 г. до 12,7% [11,0 ÷ 14,4] в 2023 г. 

Рис. 1. Динамика «грубых» показателей первичной заболеваемости женщин РМЖ (а), 
смертности от него (б) в Иркутской области и РФ за 2011-2023 гг.; стандартизованные по-
казатели заболеваемости (в) и смертности (г) в 2011 и 2023 гг. (на 100 тыс. с 90% ДИ) 

Рис. 2. Уровни первичной заболеваемости РМЖ женщин до 50 лет и старше 50 лет (а) и 
смертности от него (б) в Иркутской области в 2011 и 2023 гг. («грубые» показатели, на 100 
тыс.) 

Рис. 3. Динамика локализационной структуры РМЖ женщин Иркутской области: а) 2011 г.; 
б) 2023 г., %
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Исходы РМЖ во многом зависят от 
своевременного обращения женщин к 
врачу, доступности медицинской помо-
щи, т.е. организации онкологической 
службы (табл. 1) и других факторов. 
За исследуемый период в Иркутской 
области улучшилась доступность он-
кологической помощи по РМЖ: в 1,4 
раза увеличилось число маммогра-
фических отделений (кабинетов) и ап-
паратов. Правда, в настоящее время 
практически половина действующих 
аппаратов эксплуатируется свыше 10 
лет.

Анализ качественных показате-
лей, характеризующих организацион-
ные аспекты оказания медицинской 
помощи женщинам с РМЖ, позволяет 
не только оценить динамику этих по-
казателей, но и выявить недостатки 
онкологической службы, от которых 
во многом зависит дальнейшая судь-
ба этих женщин, качество их жизни 
[6, 12]. 

Об улучшении медицинской помощи 
женщинам в части диагностики РМЖ 
можно судить по следующим цифрам: 
в области за 2011-2023 гг. выросло 
число ультразвуковых исследований 
в 1,7 раза, число рентгенологических 
профилактических исследований – в 
2,5 раза. Причём доля последних, вы-
полненных на цифровых аппаратах и 
системах компьютерной радиографии, 
выросла в 5 раз (с 12,0% в 2011 г. до 
59,4% в 2023 г.). За исследуемый пери-
од в России на 10,2% вырос удельный 
вес женщин, у которых был выявлен 
РМЖ на ранних стадиях (I и II), в Ир-
кутской области рост значительнее – 
на 15,1% (табл. 2).

О качестве диагностики можно су-
дить по показателю запущенности, 
оценивая долю больных с выявленным 
раком в IV стадии для невизуальной 
локализации или суммарно с III–IV ста-
дией при невизуальных локализациях 
[6–9]. Доля женщин с запущенным 
РМЖ в III–IV стадии за 2011-2023 гг. в 
области статистически значимо сни-
зилась с 40,2% [37,3 ÷ 43,2] до 26,6% 
[24,3 ÷ 28,9]; в РФ – с 33,9% [33,5 ÷34,3] 
до 24,4 % [24,1 ÷ 24,7] (рис. 4). Но по-
казатель запущенности в Иркутской 
области не имел чётко выраженной 
ежегодной тенденции к снижению: 
минимальные значения регистриро-
вались в 2015-2019 гг., они были ниже 
общероссийских показателей, далее 
наблюдался рост показателя в 2020 г. 
и постепенный возврат к допандемий-
ному уровню. По России показатель 
запущенности по РМЖ ежегодно сни-
жался со среднегодовым темпом сни-
жения 2,7%.

Оснащённость оборудованием и диагностические исследования по РМЖ 
в Иркутской области в 2011 и 2023 гг. (единицы)

Оборудование и исследования 2011 2023
Маммографические отделения/кабинеты 39 55
   передвижные 1 2
   флюмаммы - 3
Действующие маммографические аппараты 60 84
   из них со сроком эксплуатации свыше 10 лет 10 44
Число рентгенологических профилактических исследований: 68963 175493
   на плёночных аппаратах 60688 71302
   на цифровых аппаратах и системах компьютерной радиографии 8275 104191
   на передвижных установках 60634 3430
   на аппаратах с функцией гомосинтеза - 320
Число рентгенодиагностических исследований: - 64734
   на плёнке - 82343
   цифровых - 153841
УЗИ 39736 67095
МРТ 240 15

Таблица 1

Таблица 2

Качество оказания медицинской помощи женщинам с РМЖ 
в Иркутской области и РФ в 2011 и 2023 гг. (% и ед.)

Показатель
Иркутская 

область РФ

2011 2023 2011 2023
Доля больных, выявленных на ранних стадиях (I и II), % 58,4 73,5* 65,0 75,2*
Доля больных, выявленных на поздних стадиях (III–IV 
ст.), % 40,2 26,6* 33,9 24,4*

Доля больных, выявленных активно, % 28,1 48,6* 27,1 44,0*
Доля морфологически подтвержденных диагнозов, % 98,6 99,8* 96,6 99,2*
Одногодичная летальность, % 11,7 5,1* 8,7 4,4*
Летальность, % 4,6 2,6 4,2 2,3*
Индекс накопления контингентов, ед. 8,8 10,5 9,5 10,7*
Отношение показателя одногодичной
летальности отчетного года к показателю
запущенности предыдущего года, ед.

0,75 0,53 0,87 0,56*

% от состоящих на учёте 5 лет и более 56,6 63,7* 57,6 64,0*

* Изменения статистически значимы [8, 9].

Рис. 4. Динамика запущенности РМЖ в 
III-IV стадии в Иркутской области и РФ за 
2011-2023 гг. (%)

Рис. 5. Динамика одногодичной леталь-
ности женщин Иркутской области от РМЖ 
по отдельным возрастным группам в 2011 
и 2023 гг. (%)
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В течение исследуемого периода 
в Иркутской области улучшились все 
показатели медицинской помощи жен-
щинам с РМЖ со статистически зна-
чимым различием 6 из 9 анализируе-
мых показателей (табл. 2). По цифрам 
2023 г. два показателя качества меди-
цинской помощи благополучнее, чем в 
РФ: удельный вес больных, выявлен-
ных активно, и с морфологически под-
твержденным диагнозом, что позволя-
ет правильно и своевременно выбрать 
метод лечения [7] и добиться положи-
тельных результатов [12]. В области в 
2023 г. по сравнению с 2011 г. снизился 
уровень одногодичной летальности от 
РМЖ среди женщин во всех возраст-
ных группах старше 35 лет (рис. 5). От-
ношение одногодичной летальности в 
отчётном году к показателю запущен-
ности предшествующего года позво-
ляет определить частоту клинических 
ошибок при оценке опухолевого про-
цесса. Специалисты считают неприем-
лемым значение, превышающее еди-
ницу. Согласно результатам анализа, 
фактические значения данного показа-
теля по РМЖ и его снижение в 2023 г. 
до 0,56 в РФ и до 0,53 в Иркутской об-
ласти свидетельствуют об улучшении 
качества диагностики. 

Заключение. Для современной эпи-
демиологической ситуации по РМЖ в 
Иркутской области характерны: значи-
мый рост «грубых» и стандартизован-
ных показателей первичной заболева-
емости, неизменность уровня смерт-
ности и незначимое снижение стан-
дартизованных показателей смертно-
сти от РМЖ. В целом по России про-
слеживается тенденция к снижению 
относительных показателей смертно-
сти женщин от РМЖ, но не в Иркутской 
области, хотя некоторые сдвиги уже 
отмечены – пусть не значимое, но сни-
жение смертности от РМЖ у женщин 
старше 50 лет на 8,3%, что свидетель-
ствует о положительных успехах в ле-
чении больных. В Иркутской области 
у женщин чаще всего диагностируют 
злокачественные новообразования 
в верхних квадрантах и центральной 
части молочной железы, а также рак, 
выходящий за пределы одной и более 
локализаций С50.0–С50.6 по МКБ-10.

Все показатели качества онколо-
гической помощи женщинам с РМЖ 
улучшились: значимо снизились по-
казатели запущенности, одногодич-
ной летальности, выросли показате-
ли ранней и активной выявляемости 
РМЖ, выживаемости пациентов и др. 
[6–9, 11]. В настоящее время по двум 
показателям онкопомощи женщинам 
с РМЖ область оценивается благопо-

лучнее, чем в среднем по РФ (актив-
ная выявляемость 48,6%; морфоло-
гически подтверждённые диагнозы в 
99,8% случаев). Но резервы для со-
вершенствования диагностики РМЖ 
в Иркутской области существуют, т.к. 
уровень остальных показателей онко-
помощи женщинам с РМЖ, а также их 
динамика, пока ещё не достигли обще-
российского уровня. 

Вследствие совершенствования 
качества медицинской помощи по 
РМЖ, после возврата показателей к 
допандемийному уровню и достиже-
ния среднероссийского уровня, сле-
дует ожидать перелома в динамике и 
снижения уровня смертности от РМЖ. 
Мониторинг показателей качества 
медицинской помощи по отдельным 
муниципальным образованиям для 
выявления проблем на территориях 
поможет сдвинуть процесс в сторону 
улучшения ситуации и устранения не-
равенства при получении онкологиче-
ской помощи [1, 12, 13].
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Введение. Ювенильный идиопа-
тический артрит (ЮИА) представляет 
собой одно из самых распространен-

ных хронических ревматических за-
болеваний из группы воспалительных 
артропатий неизвестной этиологии, 
возникающих у лиц моложе 16 лет, при 
длительности заболевания не менее 6 
недель [28].

Увеит является одним из наибо-
лее частых внесуставных проявлений 
ЮИА [16]. Это патологическое состоя-
ние, характеризующееся воспалением 
различных отделов сосудистой обо-
лочки глаза и/или прилегающих струк-
тур [1, 24, 32, 36]. Клинически он может 
проявляться покраснением глаз, сле-
зотечением, светочувствительностью, 
болевым синдром и снижением остро-
ты зрения [31], что характерно для па-
циентов с энтезит-ассоциированным 
ЮИА [24]. Однако у пациентов с ЮИА 
увеит чаще носит бессимптомный 
или малосимптомный характер [24], 
в связи с чем требуется проведение 
тщательного скрининга [4]. Кроме того 
воспаление увеального тракта может 

развиваться и в течение заболевания, 
что представляет собой клинически 
значимую проблему [31].

Увеит может приводить к осложне-
ниям и последствиям, угрожающим 
зрению вплоть до полной слепоты, а 
также инвалидизации, в случае позд-
него начала или отсутствия эффек-
тивной терапии [17] и  характеризуется 
значительными социально-экономиче-
скими потерями, как из-за прямых ме-
дицинских затрат, так и за счет влия-
ния на качество жизни [33]. Кроме того, 
дети с увеитом имеют более тяжелое 
течение артрита, что может требовать 
более агрессивной иммуносупрессив-
ной терапии [25]. Ранняя диагностика 
и своевременное междисциплинарное 
взаимодействие имеют решающее 
значение для долгосрочного прогноза 
заболевания [4, 34, 37].

Основная задача терапии пациента 
с ЮИА с поражением глаз – это дости-
жение сначала медикаментозной, а за-

countries and territories, from 1990 to 2017: 
results from the Global Burden of Disease 
Study 2017. J Hematol Oncol. 2019 Dec 

21;12(1):140. doi: 10.1186/s13045-019-0828-0. 
15. Mokhtari-Hessari P, Montazeri A. Health-

related quality of life in breast cancer patients: 

review of reviews from 2008 to 2018. Health 
Qual Life Outcomes. 2020 Oct 12;18(1):338. doi: 
10.1186/s12955-020-01591-x.
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УВЕИТ, АССОЦИИРОВАННЫЙ 
С ЮВЕНИЛЬНЫМ ИДИОПАТИЧЕСКИМ
АРТРИТОМ У ДЕТЕЙ РЕСПУБЛИКИ
САХА (ЯКУТИЯ): ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ДАННЫЕ И СЕРИЯ КЛИНИЧЕСКИХ
НАБЛЮДЕНИЙ

В статье представлено сплошное когортное ретроспективное исследование пациентов с диагнозом ювенильный идиопатический 
артрит (ЮИА), проходивших обследование и лечение в Педиатрическом центре Республиканской больницы №1–Национального центра 
медицины им. М.Е. Николаева в 2016-2023 гг. Для детального анализа отобраны пациенты, развившие увеит. Распространенность уве-
ита в РС(Я) составила на 100 000 детского населения 8,6, из них детей саха 11,8, русских – 5,6. Увеит среди детей с ЮИА чаще встре-
чается у мальчиков национальности саха и чаще у детей более старшего возраста без взаимосвязи с типами ЮИА. Продемонстирована 
низкая эффективность стартовой терапии метотрексатом. Все случаи увеита de-novo зафиксированы только у детей национальности 
саха, большая часть из которых  мальчики.

Ключевые слова: увеит, ювенильный идиопатический артрит, дети, русские, саха, Якутия.

The article presents a comprehensive cohort retrospective study of patients diagnosed with JIA who underwent examination and treatment in 
the cardiorheumatology department of the Pediatric Center of the Republican Hospital No. 1 – the National Center of Medicine named after M.E. 
Nikolaev in 2016-2023. Patients who have developed uveitis have been selected for a detailed analysis. The prevalence of uveitis in the RS(I) 
was 8.6 per 100,000 children, of which 11.8 among Sakha children and 5.6 among Russians. Uveitis among children with JIA is more common in 
boys of Sakha nationality, and is more common in older children without correlation with types of JIA. Low efficacy of initial methotrexate therapy 
has been demonstrated. All cases of de novo uveitis have been recorded only in children of Sakha nationality, most of whom are boys. 
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тем безмедикаментозной ремиссии [8]. 
При ЮИА-ассоциированных увеитах 
применяется ступенчатая схема тера-
пии [4, 8, 14, 37].

В настоящее время во многих стра-
нах разработаны клинические реко-
мендации по терапии ЮИА-ассоции-
рованных увеитов [4, 2, 9]. 

Терапия увеита в первой линии 
включает в себя топические глюкокор-
тикоиды, мидриатики, нестероидные 
противовоспалительные препараты 
(НПВП) [4, 31]. Если установить кон-
троль за воспалительным процессом 
не удается, то переходят к назначению 
небиологических болезнь-модифици-
рующих противоревматических препа-
ратов (нбБМПП), к которым относится 
метотрексат, микофенолат мофетил, 
лефлуномид и др. Показанием к назна-
чению нбБМПП является невозмож-
ность установления контроля над вос-
палительной активностью в течение 3 
мес. при применении более 3 капель 
в сутки [14, 29]. При резистентном или 
агрессивном течении заболевания ис-
пользуется комбинированная терапия, 
которая включает в себя применение 
небиологических и биологических 
БМПП (бБМПП). Кроме того, бБМПП 
используется в случае непереносимо-
сти нбБМПП [35]. Наиболее часто при-
меняемым бБМПП является ингибитор 
ФНО-а – адалимумаб [35]. Также при 
тяжелом течении увеита в случае раз-
вития катаракты, глаукомы некоторым 
пациентам может потребоваться хи-
рургическое вмешательство, что по-
зволяет улучшить зрительные исходы 
у данной группы пациентов [21].

Цель и задачи исследования - на 
основе анализа республиканского ре-
гистра детей, больных ЮИА, изучить 
клинико-демографические данные 
пациентов, страдающих ЮИА с увеи-
том; оценить варианты течения увеита 
(активность процесса, дебют увеита 
по отношению к дебюту суставного 
синдрома); выявить варианты течения 
ЮИА, при которых достоверно чаще 
встречается увеит; оценить эффектив-
ность терапии. 

Материал и методы исследова-
ния. В сплошное когортное ретро-
спективное исследование включены 
данные из истории болезни всех паци-
ентов (n=225) с диагнозом ЮИА, про-
ходивших обследование и лечение в 
кардиоревматологическом отделении 
Педиатрического центра Республи-
канской больницы №1–Национального 
центра медицины им. М.Е. Николаева 
в 2016-2023 гг. 

Исследование было одобрено ло-
кальным комитетом по биомедицин-

ской этике Якутского научного центра 
комплексных медицинских проблем 
на предмет соответствия положени-
ям Хельсинкской декларации (номер 
54 от 20.12.2021 г., решение №1). Все 
пациенты 15 лет и старше, а также за-
конные представители пациентов лю-
бого возраста подписывали информи-
рованное согласие в истории болезни, 
разрешающее использование данных 
в анонимной форме. Все персональ-
ные данные пациентов были соответ-
ствующим образом скрыты.

Критерии включения: диагноз 
ювенильного идиопатического артрита 
(диагноз ЮИА устанавливался в соот-
ветствии с критериями ILAR [16]); воз-
раст младше 18 лет.

Исследуемые параметры:
Из медицинской документации 

были извлечены следующие данные: 
1) Демографические характеристи-

ки: пол, дата рождения, год заболева-
ния, регион проживания, этническая 
принадлежность пациентов, семейный 
анамнез, провоцирующий фактор; 

2) Клинические характеристики: 
подтип ЮИА, возраст дебюта ЮИА, 
число активных суставов в дебюте, 
наличие увеита (биомикроскопия, вы-
полненная офтальмологом), время до 
развития увеита, наличие осложнений 
увеита;

3) Лабораторные характеристики: 
данные клинического анализа крови, 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ) 
в дебюте, С-реактивный белок (СРБ) 
в дебюте, наличие антигена HLA-B27, 
позитивность по антинуклеарному 
фактору (АНФ);

4) Терапия: оценивались примене-
ние небиологических и биологических 
болезнь-модифицирующих противо-
ревматических препаратов (нбБМПП) 
и бБМПП) и сроки их применения;

5) Исходы: достижение ремиссии 
увеита согласно критериям SUN [4]. 
Проводилось сравнение пациентов с 
увеитом (n=23) и без (n=202).  

Статистический анализ данных вы-
полнялся с использованием програм-
мы Statistica 10. Категориальные дан-
ные были представлены абсолютными 
значениями. Сравнение независимых 
категориальных переменных анали-
зировались с помощью составления 
таблиц сопряженности 2x2 и точного 
критерия Фишера. Количественные 
переменные проверялись на нормаль-
ность с использованием критерия Кол-
могорова-Смирнова и были представ-
лены средним значением, медианой, 
квартилями (25%; 75%). Для сравне-
ния двух независимых количествен-
ных переменных применялся критерий 

Манна-Уитни в связи с отсутствием 
нормального распределения. Значе-
ние р < 0,05 считалось достоверным.

Результаты исследования. Ча-
стота увеита в популяции пациен-
тов с ювенильным идиопатическим 
артритом в Республике Саха (Яку-
тия)

Всего в республиканском регистре 
на 01.01.2024 состоит 225 детей с 
ЮИА: 107 девочек (47,6%) и 118 маль-
чиков (52,4%). Медиана возраста де-
бюта ЮИА составила 9 (5; 12) лет. По 
этнической принадлежности преобла-
дали дети саха – 168 (74,7%), на вто-
ром месте русские – 49 (21,8), детей 
других национальностей – 8 (3,5%). 
Увеит был диагностирован у 18 детей 
саха (78,2%) и 4 (17,4%) детей русских. 
Распространенность увеита в РС(Я) 
составила 8,6 на 100 000 детского на-
селения, из них среди детей саха – 11,8 
и русских – 5,6. Увеит чаще встречался 
у городских жителей – 15/23 (65,2%) и 
реже у сельских 8/23 (34,8%), однако 
различия недостоверны (р=0,283).

Демографическая характеристи-
ка пациентов с увеитами. Медиана 
возраста дебюта артрита составила 
8,0 (4,0; 12,0) года, медиана возраста 
развития увеита составила 10,0 (6,0; 
13,0) года. Увеит был диагностирован 
у 23 (10,2%) детей, у 5 из 23 (21,7%) 
увеит носил манифестный, симптома-
тический характер (синдром «красного 
глаза»). Увеит был диагностирован у 
18/168 (10,7%) детей саха и 4/49 (8,2) 
русских (р=0,603) и 1/8 (12,5%) ребен-
ка из этнической группы, отличной от 
саха и русских. Передний увеит зафик-
сирован у 15 детей (65,2%), панувеит 
у 2 детей (8,7), информация о типе 
увеита отсутствует у 6 (26,1%) детей. 
Манифестный увеит встречался пре-
имущественно (p=0,098) у пациентов 
с ЭАА (энтезит-ассоциированный ар-
трит) - 4/5 (80%) и в одном (20%) слу-
чае при ОА (олигоартрит) варианте, 
хронический малосимптомный увеит 
встречался у пациентов с ОА (n=9/18, 
50%), ЭАА (n=5/18, 27,8%) и полиар-
тритом (n=4/18, 22,2%). Манифестный 
увеит чаще встречался у мальчиков 
(80%), нежели у девочек (44,4%) и был 
высоко ассоциирован с антигеном HLA 
B27 (80%, p=0,034). Согласно анато-
мической классификации, все случаи 
манифестного увеита были передними 
увеитами. Все случаи манифестного  
увеита были зафиксированы у пациен-
тов саха, и ни одного случая не было 
среди русских пациентов. 

Среди пациентов с ЮИА и увеитом 
было 11 (47,8%) девочек и 12 (52,2%) 
мальчиков, средний возраст дебюта 
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ЮИА, ассоциированного с увеитом, 
составил 9 лет (5; 12 лет). Медиана 
возраста артрита у мальчиков соста-
вила 9,0 года (6,0; 12,0) по сравнению 
с девочками – 8,0 (3,0; 13,0; р=0,371), 
медиана возраста увеита у мальчиков 
была 11,5 года (7,5; 15,0) по сравнению 
с девочками – 10,0 (4,0; 13,0; р=0,216). 
Возраст дебюта ЮИА был одинаковым 
(р=0,678) у детей, развивших (8,0 года 
(5,0; 12,0)) и не развивших увеит – 9,0 
(5,0; 12,0). У трех пациентов (13%) 
увеит был диагностирован совместно 
с артритом, у трех (13%) увеит раз-
вился до развития артрита и у 17 чел. 
(74%) - после дебюта суставного син-
дрома. Увеит de novo был выявлен у 
4/23 детей (17,4%). У 56,5% пациен-
тов (13 чел.) увеит носит двусторон-
ний характер. Среди детей с увеитом 
наиболее часто встречался олигоар-
трит 10/23 (43,5%), ЭАА 9/23 (39,4%) 
и реже полиартрит 4/23 (17,4%). АНФ 
встречался у 7/23 (30,4%) детей с уве-
итом и 28/41 (68,3%) детей без увеита 
(р=0,459). Антиген HLA B27 встречал-
ся с одинаковой частотой (р=0,748) в 
группе детей с увеитом 9/23 (39,1%) и 
без – 79/198 (39,9%), однако дети, по-
зитивные по антигену HLA B27, имели 
более старший возраст дебюта артри-
та 12,0 (9,0;13,0) vs. 6,0 (3,0; 9,0) года 
(р=0,023) и увеита 12,0 (11,0, 17,0) vs. 
8,5 (5,0; 12,0) года (р=0,027). Панувеит 
встречался у одного ребенка с поли-
артикулярным и одного - с олигоарти-
кулярным вариантами ЮИА, тогда как 
передний увеит примерно с одинако-
вой частотой встречался у пациентов с 
олигоартикулярным (53,3%) и энтезит-
ассоциированным (40,0) вариантами 
ЮИА и редко (6,7%) с полиартикуляр-
ным вариантом.

Частота увеита достоверно не зави-

села от категории ЮИА. Увеит встре-
чался у 9/99 (9,1%) детей с ЭАА, у 4/33 
(12,1%) детей с полиартикулярным 
вариантом и у 10/76 (13,2%) детей с 
олигоартикулярным вариантом ЮИА 
(р=0,713). Наибольший возраст артри-
та 12,0 (9,0; 13,0) и увеита – 12,0 (11,0; 
17,0) года был у пациентов с ЭАА, 
меньший возраст артрита – 9,5 (4,8; 
12,5) и увеита - 11,5 года (9,0; 14,5) у 
детей с полиартикулярным вариантом 
и наименьший возраст артрита 4,5 
(3,0; 8,0, р=0,043) и увеита – 6,0 года 
(4,0; 10,0, р=0,021) был у детей с оли-
гоартикулярным вариантом ЮИА (ри-
сунок а-б).

Среди детей с псориазом и псори-
атическим артритом случаев увеита 
зафиксировано не было. Увеит наи-
более часто встречался среди пациен-
тов с ЭАА 9/99 (39,1%), олигоартритом 
- 10/76 (43,4%). Взаимосвязи вовле-
чения конкретных суставов с риском 
развития увеита установлено не было. 
Среди лабораторных тестов пациен-
ты, развившие ЮИА в дебюте, имели 
более высокий (р=0,034) уровень гемо-
глобина 123 (113; 140) г/л по сравне-
нию с детьми без увеита - 116 (106; 126) 
г/л. Различий в других маркерах вос-
паления в дебюте ЮИА не выявлено. 

Осложненное течение увеита вы-
явлено у 7/23 (30,4%) детей, из них у 
2 (100%) детей с панувеитом и 4/15 
(26,7%) детей с передним увеитом 
(р=0,042). Наиболее часто осложнен-
ное течение увеита было у детей с 
олигоартикулярным вариантом ЮИА 
(71,4%), без связи с носительством 
антигена HLA B27 (14,3% позитивных 
случая). Осложненное течение уве-
ита реже встречалось у детей саха 
(22,2%), нежели у русских (60,0%). Ка-
таракту развили 6/23 (26,1%) детей, 

она была самым частым вариантом 
осложненного течения увеита – 6/7 
(85,7%). Оперативное лечение было 
проведено 5/23 (21,7%) детям с увеи-
том: экстракция катаракты с импланта-
цией исскуственного хрусталика - ин-
траокулярной линзы (n=2). Отслойка 
сетчатки имела место у одной девочки, 
и у одного ребенка диагностирована 
дистрофия роговицы. 

Анализ терапии и исходов боль-
ных с ЮИА и увеитом. Исходно мето-
трексат получали 22 ребенка (95,6%). 
Циклоспорин добавлен к терапии ме-
тотрексатом у 6 детей (26%) – у трех 
(13%) в связи с высокой активностью 
суставного синдрома, у одного (4,3%) 
метотрексат был заменен на цикло-
спорин в связи с непереносимостью, 
у двух пациентов (8,7%) циклоспорин 
добавлен к терапии в связи с выявлен-
ным увеитом. Один ребенок сейчас 
находится на комбинированной тера-
пии метотрексатом и циклоспорином, 
второй ребенок получает циклоспорин 
с тофацитинибом. Монотерапию ци-
клоспорином получает один ребенок 
(4,3%). 

В данное время монотерапию ме-
тотрексатом получают 5/22 детей 
(22,7%), эпизоды увеита у этих детей 
были однократно, купировались на 
фоне применения местных ГКС. Ку-
пирование увеита на фоне терапии 
топическими ГКС и метотрексатом у 
пяти детей отмечено на 3-4-й неделе 
лечения. Рецидивов увеита выявлено 
не было. 

Всего терапию бБМПП получали 16 
детей (69,5%) с ЮИА-ассоциирован-
ным увеитом. Перевод на генно-инже-
нерную (ГИ) терапию у большинства 
был обусловлен тяжестью артрита и 
рецидивирующим течением увеита. У 

б

Возраст дебюта артрита (а) и увеита (б) в исследуемой группе

а
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6 (37,5%) детей перевод на ГИБП об-
условлен тяжестью артрита и реци-
дивирующим течением увеита, из них 
три увеита de novo: из-за тяжести ар-
трита был назначен этанерцепт, далее 
в связи с рецидивирующим/тяжелым 
увеитом инициирована терапия ада-
лимумабом. Рецидивирующий и тяже-
лый увеит был причиной перевода на 
ГИБП у 8 (50,0%) детей – все они полу-
чают адалимумаб. Перевод на ГИБП 
из-за тяжести артрита обусловлен у 
двоих детей (12,5%) – один ребенок 
получает адалимумаб, второй – эта-
нерцепт, эпизод увеита был однократ-
но, увеит de novo. Непереносимость 
метотрексата и тяжесть артрита были 
причиной перевода на ГИБП у двоих 
детей (9,1%) – одна девочка (АНФ-
позитивная, HLA B27-негативная) по-
лучает адалимумаб, второй ребенок 
получает тофацитиниб в комбинации 
с циклоспорином. Тофацитиниб явля-
ется третьим препаратом (после при-
менения адалимумаба, абатацепта, 
вследствие обострения суставного 
синдрома на каждом из препаратов). 
По увеиту достигнута ремиссия на 
адалимумабе через 4 нед., артрит I 
степени активности сохраняется на те-
рапии тофацитинибом.

Адалимумаб получали 14 (87,5%) 
пациентов от общего числа детей, 
лечившихся биологическими БМПП: 
9 детей (56,2%) находятся на комби-
нированной терапии метотрексатом и 
адалимумабом, адалимумаб был до-
бавлен по комбинированным показа-
ниям – по тяжести течения артрита и 
рецидивирования увеита. Монотера-
пию адалимумабом получают 4 детей 
(25%), у них метотрексат отменен в 
связи с ремиссией. Ремиссия активно-
го увеита на фоне терапии адалимума-
бом была достигнута у 12 из 14 боль-
ных, получавших адалимумаб (86%), 
через 2 (2; 8) нед. от начала лечения.

Одна девочка получает мофетила 
микофенолат в комбинации с адали-
мумабом. Мофетила микофенолат  
был назначен офтальмологами в связи 
с тяжестью увеита, суставной синдром 
появился позже. После появления су-
ставного синдрома увеит рецидивиро-
вал, к терапии был добавлен адалиму-
маб. Ребенок позитивный по HLA B27 и 
отрицательный по АНФ. В данное вре-
мя увеит носит вялотекущий характер, 
по артриту достигнута ремиссия.

Один пациент получает комбиниро-
ванную терапию – метотрексат с эта-
нерцептом, увеит был de novo, эпизод 
увеита был один раз, быстро купиро-
вался на фоне применения ГКС и ком-
бинированной терапии, что послужило 

поводом не отменять терапию этанер-
цептом. Среди пациентов, с ЮИА-ас-
социированным увеитом, получающих 
биологическую БМПП, сопутствующую 
терапию небиологическим БМПП по-
лучают 12/16 пациентов (75%), из них 
10 пациентов (83,3%) получают мето-
трексат в дозе 15 мг/м2 в нед., один 
(8,3%) получает циклоспорин А в дозе 
3 мг/кг/сут и один пациент (8,3%) полу-
чает мофетила микофенолат 600 мг/м2 
х 2 раза в сут.

На фоне терапии бБМПП у 13/16 
(81,3%) детей достигнута ремиссия 
увеита. Трое детей (18,7%) наблюда-
ются с подострым и вялотекущим уве-
итом. Ремиссия артрита достигнута у 9 
пациентов (56,3%), у 7 (43,8%) артрит 
имеет низкую степень активности. Воз-
раст дебюта артрита, увеита и время 
между артритом и увеитом не оказы-
вали влияния на вероятность достиже-
ния ремиссии по увеиту.

Ремиссия увеита была чаще при не-
осложненном варианте увеита (93,8% 
vs. 71,4%), была ассоциирована с ре-
миссией по суставному синдрому (70 
vs. 33,3), чаще фиксировалась среди 
пациентов с энтезит-ассоциирован-
ным (45,0), олигоартикулярным (40,0) 
и реже среди пациентов с полиартику-
лярным (15,0%) вариантами ЮИА. Ре-
миссия увеита зафиксирована у всех 
пациентов мужского пола и у 72,7% 
девочек (р=0,052), а также у всех но-
сителей антигена HLA B27 (100% vs. 
78,6%) не была связана с типом ма-
нифестации увеита: частота ремиссии 
при остром манифестном увеите со-
ставила 80%, а при хроническом увеи-
те - 88,9%. Среди типов увеита ремис-
сия чаще фиксировалась среди паци-
ентов с передним увеитом (86,7%) и 
реже среди пациентов с панувеитом 
(50,0%).

Увеит de novo. На фоне терапии 
этанерцептом у четырех детей (17,4%) 
развился увеит de novo. Дети с увеи-
том de novo имели младший возраст 
артрита – 5,0 (2,3; 9,5) года по срав-
нению с остальными детьми 9,0 (5,0; 
13,0) года (р=0,180) и сопоставимый 
возраст дебюта увеита 11,0 (8,0; 14,5) 
года по сравнению с остальными деть-
ми 10,0 (6,0; 13,0) года (р=0,654). Все 
случаи такого увеита развились у де-
тей, получавших терапию этанерцеп-
том. Увеит de novo был только у детей 
саха и составил 2,4% от общего числа 
детей саха с ЮИА (p=0,297). При рас-
пределении пациентов с увеитом de 
novo по подтипам ЮИА у одного паци-
ента был ЭАА, у одного полиартрику-
лярный вариант, у двух олигоартику-
лярный вариант ЮИА. Во всех случаях 

увеит de novo был хроническим неос-
ложненным неманифестным перед-
ним увеитом. Все пациенты были се-
ронегативными по АНФ, взаимосвязи 
с носительством антигена HLA B27 не 
выявлено (р=0,601). Ремиссия достиг-
нута во всех случаях увеита de novo.

У первого пациента дебют ЮИА в 
возрасте 1,5 года, увеит развился че-
рез 8,5 года после дебюта ЮИА в 10 
лет, ребенок был на базисной терапии 
метотрексатом, который был отменен 
в связи с непереносимостью. Был на-
значен циклоспорин, на 6-й год забо-
левания из-за активности суставного 
синдрома был назначен этанерцепт. 
Через 2 года терапии этанерцептом 
развился увеит, назначен адалимумаб 
в комбинации с метотрексатом. Ребе-
нок негативный по антигену HLA B27. 
В данное время девочка в ремиссии. 

У второго ребенка дебют ЮИА раз-
вился в 7 лет. Мальчик в течение трех 
лет получал терапию метотрексатом, 
однако в связи с активностью артри-
та был назначен этанерцепт. Спустя 
2 года терапии этанерцептом и мето-
трексатом, на 5-м году болезни в воз-
расте 12 лет развился увеит, назначен 
адалимумаб. Ребенок был отрица-
тельный по АНФ и HLA B27. В данное 
время пациент в ремиссии.

У третьего ребенка (мальчик) ЮИА 
развился в 12 лет, была инициирова-
на терапия метотрексатом, этанерцепт 
назначен спустя 1 мес. заболевания в 
связи с высокой активностью артрита. 
Ребенок в течение 6 лет получал ком-
бинированную терапию метотрекса-
том и этанерцептом. Увеит развился 
на 5-м году заболевания в возрасте 17 
лет и быстро купировался при помощи 
топических кортикостероидов. Маль-
чик продолжает получать этанерцепт в 
комбинации с метотрексатом. Ребенок 
отрицательный по АНФ и позитивный 
по антигену HLA B27. В данное время 
пациент в ремиссии по увеиту, по ар-
триту сохраняется низкая степень ак-
тивности.

Четвертый ребенок заболел ЮИА 
в возрасте 3 лет и в течение двух лет  
получал терапию метотрексатом, да-
лее назначен этанерцепт в связи с 
активностью артрита, однако спустя 2 
года терапии этанерцептом в возрасте 
6 лет развился увеит, что потребова-
ло назначения адалимумаба. Ребенок 
был отрицательный по АНФ и по анти-
гену HLA B27. В данное время пациент 
в ремиссии. Подробная характеристи-
ка пациентов представлена в таблице.

Обсуждение. Целью нашего ис-
следования было изучить клинико-
демографические данные пациентов, 
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страдающих ЮИА-ассоциированным 
увеитом. В ходе работы было выявле-
но, что средний возраст дебюта увеита 
составил 10,0 года (6,0; 13,0), что не 
согласуется с международными дан-
ными [7, 13, 38]. Стоит отметить, что в 
нашей работе также не было выявле-
но ассоциации увеита с типом артри-
та, что противоречит международным 
данным, так увеит обычно ассоцииро-
ван с олигоартикулярным вариантом 
ЮИА или энтезит-ассоциированным 
вариантом [6, 15, 33], расхождения мо-
гут быть связаны с малым размером 
выборки либо с этническими особен-

ностями заболевания в Республике 
Саха (Якутия), где преобладающим ти-
пом артрита является энтзеит-ассоци-
ированный вариант ЮИА [26]. Это так-
же может объяснять примерно равное 
распределение по полу с небольшим 
преобладанием мальчиков, что также 
противоречит основным результатам 
исследования, где девочки болеют 
чаще, чем мальчики. Распределение 
увеита по полу практически полностью 
отражает распределение по подтипам 
ЮИА, описанное ранее [26]. Отсут-
ствие в выборке некоторых подтипов 
ЮИА (псориатический, недифферен-

цированный) можно также объяснить 
малым объемом выборки. Данные об 
иммунологических характеристиках 
также не соответствуют международ-
ным представлениям о роли АНФ и 
HLA-B27 антигена, что отражает ранее 
опубликованные данные по эпидемио-
логии ЮИА в Республике Саха [19, 31].

В настоящее время как небиоло-
гические, так и биологические БМПП 
считаются довольно эффективной те-
рапией, позволяющей установить кон-
троль за воспалительным процессом. 
Терапия метотрексатом, согласно дан-
ным систематического обзора и ме-

Характеристика пациентов с увеитом, ассоциированным с ювенильным идиопатическим артритом
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7 11 М С НД + ЭАА О НД МТТ>ГКС+МТТ> МТТ - МТТ - + + -
3 4 Ж Р НД - ОА Х ПАН МТТ>ЦсА>ГКС+ЦсА>ЦсА +(НЯ) ЦсА АФ, ОС + + -
3 5 Ж У НД - ОА Х НД МТТ>МТТ+ЦсА+ГКС> МТТ+ЦсА - МТТ+ЦсА - + + -

12 13 М С + + ЭАА О П МТТ>ГКС+МТТ+АДА>
МТТ+АДА - МТТ+АДА - + + -

8 10 Ж Р - - ОА Х П МТТ>ГКС+МТТ> МТТ - МТТ - + + -

9 12 М С + + ЭАА Х П МТТ>МТТ+ГКС+АДА>
МТТ+АДА>АДА +(РЕМ) АДА - - + -

8 8 Ж С + - ПА Х П МТТ>МТТ+ЦсА>ГКС+МТТ+ЦсА>ЦсА>АДА +(НЯ) АДА - - + -
4 4 Ж Р НД - ОА Х П МТТ>ГКС+МТТ> МТТ - МТТ АФ,КАТ + + -
16 17 М С - + ЭАА О П МТТ>ГКС+МТТ> МТТ - МТТ - - + -
5 6 М Р - + ЭАА Х НД МТТ>МТТ+ГКС>МТТ+АДА - МТТ+АДА КАТ,АФ + + -
5 6 М С + - ОА Х П МТТ>ГКС+АДА>АБА>ЦсА+ТОЦ>ЦсА+ТОФ +(НЯ) ЦСА+ТОФ ДР - + -
11 13 Ж С НД - ПА Х НД МТТ>МТТ+ЦсА>ГКС+МТТ+ЦсА>МТТ+АДА - МТТ+АДА - + + -

9 9 М С - - ОА Х П ГКС+МТТ> МТТ+АДА - МТТ+АДА АртФ, 
КАТ, ДР + + -

10 10 М С + + ЭАА О П МТТ>МТТ+ГКС>МТТ+АДА - МТТ+АДА - - + -
14 16 Ж С + - ПА Х ПАН МТТ>МТТ+ГКС>МТТ+АДА - МТТ+АДА КАТ - - -
16 17 М С - + ЭАА Х П МТТ>МТТ+ГКС>МТТ+АДА - МТТ+АДА - + + -

14 14 Ж С - - ОА Х П ГКС> ГКС+ММФ>ММФ+АДА - ММФ+АДА КАТ,РШ, 
АртФ + - -

4 4 Ж С + - ОА О П МТТ>МТТ+ГКС>МТТ+АДА - МТТ+АДА - - - -
13 12 Ж С - + ЭАА Х П ГКС> МТТ - МТТ - + + -

1,5 10 Ж С НД - ПА Х НД МТТ>МТТ+ЦсА>ЭТА>
ГКС+АДА>АДА +(НЭ) АДА - + + +

7 12 М С - - ОА Х П МТТ>МТТ+ЭТА>ГКС+МТТ+АДА>МТТ+АДА - МТТ+АДА - + + +

12 17 М С - + ЭАА Х НД МТТ>МТТ+ЭТА>
ГКС+ МТТ+ЭТА>МТТ+ЭТА - МТТ+ЭТА - - + +

3 6 М С - - ОА Х П МТТ>МТТ+ЭТА>
ГКС+МТТ+АДА>МТТ+АДА>АДА +(РЕМ) АДА - + + +

Примечание. АДА – адалимумаб, АНФ – антинуклеарный фактор, АртФ – артифакия, АФ – афакия, ГКС – глюкокортикостероиды, ДР 
– дистрофия роговицы, Ж – женский, КАТ – катаракта, М – мужской,  ММФ – мофетила микофенолат, МТТ – метотрексат, НД – нет 
данных, НЭ – неэффективность, НЯ – нежелательные явления, О – острый (манифестный) увеит, ОА – олигоартрит, ОС – отслойка 
сетчатки, П – передний увеит, ПА – полиартрит, ПАН – панувеит, РЕМ – ремиссия, Р – русский/ая, РШ – ретиношизис, С –  саха, ТОФ- 
тофацитиниб, У – узбечка, Х – хронический увеит, ЦсА – циклоспорин А, ЭАА – энтезит-ассоциированный артрит.
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таанализа, показала эффективность 
в 73% случаев [11], в нашем иссле-
довании пролонгированную терапию 
метотрексатом получают 22,7% детей 
из тех, кому он был назначен. Однако 
учитывая, что у части пациентов были 
смешанные показания к переключе-
нию на ГИБП (артрит и увеит), более 
точную цифру ответчиков на метотрек-
сат представить затруднительно.

Среди бБМПП чаще использова-
лась группа антиФНО альфа, 87,5% 
процентов получали терапию адали-
мумабом. В настоящее время ком-
бинация адалимумаба с метотрекса-
том обладает наибольшим уровнем 
эффективности и доказательности 
для лечения ЮИА ассоциированно-
го увеита. Существует как минимум 2 
рандомизированных контролируемых 
исследования, подтверждающих его 
эффективность [3, 10, 27]. В нашем ис-
следовании адалимумаб как в режиме 
монотерапии, так и в комбинации с ме-
тотрексатом был достаточно эффек-
тивным, что согласуется с современ-
ными литературными данными.

В нашем исследовании у 4 детей 
развился увеит de novo на фоне тера-
пии этанерцептом. В настоящее время 
этанерцепт не рекомендован пациен-
там с ЮИА-ассоциированным увеитом 
в связи с его низкой эфективностью, 
по сравнению с адалимумабом [10]. 
В литературе известны факты разви-
тия увеита у пациентов, получавших 
этанерцепт [12, 18, 30], что в целом 
согласуется с нашими данными, одна-
ко уверенно утверждать о причинно-
следственной связи увеита и терапии 
этанерцептом в настоящее время не 
представляется возможным [20].

Также необходимо отметить, что 
в нашем исследовании был пациент 
на терапии тофацитинибом, в связи 
с плохо контролируемым суставным 
синдромом. В настоящее время нет 
достаточных данных об эффектив-
ности ингибиторов янус-киназы при 
ЮИА-ассоциированных увеитах, одна-
ко единичные описания клинических 
случаев показывают возможность ис-
пользования этого класса препаратов 
в лечении увеитов [5]. У нашего паци-
ента, получающего терапию тофасити-
нибом, не зафиксировано обострений 
увеита, несмотря на резистентный 
характер заболевания и частую смену 
бБМПП.

В отношении увеитов de-novo стоит 
отметить, что его развили 4 ребенка, 
получавших этанерцепт, что составило 
17,4% от общего числа детей с увеи-
тами, при этом все пациенты были на-
циональности саха и 3/4 (75%) были 

мальчики. Среди детей национально-
сти саха частота увеита de-novo была 
еще более высокой и составила 4/18 
(22,2%), что существенно превышает 
известные данные о частоте увеита 
de-novo. В большинстве исследова-
ний его частота составляет около 6,7% 
[22]. У мальчиков медиана возраста 
была на 1,5 года старше, что также от-
ражает ассоциацию с преобладанием 
ЭАА среди детей Республики Саха. 

Частота хирургических вмеша-
тельств у пациентов с ювенильным 
идиопатическим артритом (ЮИА) и 
увеитом остается высокой. Это свя-
зано с тем, что увеит часто приводит 
к осложнениям, таким как катаракта, 
глаукома, лентовидная кератопатия, а 
также передние и задние синехии, что 
требует хирургической коррекции для 
улучшения прогноза зрительных функ-
ций. По литературным данным, около 
29% пациентов нуждаются в оператив-
ном вмешательстве [23], что соответ-
ствует и нашим результатам.

Ограничения исследования свя-
заны с ретроспективным характером 
исследования, ограниченным числом 
участников исследования. Выбор те-
рапии у детей с ЮИА был зачастую 
связан с артритом и увеитом, что за-
трудняет оценку эффективности кон-
кретного вида терапии в отношении 
увеита. Наличие утерянных данных 
также оказывает влияние на результа-
ты исследования. 

Заключение. В нашем исследова-
нии продемонстрированы основные 
эпидемиологические, клинические 
особенности течения увеитов, ассо-
циированных с ЮИА, а также исходы 
на фоне терапии, в Республике Саха 
(Якутия). Увеит среди детей с ЮИА 
чаще встречается у мальчиков нацио-
нальности саха и чаще у детей более 
старшего возраста. Мужской пол, не-
осложненное течение увеита и носи-
тельство антигена HLA B27 были ас-
социированы с лучшими показателями 
достижения ремиссии увеита. Не уста-
новлено связи с типами ЮИА, проде-
монстирована низкая эффективность 
стартовой терапии метотрексатом. Все 
случаи увеита de-novo зафиксированы 
только у детей национальности саха, 
большая часть из которых мальчики. В 
целом эпидемиология увеитов отража-
ет эпидемиологические особенности 
ЮИА в Республике Саха, однако не-
обходимы последующие эпидемиоло-
гические исследования.
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А.А. Кузьмина, Т.М. Климова, С.Х. Шамаева, А.Ф. Потапов, 
Э.А. Бушкова, И.Ш. Малогулова

МОНИТОРИНГ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ
И АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТИ 
ШТАММОВ KLEBSIELLA PNEUMONIAE 
В МНОГОПРОФИЛЬНОМ СТАЦИОНАРЕ

В условиях многопрофильного стационара г. Якутска проведена оценка распространен-
ности и резистентности штаммов Klеbsiellа pneumoniaе к антибактериальным препаратам. 
В исследование включены 4580 штаммов Klebsiella pneumoniae, выделенных от пациентов 
ГБУ РС(Я) «Республиканская больница №2 – Центр экстренной медицинской помощи» в 
период с 2016 по 2022 г. Анализ показал, что основная доля штаммов Klebsiella pneumo-
niae выявляется в отделениях реанимационного и хирургического профиля. В динамике 
наблюдаются увеличение распространенности штаммов Klebsiella pneumoniae и рост ре-
зистентности к карбапенемам на фоне высокой доли изолятов, продуцирующих бета-лак-
тамазы расширенного спектра. 

Ключевые слова: Klebsiella pneumoniae, антибиотикорезистентность, карбапенемы, 
карбапенемаза, AMRcloud, мониторинг.

The study evaluated the prevalence and resistance of Klebsiella pneumoniae strains to anti-
bacterial drugs. This study included 4580 Klebsiella pneumoniae strains isolated from patients of 
the Republican Hospital No. 2 - Emergency Medical Care Center in the period from 2016 to 2022. 
The analysis showed that the majority of Klebsiella pneumoniae strains detected in intensive 
care and surgical departments. The dynamics show an increase in the prevalence of Klebsiella 
pneumoniae strains and an increase in resistance to carbapenems, against the background of a 
high proportion of isolates producing extended-spectrum β-lactamases.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, antibiotic resistance, carbapenems, carbapenemase, 
AMRcloud, monitoring.
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Введение. В последние годы се-
рьезной проблемой стал интенсив-
ный рост резистентных штаммов 
Klеbsiellа pneumoniaе, в особенности 
внутрибольничных изолятов, ко всем 
клинически значимым антибиотикам, 
что обусловило их доминирующую 
роль среди оппортунистических пато-
генов [10].

Штаммы Klеbsiellа pneumoniaе, 
обладающие множественной лекар-
ственной устойчивостью, продуциру-
ющие бета-лактамазы расширенного 
спектра или карбапенемазы, представ-
ляют серьезную клиническую угрозу. 
Наличие карбапенемаз у штаммов 
бактерий является важным маркером 
экстремальной антибиотикорезистент-
ности [1, 5, 6,12].

В связи с этим актуальность иссле-
дования распространенности и устой-
чивости штаммов Klеbsiellа pneumo-
niaе к антибактериальным препаратам 
в условиях многопрофильного стацио-
нара не вызывает сомнений.

Цель исследования: изучить рас-
пространенность и устойчивость к ан-
тибактериальным препаратам штам-
мов Klеbsiellа pneumoniaе в условиях 
многопрофильного стационара ГБУ 
РС(Я) «Республиканская больница 
№2 – Центр экстренной медицинской 
помощи». 

Материалы и методы. В исследо-
вание включены 4580 штаммов Kleb-
siella pneumoniae, выделенных от па-
циентов (моча, бронхоальвеолярный 
лаваж (БАЛ), плевральная жидкость, 
раневое отделяемое, перитониальная 
жидкость) ГБУ РС(Я) «Республикан-
ская больница №2 – Центр экстрен-
ной медицинской помощи» в период 
с 2016 по 2022 г. Лаборатория кли-
нической микробиологии (бактерио-
логии) с 2011 г. является участником 
многоцентровых исследований На-
учно-исследовательского института 
антимикробной химиотерапии (НИИ-
АХ) ФГБОУ ВО «Смоленский государ-
ственный медицинский университет» 
МЗ РФ, Межрегиональной ассоциации 
по клинической микробиологии и анти-
микробной химиотерапии (МАКМАХ), 
Альянса клинических химиотерапев-
тов и микробиологов. 

Видовую идентификацию микроор-
ганизмов проводили на автоматиче-
ских анализаторах до 2020 г. PHOENIX 
(BD, США), в 2021–2022 гг. на анали-
заторе VITEK-2 Compact (bioMerieux, 
Франция). Определение чувствитель-
ности к антибактериальным препара-
там выполнено автоматизированным 
методом на анализаторах PHOENIX 
(BD, США), VITEK-2 Compact (bio-

Merieux, Франция), также диско-диф-
фузионным методом на агаре Мюл-
лер – Хинтон с применением дисков с 
антибиотиками (BioRad, США). Опре-
деление чувствительности проводили 
в соответствии с Клиническими реко-
мендациями по определению чувстви-
тельности микроорганизмов к антибак-
териальным препаратам (EUCAST), 
с ежегодным обновлением. Бета-лак-
тамазы выявляли методом «двойных 
дисков» с клавуланатом – бета-лакта-
мазы расширенного спектра (БЛРС). 
Для выявления продукции карбапе-
немаз использовали иммунохромато-
графический экспресс – тест NG-Test 
CARBA 5 (Франция).

Статистическая обработка и анализ 
данных проводились с помощью ре-
сурса AMRcloud (https://amrcloud.net/).

Результаты и обсуждение. За ана-
лизируемый период в лаборатории 
клинической микробиологии (бактери-
ологии) ГБУ РС(Я) «РБ№2 - ЦЭМП» 
было проведено микробиологическое 
исследование 40251 пробы (мочи, 
бронхоальвеолярного лаважа, плев-
ральной жидкости, раневого отделя-
емого, перитониальной жидкости). 
Доля проб без роста составила 54,8% 
(24848 проб), с ростом - 45,2% (15403). 
Всего выделено и идентифицирова-

но 45305 штаммов микроорганизмов. 
Среди них удельный вес выделенных 
штаммов Klebsiella pneumoniae соста-
вил 10,1% (4580 штаммов).

В динамике с 2016 по 2022 г. доля 
выделенных штаммов Klebsiella pneu-
moniae увеличилась с 10,2 до 15,9%. 
Следует отметить, что в период панде-
мии COVID-19 этот показатель дости-
гал 18,6% в 2020 г. и 21,4% в 2021 г. 
(рис. 1).

Частота встречаемости штаммов 
Klebsiella pneumoniae зависела от 
профиля отделения. Так, наиболее 
высокие показатели отмечались в ре-
анимационных отделениях (отделение 
анестезиологии реанимации интен-
сивной терапии – 25,9%, отделение 
реанимации, интенсивной терапии 
для больных с острыми нарушениями 
мозгового кровообращения (ОНМК) 
– 15,3%). В отделениях хирургическо-
го профиля частота выявления со-
ставила: хирургическое отделение 
№2 – 9,2%, хирургическое отделение 
№1 – 8,3, колопроктологическое – 4,4, 
ожоговое – 4%. В отделениях тера-
певтического профиля основная доля 
штаммов была обнаружена в невро-
логическом отделении для больных с 
ОНМК (13,3%) и отделении неотлож-
ной терапии (5,6%). В остальных от-

Рис. 1. Частота выделения Klebsiella pneumoniae в 2016-2022 гг. (%)

Рис. 2. Чувствительность к антибиотикам исследованных изолятов Klebsiella pneumoniae (%)
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делениях частота выявления штаммов 
Klebsiella pneumoniae варьировала от 
0,09 до 2,9%.

В 26,8% (N=1229) случаев Klebsiella 
pneumoniae была выделена из мочи, в 
23,6% (N=1085) - из бронхоальвеоляр-
ного лаважа, 23% (N=1054) - из мокро-
ты и в 16,9% (N=775) случаев из ране-
вого отделяемого. 

На рис. 2 представлены обобщен-
ные данные о чувствительности всех 
исследованных изолятов Klebsiella 
pneumoniae к некоторым антибиоти-
кам. Общее число протестированных 
штаммов составило 4580. Наиболее 
высокий уровень чувствительности 
протестированных изолятов отмечал-
ся к имипенему (79,4% ДИ:73,9-81,1), 
амикацину (61,1% ДИ:59,6-62,5) и ме-
ропенему (51,7% ДИ:50,1-53,1). Выяв-
лена высокая частота резистентности 
к цефалоспоринам III–IV поколения: к 
цефотаксиму (78,4% ДИ:77,1-79,71), 
цефтазидиму (77,7% ДИ:76,5-78,9), це-
фепиму (79,6% ДИ:78,2-80,9).

Доля продуцентов БЛРС во всех 
штаммах Klebsiella pneumoniae, вы-
деленных за 2016–2022 гг., составила 
48,6% (2230 штаммов из 4580). В ди-
намике отмечается стабильно высо-
кая доля продуцентов БЛРС (55% в 
2016 г., 54,1% - 2017 г., 57,2% - 2018 г., 
65,8% - 2019 г., 49,5% - 2020 г., 26,2% - 
2021, 57% в 2022 г.), которые обладают 
большим профилем резистентности 
(рис. 3).

Данные по динамике устойчивости 
штаммов Klebsiella pneumoniae к ме-
ропенему за период с 2016 по 2022 г. 
представлены на рис. 4. Наблюдает-
ся стремительный рост меропенемо-
устойчивых штаммов от 20%(N=54) 
ДИ:15,7-25,3 в 2016 г. до 46,6%(N=335) 
ДИ:43,0-50,3 в 2022 г. В период панде-
мии COVID-19 отмечалось резкое уве-
личение доли меропенемоустойчивых 
штаммов: в 2020 г. – 56,9% (N=483) 
ДИ:53,6-60,3 и в 2021 г. – 52,4%(N=513) 
ДИ:49,3-55,6.

По данным многоцентровых ис-
следований, продукция карбапенемаз 
обнаруживается у 349 (26,5%) изо-
лятов Klebsiella pneumonia. Также ис-
следователями отмечается, что доля 
нозокомиальных изолятов энтеробак-
терий, продуцирующих карбапенема-
зы, увеличилась с 7,8% в 2012-2013 гг. 
до 14,4% в 2015–2016 гг. (р=0,0001). 
Карбапенемазы молекулярного клас-
са D группы OXA-48 были выявлены у 
11,4%, молекулярного класса D груп-
пы NDM-1 - у 2,7%, и у 0,3% Klebsiella 
pneumoniae в комбинации OXA-48 и 
NDM-1 [3, 4]. 

В лаборатории клинической микро-

биологии (бактериологии) ГБУ РС(Я) 
«РБ№2 - ЦЭМП» до 2021 г. выявление 
продукции карбапенемаз не проводи-
лось. В 2022 г. продукция карбапене-
маз изучалась у 20 штаммов Klebsiella 
pneumoniae, которые проявляли фено-
типическую устойчивость к меропене-
му. Результаты исследования показа-
ли, что наиболее распространенными 
были сериновые карбапенемазы OXA-
48 (16(80%)). В 20% (N=4) случаев 
обнаружено одновременное наличие 
генов OXA-48 и NDM.

Таким образом, по результатам 
мониторинга за период 2016-2022 гг. 
в многопрофильном стационаре ГБУ 
РС(Я) «РБ№2 – ЦЭМП» г. Якутска 
увеличилась распространенность 
штаммов Klebsiella pneumoniae. Ос-
новная доля штаммов была выявле-
на в отделениях реанимационного и 
хирургического профиля. Сохраняет-
ся стабильно высокая доля изолятов, 
продуцирующих БЛРС, и наблюдается 
рост карбапенемустойчивых штаммов 
Klebsiella pneumoniae. На примере 
меропенема показан стремительный 
рост числа резистентных штаммов 
Klebsiella pneumoniae в период 2016-
2022 гг. Аналогичные тенденции роста 

распространенности Klebsiella pneu-
moniae и показателей резистентности 
этих микроорганизмов к антибактери-
альным средствам наблюдаются и на 
других территориях Российской Феде-
рации, как и в мире в целом [2, 4, 7-9, 
11]. Это обосновывает необходимость 
создания и развития хорошо разрабо-
танной стратегии инфекционного кон-
троля, что имеет огромное значение в 
эффективной борьбе с распростране-
нием резистентности. 

Заключение. В условиях много-
профильного стационара, учитывая 
разнообразие механизмов резистент-
ности штаммов Klebsiella pneumoniaе, 
большое значение имеет проведение 
постоянного микробиологического мо-
ниторинга, расширение методов иден-
тификации и детекции детерминант 
резистентности, что позволит повы-
сить эффективность антибактериаль-
ной терапии.

1. Антибиотикорезистентность грамотрица-
тельных возбудителей нозокомиальной пнев-
монии у пациентов отделения реанимации и 
интенсивной терапии / С.А. Первухин [и др.] // 
Клиническая микробиология и антимикробная 

Рис. 4. Динамика устойчивости к меропенему исследованных изолятов Klebsiella 
pneumoniae (%)
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Выполнена сравнительная оценка показателей иммунного профиля у детей в условиях 
воздействия бенз(а)пирена и холодового фактора в исследовании «случай-контроль» с 
моделированием и верификацией полученных результатов в эксперименте in vivo. В ходе 
исследования «случай-контроль» у детей в условиях аэрогенной экспозиции бенз(а)пире-
ном установлены признаки угнетения фагоцитарной активности лейкоцитов и формирова-
ния специфической гаптенной гиперсенсибилизации (IgG к бенз(а)пирену), сопряжённые с 
контаминацией крови бенз(а)пиреном. Выявленные изменения иммунного профиля и ксе-
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нобиального состава биосред у детей в условиях аэрогенной экспозиции бенз(а)пиреном в дозе 0,00761 мкг/(кг*день) на субарктической 
урбанизированной территории являются сопоставимыми со значениями данных показателей у детей, проживающих в условиях внешнес-
редового воздействия бенз(а)пирена в дозе 0,08689 мкг/(кг*день) на урбанизированной территории в умеренном климатическом поясе 
(p>0,05). Результаты экспериментального исследования иммунотропных эффектов пероральной экспозиции бенз(а)пиреном в среднесу-
точной дозе 0,175 мкг/кг*день и воздействия холодового фактора in vivo также демонстрируют признаки угнетения фагоцитоза у мышей. 
При этом минимальные значения показателей процента фагоцитоза, фагоцитарного числа и фагоцитарного индекса наблюдаются при 
сочетанном воздействии бенз(а)пирена и холодового фактора, что подтверждает гипотезу модификации иммунотоксического действия 
бенз(а)пирена под воздействием холодового фактора.

Ключевые слова: бенз(а)пирен, холодовой стресс, дети, иммунный профиль, фагоцитоз, эксперимент in vivo.
The comparative assessment of immune profile indicators in children under = benzo(a)pyrene and cold factor influence in a case-control study 

with the modeling and verification of obtained results in an in vivo experiment was performed. In the course of a case-control study in children 
under airborne benzo(a)pyrene exposure the signs of phagocytic leukocyte activity inhibition and specific haptenic hypersensitivity formation (IgG 
to benzo(a)pyrene) associated with blood contamination with benzo(a)pyrene were established. The changes revealed in the immune profile and 
xenobial biomedia composition in children under airborne benzo(a)pyrene exposure at a dose of 0.00761 mcg/(kg*day) in the subarctic urbanized 
area, it is comparable to its level in children living under the conditions of external environmental benzo(a)pyrene exposure at a dose of 0.08689 
mcg/(kg*day) in an urbanized area in a temperate climate zone (p>0.05). The results of the experimental study of the immunotropic effects of oral 
benzo(a)pyrene exposure at an average daily dose of 0.175 mcg/kg*day and cold factor influence in vivo also show the signs of phagocytosis 
inhibition in mice. At the same time, the minimum values of phagocytosis percentage, phagocytic number and phagocytic index are observed with 
the combined benzo(a)pyrene and cold factor effect which confirms the hypothesis of immunotoxic benzo(a)pyrene exposure effect modification 
by a cold factor

Keywords: benzo(a)pyrene, cold stress, children, immune profile, phagocytosis, in vivo experiment.

Введение. Полициклические аро-
матические углеводороды являются 
общераспространёнными загрязните-
лями атмосферного воздуха с высокой 
молекулярной стабильностью и низ-
ким порогом токсического действия. 
Бенз(а)пирен как модельный предста-
витель данного класса органических 
веществ с иммунотропными свойства-
ми способен оказывать влияние как на 
адаптивный, так и на врождённый им-
мунитет [1]. Фагоцитоз является одним 
из ключевых элементов врождённого 
клеточного иммунитета. По данным 
научной литературы, угнетение фаго-
цитоза в условиях воздействия бенз(а)
пирена может быть результатом пря-
мого цитотоксического действия дан-
ного полициклического ароматиче-
ского углеводорода (ПАУ) [15], так и 
опосредованным проявлением бенз(а)
пирен-зависимого окислительного 
стресса [11].

Субарктические климатические ус-
ловия, отличающиеся экстремально 
низкой температурой воздуха, созда-
ют дополнительный неблагоприятный 
фон для воздействия различных тех-
ногенных химических факторов, вклю-
чая бенз(а)пирен, на здоровье населе-
ния, усугубляя их дезадаптационные 
и иммунотоксические эффекты даже 
при низкодозовой экспозиции [3]. 

Следовательно, изучение особен-
ностей фагоцитарной защиты в усло-
виях комбинированного воздействия 
бенз(а)пирена и низкотемпературного 
фона в Арктике является важнейшей 
задачей разработки и обоснования 
комплекса иммунных маркеров хрони-
ческой интоксикации при воздействии 
экзогенных химических факторов в 
особых климатических условиях. В 

свою очередь, экспериментальное 
моделирование гаптенной экспозиции 
на примере бенз(а)пирена в условиях 
холодового стресса in vivo может стать 
эффективным инструментом вери-
фикации результатов популяционных 
исследований детского населения ур-
банизированных территорий с обосно-
ванием механизма формирования им-
мунотропных эффектов бенз(а)пирена 
по критерию фагоцитарной активности 
лейкоцитов [2, 9].

Цель работы - оценить параметры 
фагоцитарной активности лейкоцитов 
у детей в условиях сочетанного воз-
действия бенз(а)пирена и холодового 
фактора в исследовании «случай-кон-
троль» с верификацией результатов в 
эксперименте in vivo.

Материалы и методы исследо-
вания. В ходе исследования «случай-
контроль» выполнен сравнительный 
анализ показателей фагоцитарной ак-
тивности лейкоцитов, специфической 
сенсибилизации и особенностей ксе-
нобиального состава биосред у 1254 
детей дошкольного возраста (3-6 лет), 
проживающих в различных климатиче-
ских зонах Восточной Сибири. В ходе 
исследования были сформированы 
четыре группы детей, проживающих в 
различных климатических условиях: A 
— 525 детей из промышленного цен-
тра в Северо-Восточной Сибири (69° с. 
ш.); B — 182 ребёнка из экологически 
благополучной субарктической терри-
тории в Северо-Восточной Сибири (69° 
с. ш.); C — 374 ребёнка из урбанизи-
рованной местности в Юго-Восточной 
Сибири (56° с. ш.); D — 171 ребёнок 
из  экологически благополучной терри-
тории в умеренном климатическом по-
ясе Юго-Восточной Сибири (51° с. ш.). 

Ксенобиальный состав биосред – 
концентрацию бенз(а)пирена в крови, 
а также уровень загрязнения атмос-
ферного воздуха данным ПАУ опре-
деляли по МУК 4.1.3040-12 и МУК 
4.1.1273-03  методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии.

Экспериментальное исследование 
особенностей фагоцитоза в услови-
ях комбинированного воздействия 
бенз(а)пирена и холодового фактора in 
vivo проведено на 48 разнополых нели-
нейных лабораторных мышах, которые 
были также разделены на 4 группы: 
3 группы наблюдения и контрольная 
группа. Группа наблюдения 1 включа-
ла 12 мышей (6 самцов и 6 самок), под-
вергавшихся пероральной экспозиции 
бенз(а)пиреном в стандартных услови-
ях вивария (tвоздуха=23,6±3,1°С). Группу 
наблюдения 2 составили 12 мышей 
(6 самцов и 6 самок), содержавших-
ся в условиях холодового стресса 
(tвоздуха=15,1±2,6°С). Группа 3 включала 
10 мышей (6 самцов и 4 самки), под-
вергавшихся воздействию бенз(а)пи-
рена в условиях холодового стресса. 
Контрольная группа состояла из 14 
мышей (6 самцов и 8 самок), которые 
содержались в стандартных условиях 
вивария. Субхроническая перораль-
ная экспозиция бенз(а)пиреном мы-
шей в среднесуточной дозе 0,175 мкг/
кг*день в 1-й и 3-й группах наблюдения 
моделировалась путём внутрижелу-
дочного введения через зонд 0,5 мл 
суспензии бенз(а)пирена (ГСО 7515-
98) на основе изотонического раство-
ра хлорида натрия в концентрации 7 
мкг/л 1 раз в сутки в течение 21 дня [1, 
10]. По завершении экспозиции у всех 
мышей осуществляли забор крови из 
подъязычной вены. Исследование 
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проведено в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации ВМА и 
Европейской конвенции по защите по-
звоночных животных, используемых в 
научных целях (ETS № 123). 

Для сравнительной оценки фаго-
цитарной активности лейкоцитов у 
обследованных детей, а также в экспе-
рименте in vivo использовались тесты, 
основанные на использовании форма-
линизированных эритроцитов барана 
(ФЭБ) в качестве модельного объекта 
фагоцитоза in vitro [8]. 

Количественное определение мар-
кера специфической гиперсенсибили-
зации - IgG к бенз(а)пирену проводили 
посредством ферментативного аллер-
госорбентного тестирования (EAST). 

Для проведения статистического 
анализа показателей фагоцитоза был 
использован однофакторный диспер-
сионный анализ (ANOVA) в програм-
ме Statistica 10.0. Для оценки досто-
верности различий между выборками 
применялись параметрический крите-
рий Тьюки-Крамера и непараметриче-
ский критерий Данна. Выбор критерия 
зависел от типа распределения дан-
ных, который определялся с помо-
щью критерия Колмогорова-Смирно-
ва. Чтобы оценить связь изменений 
лабораторных показателей с воздей-
ствием бенз(а)пирена и холодовым 
стрессом, использовался показатель 
отношения шансов (OR) и его 95% до-
верительные интервалы (95% CI). До-
стоверными считали различия между 
выборками при уровне значимости 
p<0,05. 

Работа одобрена ЛЭК ФНЦ медико-
профилактических технологий управ-
ления рисками здоровью населения 
(протокол № 2 от 17 января 2022 г.).

Результаты и обсуждение. Кон-
центрация бенз(а)пирена в окружаю-
щей среде, а именно в атмосферном 
воздухе на территории с развитой 
промышленностью в Юго-Восточной 
Сибири - 0,0073 мкг/м3 (7,33 ПДКсс) 
превышает гигиенические нормативы. 
Концентрация данного ПАУ в воздухе 
аналогичного промышленного центра 
на приполярной территории Северо-
Восточной Сибири - 0,0006 мкг/м3 (0,64 
ПДКсс), а также экологически благопо-
лучных территориях в Юго-Восточной 
0,0007 мкг/м3 (0,71 ПДКсс) и Севе-
ро-Восточной Сибири 0,00001 мкг/м3 
(0,012 ПДКсс) находится в пределах 
нормативных значений [5-7]. Средняя 
доза бенз(а)пирена в промышленном 
центре на юге Восточной Сибири зна-
чимо превышает её значение на соот-
ветствующей территории сравнения, 
а также в промышленном центре и на 

условно чистой местности в приполяр-
ной части Восточной Сибири (табл. 1).

В крови детей дошкольного возрас-
та, проживающих в промышленных 
центрах, наблюдается повышенная 
концентрация бенз(а)пирена по срав-

нению с показателями в группах срав-
нения В и D (p<0,05). Однако содержа-
ние бенз(а)пирена в крови детей, под-
вергающихся низкодозовому воздей-
ствию этого вещества в субарктиче-
ской местности, сопоставимо (р>0,05) 

Среднесуточные дозы аэрогенной экспозиции бенз(а)пиреном детского населения 
территорий субарктического и умеренного климатического поясов Восточной 

Сибири, мкг/(кг*день)

Группа A (n=525) Группа B (n=182) Группа С (n=374) Группа D (n=173) 
0,00761 0,00012 0,08689 0,00866

Примечание. В табл.1-3: Группы детского населения, проживающего на: A – 
урбанизированной территории в субарктическом климатическом поясе (69° с.ш.); B 
– условно чистой территории в субарктическом климатическом поясе (69° с.ш.); С – 
урбанизированной территории в умеренном поясе с резко континентальным климатом 
(56° с.ш.); D – условно чистой территории в умеренном поясе с резко континентальным 
климатом (51° с.ш.).

Концентрация бенз(а)пирена в крови детей, проживающих
на территориях субарктического и умеренного климатического поясов

Восточной Сибири, мкг/дм3

Референтный уровень
[4] 

Группа A 
(n=525) 

Группа B 
(n=182) 

Группа С 
(n=374) 

Группа D 
(n=173) / 

0 0,00225±
0,00026

0,00114±
0,00032

0,00227±
0,00032

0,00110±
0,00027

Особенности фагоцитарной активности лейкоцитов и формирования 
специфической гаптенной сенсибилизации у детей дошкольного возраста

в условиях аэрогенной экспозиции бенз(а)пиреном в субарктическом и умеренном 
климатических поясах Восточной Сибири

Группа A
(n=525) / 

Группа B
(n=182) / 

Группа С
(n=374) / 

Группа D
(n=173) 

Процент фагоцитоза, % 
X±SE 50,074±0,458 63,052±0,845 46,650±0,590 59,654±0,779

p 0,001 0,001
OR (95%CI) 2,49 (1,73 – 3,59) 3,08 (2,13– 4,45)

Фагоцитарное число, у.е. 
X±SE 0,983±0,016 1,351±0,031 0,895±0,015 1,222±0,029

p 0,001 0,001
OR (95%CI) 2,36 (1,65 – 3,39) 2,95 (2,05 – 4,27)

Фагоцитарный индекс, у.е. 
X±SE 1,925±0,016 2,113±0,028 1,897±0,012 2,025±0,024

p 0,001 0,001
OR (95%CI) 2,23 (1,59 – 3,15) 2,04 (1,43 – 2,92)

IgG к бенз(а)пирену, у.е. 
X±SE 0,208±0,008 0,080±0,002 0,212±0,011 0,074±0,005

p 0,001 0,001
OR (95%CI) 4,08 (2,86 – 5,82) 5,65 (3,81 – 8,36)

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3
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с его уровнем у детей, проживающих 
в индустриально развитой зоне на юге 
Восточной Сибири, где воздействие 
бенз(а)пирена было более интенсив-
ным (p = 0,98) (табл. 2).

Результаты исследования иммун-
ного статуса детей, живущих в услови-
ях, где в воздухе присутствует бенз(а)
пирен, в субарктическом и умеренном 
климате Восточной Сибири, показыва-
ют, что фагоцитарная активность лей-
коцитов снижается. Это может быть 
связано с тем, что организм стано-
вится более чувствительным к этому 
канцерогену (табл. 3). В частности, у 
детей из групп А и С процент фаго-
цитоза, фагоцитарное число и фаго-
цитарный индекс были ниже, чем у 
детей из групп В и D (p<0,05). Важно 
подчеркнуть, что у детей, прожива-
ющих в северных регионах с низким 
уровнем загрязнения бенз(а)пиреном, 
показатели фагоцитарной активности 
лейкоцитов не отличались от показате-
лей детей, живущих в умеренном кли-
матическом поясе с высоким уровнем 
загрязнения бенз(а)пиреном (группа 
С). Это говорит о том, что физические 
и химические факторы, подавляющие 
иммунную систему, могут усиливать 
действие друг друга.

Угнетение фагоцитарной защиты у 
детей, которые живут в районах с повы-
шенным уровнем загрязнения воздуха 
бенз(а)пиреном, связано с возникно-
вением специфической гиперчувстви-
тельности к этому ПАУ. Исследования 
показали, что у 74,5% (391 ребёнок) 
из числа тех, кто живёт в городах су-
барктического климатического пояса 
(группа А), и у 92,8% (347 детей) из 
городов умеренного пояса (группа С) 
уровень специфического IgG к бенз(а)
пирену значительно выше, чем у детей 
из контрольных групп (B и D) (p<0,05). 
Концентрация иммуноглобулина G 
(IgG) к бенз(а)пирену в сыворотке кро-
ви детей, проживающих на урбанизи-
рованной территории субарктического 
климатического пояса, где среднесу-
точная доза бенз(а)пирена составляет 
0,00761 мкг/(кг*день) (группа A), сопо-
ставим с уровнем этого показателя у 
детей, проживающих на территории 
умеренного климатического пояса, где 
доза бенз(а)пирена равна 0,08689 мкг/
(кг*день) (группа С). Это указывает на 
то, что порог формирования гаптенной 
сенсибилизации в условиях низких 
температур может снижаться.

В ходе эксперимента in vivo, при пе-
роральном введении мышам бенз(а)
пирена в дозе 0,175 мкг/кг в день, было 
замечено снижение процента фагоци-
тоза, фагоцитарного числа и фагоци-

тарного индекса по сравнению с кон-
трольной группой (p<0,05) (табл. 4). 
При воздействии холода (15,1±2,6°C) у 
мышей также наблюдалось снижение 
параметров фагоцитоза по сравнению 
с контрольной группой (p<0,05). Мак-
симальное снижение параметров фа-
гоцитоза по сравнению с контрольной 
группой (p<0,05) при введении мышам 
суспензии бенз(а)пирена в среднесу-
точной дозе 0,175 мкг/кг в сочетании с 
воздействием холода (15,1±2,6°C) под-
тверждает синергетический эффект от 
сочетания физического (воздействие 
холода) и химического (бенз(а)пирен) 
факторов.

Фагоцитоз представляет собой 
важнейший компонент врождённого 
клеточного иммунитета, который обе-
спечивает неспецифическую защиту 
организма. [17]. Угнетение фагоцитар-
ной активности лейкоцитов в условиях 
воздействия внешнесредовых хими-
ческих факторов, в частности бенз(а)
пирена, связывают с окислительным 
стрессом и цитотоксичностью актив-
ных форм кислорода [12, 13]. Так, си-
гаретный дым, компонентом которого 
является бенз(а)пирен, провоцирует 
окислительное повреждение макро-
фагов, индуцирует апоптоз клеток и 
способствует снижению фагоцитарной 
способности лейкоцитов, связанному 
с окислением маннозосвязывающего 
лектина, повреждением липопроте-
инов клеточных мембран, а также с 

формированием менее дифферен-
цированной популяции макрофагов 
вследствие их раннего созревания и 
старения [14].

Заключение. В ходе сравнительно-
го анализа иммунного статуса детей, 
подвергавшихся аэрогенному воздей-
ствию бенз(а)пирена (группы A и C), 
в исследовании «случай-контроль» 
были выявлены признаки угнетения 
фагоцитоза и формирования специфи-
ческой гаптенной гиперсенсибилиза-
ции, связанные с контаминацией крови 
бенз(а)пиреном. В ходе исследования 
было обнаружено, что у детей, про-
живающих в субарктическом промыш-
ленном регионе (группа А), где средне-
суточная доза воздействия бенз(а)пи-
рена составляет 0,00761 мкг/(кг*день), 
наблюдаются изменения в иммунной 
системе, схожие с теми, что были вы-
явлены у детей, проживающих в про-
мышленном центре умеренной широ-
ты (группа С), где среднесуточная доза 
равна 0,08689 мкг/(кг*день). Получен-
ные результаты свидетельствуют, что 
сочетанное воздействие физических и 
химических факторов (гаптенов) уси-
ливает иммуносупрессию, а также о 
более низком пороге сенсибилизации 
к бенз(а)пирену в условиях низких тем-
ператур. Экспериментальное исследо-
вание иммунотропных эффектов перо-
ральной экспозиции бенз(а)пиреном в 
среднесуточной дозе 0,175 мкг/кг*день 
и воздействия холодового фактора 

Особенности фагоцитарной активности лейкоцитов у мышей при воздействии 
бенз(а)пирена и холодового фактора в эксперименте in vivo

Контрольная 
группа
(n=14) 

Бенз(а)пирен
[0,175 мкг/кг*день] 

(n=12) 

Холодовой
фактор

[15,1±2,6°С]
(n=12) 

Бенз(а)пирен
[0,175 мкг/кг*день] 
+ холодовой фактор 
[15,1±2,6°С] (n=10) 

Процент фагоцитоза, % 
X±SE 30,21±2,01 22,55±2,82 18,33±1,29 14,30±0,83

p – 0,039 0,001 0,001

OR (95%CI) – 8,10 
(1,23 – 53,20)

9,00 
(1,39 – 58,45)

16,20 
(1,57 – 167,75)

Фагоцитарное число, у.е. 
X±SE 0,46±0,04 0,32±0,04 0,28±0,02 0,21±0,01

p – 0,009 0,001 0,001

OR (95%CI) – 6,67
(1,14 – 38,83)

7,50
(1,31 – 43,03)

10,00 
(1,44 – 69,26)

Фагоцитарный индекс, у.е. 
X±SE 1,60±0,04 1,46±0,03 1,52±0,04 1,45±0,03

p – 0,043 0,386 0,031

OR (95%CI) – 7,33 
(1,27 – 42,30)

9,00 
(1,39 – 58,45)

12,50 
(1,85 – 84,45)

Таблица 4



4’ 2024 67

(15,1±2,6°С) in vivo также выявило при-
знаки снижения фагоцитарной актив-
ности лейкоцитов у мышей (OR=7,33 – 
16,20, p<0,05). При этом минимальные 
значения показателей процента фаго-
цитоза, фагоцитарного числа и фаго-
цитарного индекса наблюдаются при 
сочетанном воздействии бенз(а)пире-
на и холодового фактора, что верифи-
цирует гипотезу модификации иммуно-
токсического действия бенз(а)пирена 
под воздействием холодового фактора 
в субарктических климатических ус-
ловиях. Таким образом, выявленные 
в исследовании «случай-контроль» 
на популяционной выборке детского 
населения и верифицированные на 
экспериментальной модели угнетения 
фагоцитоза в условиях комбинирован-
ного воздействия бенз(а)пирена и хо-
лодового фактора подтверждают гипо-
тезу формирования иммуносупрессии 
по механизму более чем аддитивному 
(синергический эффект), когда и су-
барктические климатические условия 
и модель холодового фактора in vivo в 
эксперименте усугубляли иммуноток-
сические эффекты бенз(а)пирена.
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Введение. В соответствии с данны-
ми ВОЗ, кариозные заболевания зубов 
и тканей пародонта остаются самыми 
часто встречающимися патологиями 
среди всех болезней человека. В Рос-
сии уровень пародонтита различается 
в зависимости от региона, охватывая 
70-90% жителей. Около 15% взрослого 
населения страдают от тяжёлых форм 
пародонтита, причём тяжёлая форма 
этого заболевания выявляется у 15% 
взрослого населения [1]. 

Ранее проведенные исследования 
демонстрируют, что различные немо-
дифицируемые факторы риска оказы-
вают пагубное влияние на здоровье 
полости рта. В последние годы фокус 
внимания сместился к таким факто-
рам, как ожирение, низкий уровень об-
разования, производственное воздей-
ствие вредных химических веществ и 
аэрозолей [2, 3, 17].  

Здоровье полости рта имеет клю-
чевое значение для общего состояния 
организма. В частности, существует 
подтверждённая связь между паро-
донтитом и развитием ряда социально 
значимых заболеваний, включая са-
харный диабет, ишемическую болезнь 
сердца, хроническую обструктивную 
болезнь лёгких и ревматоидный ар-
трит [4, 7, 10, 13]. Кроме того, ротовая 
полость, являясь центральным звеном 
между внешней средой и организмом, 
выполняет роль входных ворот для 
вредных химических веществ. Эти ве-
щества могут накапливаться в твёр-
дых тканях зубов, слизистой оболочке 
рта и пародонте [9, 14].

Работники, деятельность которых 
связана с эксплуатацией оборудова-
ния, где происходят химические ре-

акции при высоких температурах и 
давлении, используются легко воспла-
меняющиеся вещества, обязаны при-
менять средства индивидуальной за-
щиты органов дыхания (СИЗОД). По-
скольку некоторые заболевания могут 
усложнять или препятствовать исполь-
зованию СИЗОД, особые требования 
предъявляются к состоянию здоровья 
полости рта у данной категории работ-
ников. Согласно приказу Минздрава 
РФ от 28.01.2021 №29Н1, работники, 
занятые на вредных производствах, 
проходят ежегодный медосмотр, вклю-
чающий осмотр стоматолога.

Актуальность данного исследова-
ния обусловлена значительной рас-
пространённостью заболеваний по-
лости рта среди работников вредных 
производств и необходимостью укре-
пления здоровья полости рта для со-
хранения трудоспособности.

Цель исследования: изучить, как 
производственные и непроизводствен-
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ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДСТВЕННЫХ
И НЕПРОИЗВОДСТВЕННЫХ ФАКТОРОВ 
РИСКА НА ФОРМИРОВАНИЕ СТОМАТО-
ЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ У РАБОТНИ-
КОВ ХИМИЧЕСКОГО ПРОИЗВОДСТВА

Изучено влияние производственных и непроизводственных факторов риска на развитие стоматологических заболеваний у работников, 
занятых во вредных условиях труда. Исследование включало сбор анамнеза, клинический осмотр, оценку индекса гигиены полости 
рта (OHI-S), а также проведение анкетирования с использованием опросника OHIP-14 у аппаратчиков производства оксида этилена и 
работников центра автоматизации, составивших группу сравнения. 

В обеих группах отмечен неудовлетворительный уровень гигиены полости рта. У аппаратчиков производства оксида этилена выявлены 
значительное снижение среднего количества зубов, а также более высокая частота тяжелой формы хронического пародонтита. Основными 
факторами риска развития стоматологических заболеваний оказались контакт с химическими веществами, курение и низкий уровень 
гигиены полости рта. Полученные результаты демонстрируют высокую распространённость стоматологических заболеваний среди 
работников химического предприятия, обусловленную воздействием вредных химических факторов, низким уровнем гигиены, курением. 

Ключевые слова: заболевания полости рта, химическое производство, пародонтит, факторы риска, курение.

In this the work impact of occupational and non-occupational factors to the development of dental diseases among chemical industry workers 
was studied, especially exposed to hazardous materials. The study included an anamnesis, clinical examination, assessment of oral hygiene index 
(OHI-S), and questionnaire using OHIP-14 que stionnaire at EO-equipment and automation center workers who made up a comparison group.

Poor oral hygiene in both groups was noted. When examining technicians of ethylene oxide production  significant reduction in average number 
of teeth, as well as  higher frequency of severe form of chronic periodontitis were  revealed. Exposure to chemicals, smoking and poor oral hygiene 
were considered the main risk factors for developing dental diseases. The results show a high prevalence of dental diseases among chemical  
industry workers due to harmful chemical factors, low hygiene level and smoking. 

Keywords: oral diseases, chemical industry, periodontitis, risk factors, smoking.
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ные факторы риска влияют на разви-
тие стоматологических заболеваний у 
работающих во вредных условиях.

Материал методы. Исследова-
ние было выполнено на предприятии 
ПАО «Нижнекамскнефтехим» в ходе 
проведения периодического меди-
цинского осмотра, организованного 
специалистами ФБУН «Уфимский 
НИИ медицины труда и экологии че-
ловека». В рамках работы проведено 
клиническое обследование 188 аппа-
ратчиков производства оксида этиле-
на (I группа) и 148 работников центра 
автоматизации, которые составили 
группу сравнения. В ходе выполне-
ния работы были изучены материа-
лы производственного контроля, на 
их основе проведена оценка условий 
труда в соответствии с Руководством 
Р 2.2.2006-052.

Стоматологический осмотр работ-
ников проводился по стандартной 
методике, рекомендованной ВОЗ. Он 
включал сбор жалоб, анамнеза жиз-
ни и заболевания, а также внешний и 
внутриротовой осмотры с описанием 
состояния пародонта. Для оценки ги-
гиены полости рта использовался ин-
декс OHI-S, предложенный Green J.R. 
с соавт. (1964). Клиническое обсле-
дование включало анкетирование со-
трудников с применением специально 
разработанного опросника, в котором 
оценивались гигиенические знания и 
навыки по уходу за полостью рта, уро-
вень образования, наличие вредных 
привычек.

Для анализа собранных данных ис-
пользовалось программное обеспече-
ние IBM SPSS Statistics версии 23.0 
(SPSS Inc, Чикаго, США). Проверку 
нормальности распределения внутри 
групп выполняли с применением кри-
терия Колмогорова-Смирнова, и в за-
висимости от результатов выбирали 
соответствующие методы для сравне-
ния групп. Различия считались стати-
стически значимыми при уровне значи-
мости р<0,05.

Результаты и обсуждение. Струк-
тура и основные характеристики изу-
ченных групп работников предприятия 
представлены в табл. 1.

Результаты статистического ана-
лиза показали отсутствие значимых 
различий между группами в возраст-
ных характеристиках, стаже работы 
(ANOVA, p>0,05), частоте ожирения 
(ИМТ>30 (кг/м²)) и курении (критерий 

² Р 2.2.2006-05 Гигиена труда. Руковод-
ство по гигиенической оценке факторов ра-
бочей среды и трудового процесса. Крите-
рии и классификация условий труда.

Основные характеристики изученных групп

Показатель I группа,
(n=188)

Группа
сравнения 

(n=148)
p-значение

Мужской пол (%) 100 100 -
Возраст (лет) 40,5±13,2 38,6±11,1 0,67
Стаж работы (лет) 16,7±11,8 16,1±10,8 0,89
Доля лиц с высшим образованием (%) 24,5±6,2 70,3±7,4 0,001*
Курение (%) 46,3±7,1 50,7±8,1 0,49
ИМТ> 30 (кг/м²), (%) 17,0±5,4 23,6±6,9 0,17

* Cтатистически значимые различия с группой сравнения (критерий χ2, p <0,05).

Условия труда работников химического производства

Группы 
обследованных

Вредный производственный фактор

Шум Химический 
фактор

Тяжесть 
труда

Напряженность 
труда

Итоговый 
класс

I группа (n=188) 3.1 3.3 2 2 3.3
Группа сравнения
(n =148) 2 2 2 2 2

Частота встречаемости некоторых стоматологических заболеваний
у работников различных производств, %

Нозологическая форма 
заболевания I группа (n = 188) Группа сравнения 

(n = 148) p

Некариозные заболевания зубов
Клиновидный дефект 9,0±4,0 10,8±5,0 0,72
Патологическая стираемость 8,4±3,9 7,4±4,2 0,87
Гиперстезия зубов 34,6±6,8* 22,3±6,7 0,02

Заболевания слизистой оболочки полости рта
Лейкоплакия 4,8±3,1 2,0±2,3 0,30
Афтозный стоматит 4,3±2,9 5,4±3,6 0,81
Десквамативный глоссит 1,1±1,5 2,0±2,3 0,48

∗ Cтатистически значимые различия с группой сравнения (критерий χ2, p <0,05).

Результаты логистической регрессии по факторам риска, влияющим
на развитие деструктивных процессов в тканях пародонта

Показатель I группа (n=188)
OR (95% CI)

Группа сравнения (n =148)
OR (95% CI)

Среднеспециальное образование 
vs. высшее образование 1,36 (0,81–1,90) 1,25 (0,58–2,04)

Курящие vs. некурящих 2,94 (1,58-5,49)* 2,51 (1,10-5,85)*
ИМТ > 30 vs. ИМТ ≤ 30 1,19 (0,60–2,44) 1,30 (0,85–1,89)
Чистка зубов <2 раз в день vs ≥ 2 
раз в день 1,80 (1,05-2,90)* 1,59 (0,94–2,70)* 

Химический фактор
(I группа vs. группы сравнения) 2,04 (1,09–3,77) *

* Cтатистически значимые различия.

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3

Таблица 4
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χ2, p>0,05). Доля лиц с высшим об-
разованием значительно отличалась 
между группами: 24,5% в I группе и 
70,3% в группе сравнения (χ2=67,63; 
p=0,001). Проведённый анализ данных 
производственного контроля выявил, 
что среди вредных производственных 
факторов следует выделить химиче-
ский (табл. 2).  

По данным лабораторных исследо-
ваний, состав загрязняющих веществ 
в воздухе рабочей зоны определялся 
видом используемого сырья и продук-
тами, циркулирующими в технологи-
ческих процессах и трубопроводных 
системах. Наиболее токсичным из них 
является оксид этилена, отнесённый 
ко второму классу опасности. В про-
цессе проведения газоопасных работ 
уровень превышения предельно допу-
стимой концентрации (ПДК) достигал 
5,7 раза.

Согласно результатам стоматологи-
ческого осмотра средний показатель 
индекса OHI-S у обеих групп указывал 
на неудовлетворительный уровень 
гигиены полости рта. У аппаратчи-
ков, контактирующих с оксидом эти-
лена, индекс был немного выше, чем 
у сотрудников центра автоматизации 
(3,10±1,05 против 2,88±0,91), однако 
статистически значимых различий не 
наблюдалось (p>0,05, критерий Ман-
на-Уитни). Также обследование вы-
явило существенные различия между 
группами по среднему количеству 
оставшихся зубов. У аппаратчиков 
химического производства средний 
показатель составил 21,06±3,41 зуба, 
что значительно ниже по сравнению 
с группой работников центра автома-
тизации, где этот показатель достигал 
23,54±2,38 зуба (U=884,0; p=0,002).

Распространённость кариеса среди 
работников обеих групп превышала 
90%, при этом статистически значимых 
различий между группами выявлено 
не было (χ2, p >0,05). У работников I 
группы гиперестезия зубов диагности-
ровалась в 1,4 раза чаще (χ2=5,46; 
p=0,02) (табл. 3).

Среди воспалительных заболе-
ваний пародонта наиболее распро-
странённым оказался хронический 
пародонтит, диагностированный у 
84,0% работников I группы и у 78,4% 
работников из группы сравнения (χ2, p 
>0,05). Тяжёлая форма хронического 
пародонтита встречалась в 23,9% слу-
чаев у I группы, что более чем в 2 раза 
превышало показатель группы сравне-
ния — 10,1% (χ2=9,8; p=0,002). Для из-
мерения степени разрушения тканей 
пародонта определяли уровень потери 
эпителиального прикрепления (CAL). 

В группе работников, занятых на про-
изводстве оксида этилена, средний по-
казатель CAL составил 5,56±2,51 мм, 
что значительно превышало значение, 
полученное у работников центра авто-
матизации - 4,45±1,90 мм (U=1113,0, 
p=0,026). 

В табл. 4 представлены результа-
ты логистического регрессионного 
анализа, в котором рассматривалась 
взаимосвязь между уровнем потери 
эпителиального прикрепления и та-
кими независимыми факторами, как 
уровень образования, курение, индекс 
массы тела, частота чистки зубов и 
воздействие химических факторов на 
рабочем месте.

Статистический анализ показал, 
что контакт с химическими вещества-
ми на рабочем месте (OR=2,04 [95% 
CI: 1,09–3,77] p=0,023), курение в I 
группе (OR=2,94 [95% CI: 1,58–5,49] 
p=0,002 и группе сравнения OR=2,51 
[95% CI: 1,10–5,85] p=0,029 соответ-
ственно), а также недостаточная ча-
стота чистки зубов (менее двух раз в 
день) у работников производства ок-
сида этилена (OR=1,80 [95% CI: 1,05–
2,90] p=0,035) являются значимыми 
факторами риска потери эпителиаль-
ного прикрепления.

По результатам проведённого гигие-
нического исследования было выявле-
но, что основным негативным факто-
ром производственной среды, воздей-
ствующим на здоровье работников, яв-
ляются вредные химические вещества 
в воздухе рабочей зоны. Несмотря на 
внедрение современных технологиче-
ских процессов в химической отрасли, 
риск их вредного влияния на организм 
работников сохраняется. Самые высо-
кие концентрации токсичных веществ 
регистрировались при проведении га-
зоопасных работ, когда уровень их со-
держания в воздухе значительно пре-
вышал ПДК. 

Несмотря на работу в условиях кон-
такта с химическими веществами, об-
ладающими сенсибилизирующими и 
канцерогенными свойствами, у сотруд-
ников, работающих с оксидом этилена, 
частота заболеваний слизистой обо-
лочки полости рта была сопоставима 
с показателями у работников центра 
автоматизации. Этот результат мож-
но объяснить тем, что на химическом 
производстве работники использовали 
оптимальные средства индивидуаль-
ной защиты органов дыхания.

Частота случаев тяжелой формы 
хронического пародонтита у работ-
ников химических производств значи-
тельно превышала аналогичный пока-
затель группы сравнения. Вероятно, 

патологические изменения в тканях 
пародонта могут быть косвенно свя-
заны с токсическим воздействием ок-
сида этилена на компоненты иммун-
ной системы, поскольку дисфункция 
иммунного ответа может запускать 
воспалительные процессы в тканях 
пародонта [5, 15]. Тяжелая степень 
хронического пародонтита характери-
зуется значительной утратой тканей, 
поддерживающих зуб, и на сегодняш-
ний день является основной причиной 
адентии. Более того, согласно дан-
ным литературы, у пациентов с этим 
заболеванием часто диагностируется 
сопутствующая гиперестезия зубов, 
что подтверждается нашими резуль-
татами [12].

Было установлено, что высокий 
риск развития деструктивных процес-
сов пародонта обусловлен наличием 
вредных привычек, недостаточной ги-
гиеной полости рта и контактом на ра-
бочем месте с вредными химическими 
веществами. Аналогичные ассоциа-
ции были отмечены в ранее проведен-
ных исследованиях [3, 6, 8, 11]. 

Одной из особенностей полученных 
результатов, отличающихся от анало-
гичных исследований, является отсут-
ствие связи между ожирением, уров-
нем образования и состоянием паро-
донта. С одной стороны, полученные 
нами результаты могут быть частично 
объяснены тем, что на химическом 
предприятии организовано централи-
зованное питание, а с другой - тем, что 
в работе мы сравнивали клинический 
показатель состояния пародонта у ра-
ботников с высшим и среднеспециаль-
ным образованием, в то время как в 
литературе обычно рассматривались 
группы с высоким и низким уровнем 
образования [16]. 

В нашей работе имеется ряд огра-
ничений, которые могли повлиять на 
интерпретацию результатов исследо-
вания. В частности, влияние некото-
рых предикторов, таких как микробио-
логический, генетический, иммуноло-
гический, на развитие стоматологиче-
ской патологии нами не было изучено. 
Кроме того, не было исследовано со-
держание метаболитов оксида этиле-
на в биосредах работников, что могло 
позволить точнее определить уровень 
воздействия химического вещества на 
организм.

Заключение. Высокий уровень 
адентии, тяжелой формы хроническо-
го пародонтита и кариеса зубов ука-
зывает на недостаточность проводи-
мых профилактических мероприятий 
в организованной когорте работников 
химического предприятия и подчерки-
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вает существенный вклад производ-
ственных факторов риска в формиро-
вание стоматологической патологии. 
Становится очевидной необходимость 
разработки комплексной программы 
профилактики заболеваний полости 
рта для работников химических про-
изводств, основанной на результатах 
клинико-гигиенических исследований 
и предусматривающей реализацию 
на индивидуальном и корпоративном 
уровне.

1. Булкина Н.В., Магдеева Л.Д. Анализ 
распространенности и интенсивности кари-
еса зубов среди ключевых возрастных групп 
взрослого населения г. Саратова // Российский 
стоматологический журнал. 2013. № 6. С. 37-
38. doi: 10.17816/dent.39194

Bulkina N.V., Magdeeva L.D. Analysis of prev-
alence and intensity of dental caries among key 
age groups of adult population in Saratov // Rus-
sian Journal of Dentistry. 2013. No. 6. P. 37-38.

2. Boillot A., El Halabi B., Batty G.D., Rangé 
H., Czernichow S., Bouchard P. Education as a 
predictor of chronic periodontitis: a systematic 
review with meta-analysis population-based stud-
ies. PLoS One. 2011;6(7):e21508. doi: 10.1371/
journal.pone.0021508

3. Chen W.L., Chen Y.Y., Wu W.T., Lai C.H., 
Sun Y.S., Wang C.C. Examining relationship be-
tween occupational acid exposure and oral health 
in workplace. BMC Public Health. 2020 Sep 

7;20(1):1371. doi: 10.1186/s12889-020-09496-6
4. Costa R., Ríos-Carrasco B., Monteiro L., 

López-Jarana P., Carneiro F., Relvas M. Asso-
ciation between Type 1 Diabetes Mellitus and 
Periodontal Diseases. J Clin Med. 2023 Feb 
1;12(3):1147. doi: 10.3390/jcm12031147

5. Han N., Liu Y., Du J., Xu J., Guo L., Liu Y. 
Regulation of the Host Immune Microenvironment 
in Periodontitis and Periodontal Bone Remodel-
ing. Int J Mol Sci. 2023 Feb 5;24(4):3158. doi: 
10.3390/ijms24043158.

6. Kalyani S., Reginald B.A., Reddy B.S., Sa-
matha M. Dental Erosion-An Occupational Haz-
ard among Battery Manufacturing Industry Work-
ers in Hyderabad, India. Indian J Occup Environ 
Med. 2024 Jan-Mar;28(1):41-44. doi: 10.4103/
ijoem.ijoem_85_23.

7. Kiernan Y., O'Connor C., Ryan J., Murphy 
M. Oral health in patients with severe inflammato-
ry dermatologic and rheumatologic disease. Skin 
Health Dis. 2022 Aug 7;3(1):e156. doi: 10.1002/
ski2.156.

8. Lertpimonchai A., Rattanasiri S., Arj-Ong 
Vallibhakara S., Attia J, Thakkinstian A. The asso-
ciation between oral hygiene and periodontitis: a 
systematic review and meta-analysis. Int Dent J. 
2017 Dec;67(6):332-343. doi: 10.1111/idj.12317

9. Şenel S. An Overview of Physical, Microbi-
ological and Immune Barriers of Oral Mucosa. Int 
J Mol Sci. 2021 Jul 22;22(15):7821. doi: 10.3390/
ijms22157821.

10. Shetty B., Fazal I., Khan S.F., Nambiar 
M., D K.I., Prasad R., Raj A. Association between 
cardiovascular diseases and periodontal dis-
ease: more than what meets the eye. Drug Tar-
get Insights. 2023 Feb 2;17:31-38. doi: 10.33393/
dti.2023.2510.

11. Sim K.Y., Jang Y.S., Jang Y.S., Nerob-

kova N., Park E.C. Association between Smok-
ing and Periodontal Disease in South Korean 
Adults. Int J Environ Res Public Health. 2023 Mar 
1;20(5):4423. doi: 10.3390/ijerph20054423. 

12. Sood S., Nagpal M., Gupta S., Jain A. 
Evaluation of dentine hypersensitivity in adult 
population with chronic periodontitis visiting den-
tal hospital in Chandigarh. Indian J Dent Res. 
2016 May-Jun;27(3):249-55. doi: 10.4103/0970-
9290.186239.

13. Subbappa A, Lokesh KS, Chaya SK, 
Kaleem Ullah M, Siddaiah JB, Bhojraj N, Mahesh 
PA. Unmasking the Silent Threat: Periodontal 
Health's Impact on COPD Severity and Hospital-
ization. J Pers Med. 2023 Dec 15;13(12):1714. 
doi: 10.3390/jpm13121714.

14. Salazar-Flores J, Lomelí-Martínez S.M., 
Ceja-Gálvez H.R., Torres-Jasso J.H., Tor-
res-Reyes L.A., Torres-Sánchez E.D. Impacts 
of Pesticides on Oral Cavity Health and Eco-
systems: A Review. Int J Environ Res Public 
Health. 2022 Sep 7;19(18):11257. doi: 10.3390/
ijerph191811257

15. Veraldi A., Costantini A.S., Bolejack V., 
Miligi L., Vineis P., van Loveren H.. Immunotox-
ic effects of chemicals: A matrix for occupational 
and environmental epidemiological studies. Am 
J Ind Med. 2006; 49(12):1046-55. doi: 10.1002/
ajim.20364

16. Walther C., Spinler K., Borof K., Kofahl C., 
Heydecke G., et al. Evidence from the Hamburg 
City Health Study - association between educa-
tion and periodontitis. BMC Public Health. 2022 
Sep 2;22(1):1662. doi: 10.1186/s12889-022-
14096-7

17. Woelber J.P., Tennert C. Chapter 13: Diet 
and Periodontal Diseases. Monogr. Oral Sci. 
2020; 28:125–133. doi: 10.1159/000455380.

Литература

Н.А. Чулакова, А.Ф. Потапов, А.А. Иванова, К.В. Чулаков
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ФАКТОРОВ
РИСКА ЛЕТАЛЬНОГО ИСХОДА
У ПАЦИЕНТОВ РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ
ГРУПП С ТЯЖЕЛОЙ COVID-19-
АССОЦИИРОВАННОЙ ПНЕВМОНИЕЙ

С целью изучения факторов риска летального исхода у пациентов разных возрастных 
групп (1-я группа – младше 60 лет, 2-я – старше 60 лет) проведен ретроспективный анализ 
историй болезни пациентов с тяжелой COVID-19-ассоциированной пневмонией, находив-
шихся на лечении в отделении анестезиологии и реанимации. Независимым фактором 
риска летального исхода у пациентов моложе 60 лет явилось развитие синдрома полиор-
ганной недостаточности (СПОН) в 1-е сут госпитализации. Для пациентов старше 60 лет 
независимыми факторами риска летального исхода стали возраст, наличие хронической 
болезни почек, тяжесть гипоксии, измеренная коэффициентом PaO2/FiO2 при поступлении 
в отделение реанимации, развитие СПОН, септического шока и острой церебральной не-
достаточности. 

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, предикторы, возраст, 
факторы риска. 

The study examines the risk factors for mortality in patients across various age groups (group 
1 – under the age of 60 and group 2 – aged 60 years and older)  through a retrospective anal-
ysis of medical records of patients with severe COVID-19-associated pneumonia treated in the 
intensive care unit (ICU). The independent risk factor for death was the development of MODS 
on the first day of admission in the ICU. For patients over 60 years old, independent risk factors 
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for death were age, the presence of chronic kidney disease (CKD), the severity of hypoxia as determined by the PaO2/FiO2 ratio upon admission 
to the ICU, the development of MODS, septic shock, and acute cerebral disorder.

Keywords: coronavirus disease 2019, COVID-19, predictors, age, risk factor.

Введение. Возраст является не-
модифицируемым (неуправляемым) 
фактором риска летального исхода 
при новой коронавирусной инфекции 
(НКИ) COVID-19. В крупных между-
народных исследованиях анализа ре-
зультатов лечения в различных стра-
нах мира летальность стремительно 
увеличивается с возрастом [6,7,13]. 
В РФ в 2021 г. 85% умерших от НКИ 
СOVID-19 были старше 60 лет [3]. Это 
связано с увеличением количества со-
путствующих заболеваний, возраст-
ной перестройкой иммунной систе-
мы, синдромом старческой астении, 
снижением резервных возможностей 
жизненно важных органов, а также 
некоторыми социальными аспектами 
(проживание в домах престарелых и 
т.д.). У пациентов молодого и средне-
го возраста к факторам риска леталь-
ного исхода относят наличие сопут-
ствующих заболеваний и ожирения, 
а также тяжесть гипоксии [9,10]. Ис-
следований факторов риска леталь-
ного исхода у пациентов с COVID-19-
ассоциированной пневмонией моложе 
60 лет крайне мало, что объясняет ак-
туальность исследования.

Цель исследования: провести срав-
нительный анализ факторов риска ле-
тального исхода у пациентов моложе 
и старше 60 лет с тяжелой COVID-19-
ассоциированной пневмонией.

Материалы и методы исследова-
ния. Выборка была сделана методом 
случайных чисел, размер рассчитан в 
G.Power 3.1 (Statistical power analysis 
program), при летальности 60%, выбор 
исследования (two independent group), 
генеральная совокупность (общее ко-
личество пациентов за 2020-2022 гг.) 
– 1500 пациентов, α ошибка – 0,05, 
получено минимальное количество па-
циентов 141 в одной выборке. Оценка 
мощности исследования проведена 
на сайте AI Therapy Statistics, введена 
характеристика исследования – метод 
сравнения двух независимых групп 
(two independent group), α ошибка – 
0,05, размер выборки 1 (160 пациен-
тов) и 2 (431 пациент), получена мощ-
ность 1,0.

В анализ включен 591 пациент, 
проходивший лечение в условиях от-
деления анестезиологии, реанимации 
и интенсивной терапии (ОАРИТ) Го-
сударственного бюджетного учрежде-
ния Республики Саха (Якутия) «Якут-
ская республиканская клиническая 

больница» (ГБУ РС(Я) ЯРКБ) с марта 
2020 г. по декабрь 2021 г. Данные из-
влечены из «Базы данных основных 
показателей пациентов с тяжелой 
COVID-19-ассоциированной пневмо-
нией», свидетельство №2023622084 
от 23.06.2023. Все пациенты разделе-
ны по возрасту: 1-я группа – пациенты 
моложе 60 лет, 2-я группа – от 60 лет 
(включительно) и старше. Исследова-
ние одобрено локальным комитетом 
по биомедицинской этике медицинско-
го института Северо-Восточного фе-
дерального университета имени М.К. 
Аммосова (№4 от 07.10.2020). Пропу-
щенных значений не было. 

Критерии включения: взрослые па-
циенты от 18 лет, получавшие интен-
сивную терапию в ОАРИТ, с основными 
диагнозами U07.1 «COVID-19, вирус 
идентифицирован» или U07.2 «пред-
полагается COVID-19, вирус не иден-
тифицирован»; наличие у пациентов 
тяжелой COVID-19-ассоциированной 
пневмонии (по результатам КТ органов 
грудной клетки поражение >50% ле-
гочной паренхимы – по адаптирован-
ной «эмпирической» визуальной шка-
ле КТ-3 и КТ-4); согласие пациентов 
на участие в исследовании. Критерии 
исключения: пациенты, скончавшиеся 
после поступления в ОАРИТ менее чем 
за 12 ч; пациенты без НКИ COVID-19; 
беременные, а также ранний послеро-
довый период менее 2 месяцев; паци-
енты без пневмонии, а также легкое и 

среднетяжелое течение (по результа-
там РКТ – по шкале КТ-0, КТ-1 и КТ-2); 
наличие онкологической патологии в 4 
стадии и/или специфической терапии 
онкологического заболевания (химио-
терапия, лучевая терапия, оператив-
ное вмешательство) менее 3 месяцев 
до заболевания НКИ. Критерии ис-
ключения: пациенты, терапия которых 
не соответствовала актуальным вре-
менным рекомендациям пo лечению 
пациентов с HКИ CОVID-19; пациенты 
с острой хирургической патологией, 
острым нарушением мозгового крово-
обращения (ОНМК), острым коронар-
ным синдромом (ОКС), которые были 
переведены согласно маршрутизации 
в специализированные лечебные уч-
реждения; пациенты с вакцинопрофи-
лактикой от COVID-19; отказ oт уча-
стия в исследовании. 

Статистическая обработка данных 
проведена в программе SPSS версия 
26. Проведена проверка на нормаль-
ность распределения количественных 
данных с помощью оценки асимме-
трии и эксцесса, далее использована 
непараметрическая сравнительная 
статистика с помощью U-критерия 
Манна-Уитни, определена медиа-
на (Me) и межквартильный интервал 
(IQR). Номинальные данные проана-
лизированы с помощью критерия χ2 
Пирсона, определения отношения 
шансов (ОШ) с 95% доверительным 
интервалом (ДИ). Многофакторный 

Рис. 1. Кривая выживаемости Каплана-Мейера: красная сплошная линия – медиана на-
ступления летального исхода (в сутках) для 1-й группы; красная прерывистая линия – ме-
диана наступления летального исхода для 2-й группы
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анализ проведен с помощью регрес-
сии Кокса и определения HR (hazard 
ratio). Анализ выживаемости проведен 
с помощью построения кривых Капла-
на-Мейера. ROC анализ проведен для 
количественных данных и вычислена 
площадь под кривой (AUC), порог от-
сечения и ОШ.

Результаты и обсуждение. В 1-й 
группе, где включено 160 пациентов, 
летальность составила 46,9%, во 2-й 
группе – 431 пациент, летальность 
73,3%. Длительность лечения в ОА-
РИТ составила у 1-й группы 5 [3-11], 
у 2-й группы – 7 [3-11] койко-дней 
(р=0,01), общая длительность госпита-
лизации 8 [5-15] и 12 [7-17] койко-дней 
соответственно (р<0,001). Медиана 
наступления летального исхода со-
гласно методу Каплана-Мейера для 
1-й группы составила 11,0±0,7 (95% 
ДИ: 9,7-12,3) койко-дня, для 2-й груп-
пы – 9,0±0,3 (95%ДИ 8,3-9,5) койко-дня 
(рис.1).

В однофакторном анализе возраст 
являлся фактором, влияющим на ле-
тальный исход. В 1-й группе умершие 
пациенты были старше – 55 [51-57] 
лет, чем выжившие – 52 [45-56] года 
(р=0,002). AUC ROC для возраста со-
ставила 0,643 (95%ДИ: 0,557-0,729), 
порог отсечения 52,5 года, ОШ 2,4 
(95% ДИ: 1,2-4,4, p<0,001, критерий V 
Крамера 0,209). Во 2-й группе возраст 
умерших и выживших составил 72 [66-
80] и 68 [63-71] года соответственно 
(р<0,001), AUC ROC составила 0,661 
(95% ДИ: 0,606-0,716), у пациентов 
старше 68,5 года (порога отсечения) 
вероятность летального исхода воз-
растала в 2,4 раза (95% ДИ: 1,6-3,7, 
p<0,001, критерий V Крамера 0,193). 

В обеих группах медиана ИМТ была 
выше нормы, однако не влияла на ле-
тальность в однофакторном анализе 
(р>0,05). Пациенты 1-й группы были 
тяжелее (p<0,001): медиана веса для 
1-й группы составила 87,5 [37,5-103,5], 
медиана ИМТ 31,6 [27,8-37,2], для 2-й 
группы – 78,0 [67,0-88,5], 28,8 [25,7-
32,5] соответственно.

Тяжесть состояния по шкалам 
APACHE II и SOFA при поступлении 
у пациентов 2-й группы была оцене-
на выше (р=0,009 и р=0,006 соответ-
ственно) (рис. 2). Тяжесть гипоксии 
при поступлении, измеренная коэф-
фициентом PaO2/FiO2 и SpO2, не раз-
личалась между 1-й и 2-й группами 
(р=0,350 и р=0,313) (рис. 3) и влияла 
на летальность только во 2-й группе: 
коэффициент PaO2/FiO2 был ниже у 
умерших (p<0,001): 250 [131-333] про-
тив 290 [184-333] у выживших, AUC 
ROC составила 0,618 (95% ДИ: 0,560-

0,677), порог отсечения 283, ниже ко-
торого вероятность летального исхода 
увеличивается в 2,1 раза (95% ДИ: 
1,4-3,2, р=0,001, критерий V Крамера 
0,162). SpO2 у пациентов 2-й группы 
была также ниже у умерших (p=0,002) 
– 82 [76-86] против 85 [80-90] у выжив-
ших, AUC ROC составила 0,596 (95% 
ДИ: 0,536-0,656), порог отсечения 84,5, 
ОШ 2,0 (95% ДИ: 1,3-3,2, р=0,001, кри-
терий V Крамера 0,152).

Однофакторный анализ влияния на 
летальность сопутствующих заболева-
ний и клинической картины на 1-е сут в 
ОАРИТ, а также сравнительный анализ 
1-й и 2-й групп представлены в табл. 1. 
Ожидаемо, что сопутствующих забо-
леваний у пациентов 2-й группы было 
больше. По клинической картине на 
1-е сут у пациентов двух групп схожи 
показатели, кроме острой печеночной 
недостаточности (больше в 1-й группе) 
и острой церебральной недостаточно-
сти (ОЦН) (больше во 2-й группе).

Далее проведен многофакторный 
анализ с помощью регрессии Кокса 
для изучения комплексного влияния 
факторов (с учетом длительности ле-
чения в ОАРИТ), куда были включены 
факторы, влияющие на летальность по 
результатам однофакторного анализа: 
возраст, сопутствующие заболевания 
и клиническая картина на 1-е сут по-
ступления. В результате фактором 
риска независимо от других факторов, 

влияющих на летальный исход при 
тяжелой COVID-19-ассоциированной 
пневмонии для 1-й группы, установ-
лено только развитие СПОН в 1-е 
сут госпитализации в ОАРИТ. А для 
пациентов 2-й группы выявлены сле-
дующие независимые факторы риска 
летального исхода: наличие ХБП, раз-
витие СПОН, септического шока, ОЦН, 
коэффициент PaO2/FiO2, а также воз-
раст (рис. 4).

Сравнение лабораторных показате-
лей при поступлении между группами, 
а также площадь под кривой для по-
казателей, статистически значимо вли-
яющих на летальный исход в каждой 
группе, представлены в табл. 2.

В 1-й группе наибольшую прогно-
стическую эффективность показали 
повышение ЛДГ, мочевины, феррити-
на, фибриногена и креатинина, во 2-й 
группе – повышение ЛДГ, фибрино-
гена, тромбоцитопения, повышение 
мочевины и лимфоцитопения. В ре-
зультате сравнения значений Me±IQR 
лабораторных показателей между 
группами во 2-й группе показатели 
отражали более тяжелое поражение 
органов и систем. Тяжелая лимфоци-
топения указывает на тяжесть дисре-
гуляции иммунного ответа [12]. Гипо-
альбуминемия при COVID-19, особен-
но у возрастных пациентов, связана с 
нарушенным алиментарным статусом 
и/или поражением желудочно-кишеч-

Рис. 2. Оценка тяжести состояния по шкалам APACHE II и SOFA при поступлении в ОАРИТ

Рис. 3. Коэффициент PaO2/FiO2 и SpO2 при поступлении в ОАРИТ
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ного тракта [5]. Снижение количества 
и качества тромбоцитов – COVID-19-
ассоциированная тромбоцитопатия, 
вызвано прямым вирусным пораже-
нием мегакариоцитов и тромбоцитов, 
а также повышением потребления 
ввиду иммунотромбоза [2]. NTproBP 
как маркер функционального потен-

циала левого желудочка, показатель 
тяжести ХСН – закономерно выше в 
группе пациентов старше 60 лет, и при 
COVID-19 его повышение является 
неблагоприятным маркером [1, 8]. От-
метим,  что печеночные трансаминазы 
были несколько выше у пациентов 1-й 
группы, но только у пациентов 2-й груп-

пы их увеличение влияло на леталь-
ность. Печеночная недостаточность 
при COVID-19, вызванная прямым 
вирусным поражением, или вторичная 
как показатель тяжести СПОН, а также 
развитие токсического (медикамен-
тозного) гепатита характеризовались 
трансаминаземией, усугублением 

Влияние сопутствующих заболеваний и клинический картины на 1 сутки в ОАРИТ на летальный исход
(однофакторный анализ)

Факторы

1-я группа (n=160) 2-я группа (n=431)
p-value 

сравнение 
групп 1и 2

Доля пациентов
(%)

Влияние на летальный исход 
(однофакторный анализ) Доля пациентов

(%)

Влияние на летальный исход 
(однофакторный анализ)

p-value ОШ 95%ДИ p-value ОШ
95% ДИ

ХССЗ 127 (79,4) р=0,52 - 426
(98,8) р=0,090 - <0,001*

СД 2 типа 56 
(35) р=0,561 - 169

(39,2) р=0,383 - 0,349

ХНЗЛ 53
(33,1) р=0,288 - 193

(44,8) р=0,063 - 0,011*

ХБП 61 
(38,1) р=0,151 - 221

(51,3) р=0,032* 1,5 
(1,1-2,4) 0,004*

Хронические 
заболевания ЦНС

35 
(21,9) р=0,168 - 158

(36,7) р=0,980 - 0,001*

КТ-4 88
(55,0) р=0,067 - 254

(58,9) р<0,001* 2,6 
(1,7-4,0) 0,185

Септический шок 19
(11,9) р<0,001* 28,5 

(8,7-52,5)
78

(18,1) р=0,001* 3,3 
(1,6-6,8) 0,080

Гиперкоагуляция 149
(93,1) р=0,682 - 402

(93,3) р=0,748 - 0,950

Острая печеночная 
недостаточность

40 
(25,0) р=0,022* 2,3 

(1,1-4,9)
22

(5,1) р=0,090 - <0,001*

Острая ОЦН 22
(13,8) р=0,002* 4,7

(1,6-13,4)
150

(34,8) р=0,003* 2,1
 (1,3-3,4) 0,001*

ОПП 20
(12,5) р=0,027* 3,0

(1,1-8,3)
72 

(16,7) р=0,008* 2,5 
(1,3-5,1) 0,206

СПОН 88
(55,0) р<0,001* 4,5 

(2,3-8,8)
225

(52,2) р<0,001* 2,5
 (1,6-3,9) 0,236

Примечание. Использован критерий χ2 Пирсона, * - статистически значимо.

Таблица 1

Рис. 4. Многофакторный анализ с помощью регрессии Кокса для 1-й и 2-й групп
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гипоальбуминемии, вторичной коа-
гулопатией, тромбоцитопенией [11]. 
В патогенезе острого повреждения 
почек (ОПП) при COVID-19 главное 
место отводят нарушению перфузии 
почек – снижению почечного кровото-
ка различной этиологии: вследствие 
гипотонии, гипоксии, вентилятор-ассо-
циированного повреждения, нейрогор-
мональных изменений и т.д. Наличие 
ХБП и развитие ОПП являлись силь-
ными предикторами летального исхо-
да при COVID-19 [4].

Выводы. Фактором риска леталь-
ного исхода у пациентов моложе 60 лет 
с тяжелой COVID-19-ассоциированной 
пневмонией явилось развитие СПОН 
в 1-е сут госпитализации (HR 0,150 
95%ДИ: 1,310-3,530, р=0,002). Для па-
циентов старше 60 лет независимыми 
факторами риска летального исхода 
стали возраст (HR 1,017 95%ДИ: 1,004-
1,031, р=0,012), наличие ХБП (HR 
1,219 95% ДИ: 1,012-1,529, р=0,048), 
тяжесть гипоксии, измеренная коэф-
фициентом PaO2/FiO2 при поступлении 
в отделение реанимации (HR 0,988 
95% ДИ: 0,976-0,999, р=0,049), разви-
тие СПОН (HR 1,389 95% ДИ: 1,018-
1,911, р=0,043), септического шока (HR 
1,738 95%ДИ: 1,290-2,340, р<0,001), 
ОЦН 1,420 (95% ДИ:1,053-1,915, 

p=0,002). У пациентов старше 60 лет 
было больше сопутствующих заболе-
ваний, лабораторные исследования 
указывали на более тяжелую дисрегу-
ляцию иммунного ответа, гипоксию и 
СПОН, была выше оценка по APACHE 
II и SOFA и, соответственно, выше ле-
тальность (для 1-й группы – 46,9%, для 
2-й группы –73,3%).
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Таблица 2

Лабораторные показатели при поступлении в ОАРИТ

Лабораторный показатель
[референтные значения]

1-я группа 2-я группа p-value,
сравнение групп 

1 и 2Me [IQR] AUC ROC Me [IQR] AUC ROC
Лейкоциты

[до 12×109/л] 11,84 [7,36-16,03] - 9,83 [6,86-13,54] - 0,020*

Лимфоциты [0,8-4,0×109/л] 0,96 [0,61-1,40] 0,623 0,79 [0,51-1,10] 0,610 <0,001*
Нейтрофилы [2,0-7,0×109/л] 9,36 [5,85-13,87] - 8,19 [5,75-11,44] - 0,260
Тромбоциты [100-300×109/л] 252 [186,5-322] - 227 [172-289] 0,619 <0,001*

Фибриноген [2,4-4,3 г/л] 4,8 [3,8-5,9] 0,660 4,9 [3,8-5,8] 0,634 0,896
D-Димер [0-250 мг/мл] 500 [304,4-1011,0] - 530,4 [293,4-975,3] 0,604 0,637

ИЛ-6 [до 10 пг/л] 138,0 [26,9-2678,0] - 246,5 [44,8-3194,0] 0,581 0,073
СРБ [0,0-5,0 мг/л] 40,6 [7,0-131,0] - 34,9 [3,6-115,2] - 0,409

Мочевина [0,1-8,3 ммоль/л] 6,95 [5,55-9,55] 0,719 8,60 [6,5-12,1] 0,617 <0,001*
Креатинин [44,0-80,0 мкмоль/л] 73,8 [63,1-90,0] 0,658 86,0 [70,6-109,0] 0,523 <0,001*

АСТ [до 32,0 ед/л] 36,5 [26,9-59,7] - 35,4 [25,9-58,5] 0,606 0,186
АЛТ [до 31 ед/л] 42,0 [27,8-74,1] - 34,6 [21,4-57,0] 0,562 <0,001*

Альбумин [38,0-54,0 г/л] 35,0 [31,9-38,0] 0,640 32,0 [29,0-35,7] 0,573 <0,001*
ЛДГ [135,0-214,0 ед/л] 531,0 [390,0-779,0] 0,754 487,5 [399,0-651,7] 0,704 0,568

Ферритин [10,0-120,0 мкг/л] 857,2 [444,5-1483,0] 0,686 858,0 [458,0-1466,8] 0,607 0,498
КФК [0-145,0 ед/л] 74,5 [42,1-162,6] 0,652 76,4 [40,8-154,9] 0,568 0,640

NTproBP [0-125 пг/мл] 190 [90-489] - 310 [129-690] 0,598 0,003*

Примечание. Использован U-критерий Манна-Уитни, * - статистически значимо.



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
76

8. B-Type Natriuretic Peptide Concentrations, 
COVID-19 Severity, and Mortality: A Systematic 
Review and Meta-Analysis With Meta-Regres-
sion / Zinellu A, Sotgia S, Carru C, Mangoni 
AA. // Front Cardiovasc Med. 2021. 8:690790. 
doi:10.3389/fcvm.2021.690790

9. Clinical Outcomes in Young US Adults Hos-
pitalized With COVID-19 / Cunningham JW et al. 
// JAMA Intern Med. 2021. 181(3). P. 379-381. 
doi:10.1001/JAMAINTERNMED.2020.5313

10. COVID-19 in young and middle-aged 
adults: predictors of poor outcome and clinical 
differences / Tabernero E et al. // Infection. 2022. 
50(1). P.179-189. doi:10.1007/S15010-021-
01684-9

11. Dawood DRM, Salum GM, El-Meguid 
MA. The Impact of COVID-19 on Liver Injury // 
Am J Med Sci. 2022. 363(2). doi:10.1016/j.am-
jms.2021.11.001

12. Hematologic, biochemical and immune 

biomarker abnormalities associated with severe 
illness and mortality in coronavirus disease 2019 
(COVID-19): A meta-analysis / Henry BM et al. // 
Clin Chem Lab Med. 2020. 58(7). P. 1021-1028. 
doi:10.1515/cclm-2020-0369

13. The Effect of Age on Mortality in Patients 
With COVID-19: A Meta-Analysis With 611,583 
Subjects /Bonanad C et al.// J Am Med Dir As-
soc. 2020. 21(7). С. 915-918. doi:10.1016/J.JAM-
DA.2020.05.045

Л.С. Ищенко, Е.Е. Воропаева, Е.Л. Казачков, Э.А. Казачкова, 
А.Ю. Холопова, Ю.В. Хайдукова, Т.Н. Шамаева

ОСОБЕННОСТИ ПЛАЦЕНТАРНЫХ
ПОВРЕЖДЕНИЙ У ПАЦИЕНТОК
С ПЕРИНАТАЛЬНЫМИ ПОТЕРЯМИ
ПРИ ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДАХ
И ОСТРОМ COVID-19

Проведено морфологическое исследование плаценты у пациенток с перинатальными потерями при преждевременных родах и остром 
COVID-19 различной степени тяжести, манифестировавшем во II и III триместрах гестации. Установлено, что в сравнении с плацентами 
пациенток без перинатальных потерь у пациенток с перинатальными потерями особенностями плацентарных повреждений является ста-
тистически значимое преобладание процессов тромбообразования, воспалительных изменений и проявлений плацентита SARS-CoV-2.

Ключевые слова: беременность, новая коронавирусная инфекция, COVID-19, преждевременные роды, перинатальная смертность, 
плацентарные повреждения.

A morphological study of the placenta in patients with perinatal losses in preterm labor and acute COVID-19 of varying severity, manifested in 
the II and III trimesters of gestation, was performed. It was found that the features of placental damage in patients with perinatal losses are statis-
tically significant predominance of thrombosis, inflammatory changes and manifestations of placentitis SARS-CoV-2 in comparison with placentas 
of patients without perinatal losses.

Keywords: pregnancy, novel coronavirus infection, COVID-19, preterm labor, perinatal mortality, placental damage.
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Введение. В настоящее время 
продолжается изучение морфологи-
ческих изменений в плацентах бе-
ременных с COVID-19. Большинство 
исследований свидетельствуют о 
выявлении децидуальной васкуло-

патии, массивного отложения пери-
ворсинкового фибрина, о тромбозе 
межворсинчатого пространства и ин-
фарктах ворсин, наличии плодных 
сосудистых нарушений, хорангиоза, 
виллита неясного генеза [1, 4, 5, 8, 9, 
14]. Установлено увеличение количе-
ства синцитиальных узлов в ворсин-
ках плацент беременных с легкими и 
умеренно выраженными симптомами 
COVID-19 [2]. В случаях мертворожде-
ния у беременных с COVID-19 в пла-
центе отмечают некроз трофобласта, 
значительное увеличение отложения 
перивиллезного фибрина в сочетании 
с хроническим гистиоцитарным ин-
тервиллузитом (ГИ) [6]. В плацентах 
беременных с антенатальной смер-
тью плода (АСП) регистрируют вы-
раженные проявления материнской 
сосудистой мальперфузии (тромбоз 
межворсинчатого пространства, мас-
сивное отложение фибрина, инфар-
кты и агглютинация ворсин, воспали-
тельные изменения) [3]. 

Актуальным является изучение осо-
бенностей плацентарных поврежде-
ний у пациенток с перинатальными по-
терями (ПП) при преждевременных ро-
дах (ПР) в период острого COVID-19. 

Цель исследования - оценить осо-
бенности плацентарных повреждений 
у пациенток с перинатальными поте-
рями при преждевременных родах в 
период острого COVID-19.

Материалы и методы исследо-
вания. На основе данных проспектив-
ного когортного исследования 1368 
беременных женщин с подтвержден-
ной формой COVID-19, поступивших 
с апреля 2020 г. по декабрь 2021 г 
для оказания медицинской помощи в 
COVID-госпиталь г. Челябинска, было 
проведено исследование случай-кон-
троль для анализа особенностей пла-
центарных повреждений при неблаго-
приятных перинатальных исходах (ПИ) 
(мертворождение, ранняя неонаталь-
ная смерть новорожденного) у женщин 
с ПР в период острого COVID-19. 
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Беременные с ПП при ПР в период 
острого COVID-19 составили 1-ю груп-
пу исследования (n=22). 2-я группа ис-
следования (группа контроля) включа-
ла пациенток без ПП при ПР в период 
острого COVID-19 (n=29). 

Для включения в 1-ю группу ис-
следования были разработаны сле-
дующие критерии: подтвержденный 
случай COVID-19 (U07.1) у беремен-
ной, острый COVID-19, ПР в срок от 
22/0 до 36/6 недель беременности, 
перинатальная смерть плода/ново-
рожденного (для 1-й группы) и отсут-
ствие перинатальной смерти плода/
новорожденного (для 2-й группы), 
репродуктивный возраст женщины, 
наличие и доступность медицинской 
документации для сбора информации 
для анализа, письменное информиро-
ванное согласие пациентки на участие 
в исследовании и публикацию его ре-
зультатов в открытой печати. Критери-
ями невключения в исследование при-
няты: со стороны беременной – много-
плодная беременность, соматические 
заболевания в стадии декомпенсации, 
ВИЧ-инфекция, злокачественные и 
психические заболевания; со стороны 
плода – врожденные пороки развития.

Последы подвергали тщательно-
му макроскопическому исследова-
нию. Далее из парацентральной зоны 
плацентарного диска иссекали по 1 
фрагменту со стороны хориальной и 
базальной пластины; из экстрапла-
центарных оболочек производили вы-
резку ленты шириной 0,7 см, которую 
затем скручивали в ролл. Получен-
ные образцы последа фиксировали в 
10%-ном нейтральном забуференном 
формалине, обезвоживали в спиртах 
восходящей концентрации, заливали в 
парафин, готовили срезы толщиной 5 
мкм, окрашивали их гематоксилином-
эозином и пикрофксином по Ван Гизо-
ну. Оценку плацентарных нарушений 
осуществляли на основе классифика-
ции повреждений плаценты, предло-
женной Amsterdam Placenta Workshop 
Group (2014 г.), включающей плацен-
тарные сосудистые нарушения, воспа-
лительно-иммунные нарушения и дру-
гие плацентарные повреждения [10].

Исследование одобрено этическим 
комитетом Южно-Уральского государ-
ственного медицинского университета 
Минздрава России (протокол № 8 от 
20.09.2021 г.).

Статистическую обработку дан-
ных выполняли с помощью пакета 
статистических программ IBM SPSS 
Statistics-19 с применением стандарт-
ных методов непараметрической ста-
тистики в зависимости от типа данных 

(критерий Манна-Уитни, критерий х2-
Пирсона, точный критерий Фишера). 
Проверку статистических гипотез про-
водили при критическом уровне значи-
мости р≤ 0,05.

Результаты и обсуждение. Воз-
раст беременных статистически значи-
мо не отличался, составив в 1-й и 2-й 
группах соответственно 33,5 (28;36,2) 
и 30 (27,5;35,5) лет (р=0,355). 

ПР в срок 220-246 недель наблюда-
лись в 1-й и 2-й группах соответствен-
но в 7/22 (31,8%) и 0/29 (0,0) случаях, 
в 250-276 нед. – в 8/22 (36,4) и 9/29 
(31,0), в 280-316 нед. – в 2/22 (9,1) и 
8/29 (27,6), в 320-336 нед. – в 0/22 (0,0) 
и 6/29 (20,7), в 340-366 нед. –в 5/22 
(22,7) и 6/29 (20,7%) случаях (р=0,002). 
Таким образом в группе с ПП преобла-
дали экстремально ранние ПР. 

ПП в 1-й группе исследования вклю-
чали случаи мертворождения (19/22 – 
86,4%) и ранней неонатальной смерти 
(3/22 – 13,6%) (р=0,001). В структуре 
мертворождения статистически зна-
чимо преобладала АСП: зарегистри-
ровано 16/19 (84,2%) случаев АСП и 
3/19 (15,8%) случаев интранатальной 
смерти плода (р=0,004). Все случаи 

ранних неонатальных потерь сре-
ди живорожденных на фоне острого 
COVID-19 в 1-й группе зарегистриро-
ваны у пациенток с тяжелым течением 
инфекции. 

Сведения о морфологических изме-
нениях последов у пациенток с ПП на 
фоне острого COVID-19 в сравнении с 
беременными без ПП представлены в 
таблице. 

Как видно по таблице, в плацентах 
женщин 1-й группы статистически зна-
чимо чаще в сравнении с плацентами 
2-й группы регистрировали скопления 
гиалинизированных аваскулярных вор-
син (рисунок, а), что свидетельствует о 
наличии фетально-стромальных со-
судистых повреждений, являющихся 
признаками нарушения кровоснабже-
ния плода. Обращает на себя внима-
ние отсутствие в плацентах пациенток 
1-й группы признаков хорангиоза и не-
значительные проявления хорангио-
матоза в сочетании с выраженностью 
процессов отложения фибриноида и 
агглютинации ворсин со статистически 
значимыми отличиями при сравнении 
с одноимёнными параметрами жен-
щин 2-й группы. 

Морфологические особенности последов у пациенток в группах исследования,
абс. (%)

Параметр 1-я группа (n=22) 2-я группа (n=29) р
Децидуальная артериопатия 1 (4,5) 5 (17,2) 0,218

Резко выраженные 
синцитиокапиллярные узелки, почки 
и мембраны

7 (31,8) 12 (41,4) 0,484

Массивное отложение фибриноида 15 (68,2) 8 (27,6) 0,004*
Агглютинация ворсин 12 (54,5) 9 (31,0) 0,091
Тромбоз межворсинчатого 
пространства 14 (63,6) 6 (20,7) 0,002*

Инфаркты ворсин 13 (59,1) 3 (10,3) <0,001*
Кровоизлияния в межворсинчатое 
пространство 19 (86,4) 17 (58,6) 0,031*
Нарушение созревания ворсин 10 (45,5) 13 (44,8) 0,964
Скопления гиалинизированных 
аваскулярных ворсин 12 (54,5) 3 (10,3) 0,001*
Хорангиоз 0 (0,0) 6 (20,7) 0,031*
Хорангиоматоз многоочаговый 1 (4,5) 9 (31,0) 0,030*
Тромбоз сосудов ворсин 13 (59,1) 3 (10,3) <0,001*
Отек ворсин 8 (36,4) 9 (31,0) 0,689
Гнойное воспаление 9 (40,9) 4 (13,8) 0,028*
Продуктивное воспаление плодовых 
оболочек 20 (90,9) 16 (55,2) 0,006*

Продуктивный виллузит 17 (77,3) 12 (41,4) 0,010*
Некроз трофобласта 11 (50,0) 1 (3,4) <0,001*
Гистиоцитарный интервиллузит 11 (50,0) 0 (0,0) <0,001*

Различия статистически значимы.
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Выявленные морфологические осо-
бенности могут свидетельствовать, 
что на фоне острого COVID-19 в пла-
центах пациенток с ПП не успевают 
сформироваться компенсаторные из-
менения, позволяющие противодей-
ствовать нарастающей гипоксии, что 
может приводить к неблагоприятным 
перинатальным исходам (ПИ). По дан-
ным N. Jaiswal et al. [5], хорангиоз ре-
гистрировался в 13/27 (48,1%) плацен-
тах от беременных с бессимптомным и 
легким течением COVID-19 (подтверж-
денная инфекция) с благополучными 
ПИ. В исследовании E.D. Shanes et 
al. [7] хорангиоз был отмечен в 4/15 
(26,7%) плацентах от беременных III 
триместра с манифестной или пере-
несенной в анамнезе COVID-19, в 30% 
случаев протекавшей с отсутствием 
клинических симптомов. Во всех ана-
лизируемых случаях авторы наблю-
дали благополучные ПИ. Однако в 1 
наблюдении потери плода на сроке 16 
недель беременности были выявлены 
отек ворсин и ретроплацентарная ге-
матома, при этом признаков хорангио-
за, острого или хронического воспале-
ния не отмечено [7]. 

У пациенток 1-й группы мы наблюда-
ли выраженные процессы тромбооб-
разования в плаценте: статистически 
значимо чаще выявляли кровоизлия-
ния в межворсинчатое пространство 
(рисунок, б), тромбоз межворсинчато-
го пространства (рисунок, в), инфар-
кты ворсин (рисунок, г), в сравнении 
с плацентами пациенток 2-й группы. 
Продуктивный виллузит (рисунок, д) 
и продуктивное воспаление плодовых 
оболочек как следствие гематогенного 
инфицирования статистически значи-
мо преобладали в 1-й группе. Гнойное 
воспаление также статистически зна-
чимо чаще наблюдали в плацентах 
женщин 1-й группы.

Г.Б. Мальгина и соавт. [3], C. Du-
bucs et al. [13] демонстрируют наличие 
тромбоза межворсинчатого простран-
ства, массивного отложения фибрина, 
воспалительных изменений в плацен-
тах в случаях АСП.

Признаки плацентита SARS-CoV-2 
(ГИ, некроз трофобласта, массивное 
отложение фибриноида) статистиче-
ски значимо чаще регистрировали в 
плацентах пациенток 1-й группы (рису-
нок, е). Следует отметить, что анало-
гичные морфологические изменения 
в плацентах, а также межворсинчатые 
кровоизлияния и субхориальные гема-
томы в случаях мертворождения на 
фоне манифестации COVID-19 отме-
чают и другие исследователи [6, 9, 13]. 
Так, в исследовании D. Schwartz et al. 

[6] признаки ГИ и некроз синцитиотро-
фобласта были выявлены в плацен-
тах и мертворожденных (5 случаев), 
и живорожденных (5 случаев) детей 
при наличии положительного резуль-
тата исследования синцитиоторофо-
бласта на SARS-CoV-2 методами им-
муногистохимического анализа и/или 
гибридизации РНК in situ. При этом в 
случаях мертворождения все плацен-
ты характеризовались выраженным 
увеличением отложения перивиллез-
ного фибрина, вплоть до массивного, 
в дополнение к ГИ и некрозу синцити-
отрофобласта, что приводило к маль-
перфузии в материнском плацентар-
ном компартменте и способствовало 

гибели плода. По данным D. Schwartz 
et al. [9], из 68 случаев перинатальных 
потерь от беременных с подтверж-
денной COVID-19 во всех плацентах 
наблюдались повышенное отложение 
фибрина (в 63 оно носило массивный 
характер) и некроз синцитиотрофобла-
ста, в 66 – ГИ. В целом деструктивное 
состояние плаценты вследствие пла-
центита SARS-CoV-2 включало око-
ло 77,7% поражения ткани. Из других 
морфологических особенностей авто-
ры отметили наличие множественных 
межворсинчатых тромбов (25/68, 37%) 
и хронического виллита (22/68, 32%).

Некоторые исследователи [12] по-
лагают, что морфологические измене-
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Особенности плацентарных повреждений у пациенток с перинатальными потерями при 
преждевременных родах в период острого COVID-19: а – скопления гиалинизированных 
аваскулярных ворсин; б – кровоизлияния в межворсинчатое пространство; в – тромбоз 
межворсинчатого пространства; г – истинный инфаркт плаценты; д – продуктивный интер-
виллузит; е – гистиоцитарный интервиллузит. Окраска гематоксилином и эозином; увели-
чение: х 100 – б, в; х 200 – а, г-е
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ния в плаценте, получившие название 
плацентит SARS-CoV-2, можно рас-
сматривать как результат эпизодов 
виремии, что может иметь и инфекци-
онную, и иммунопатологическую осно-
ву. Диффузное разрушение плаценты 
с поражением более 75% объема ее 
ткани вследствие плацентита SARS-
CoV-2 приводит к быстро прогресси-
рующей плацентарной дисфункции 
на фоне выраженной материнской и 
плодовой мальперфузии, итогом кото-
рой является дистресс плода, АСП или 
смерть новорожденного.

В исследовании S. Stenton et al. [11] 
выявлены признаки массивного пери-
виллезного отложения фибрина, ГИ 
и разной степени выраженности не-
кроза вневорсинчатого трофобласта 
в плацентах женщин с мертворожде-
нием во II и III триместрах от COVID-
19-положительных матерей как с нали-
чием, так и с отсутствием клинических 
симптомов инфекции.

Заключение. Таким образом, выяв-
ляемые плацентарные повреждения в 
период острого COVID-19 у пациенток 
с преждевременными родами и пери-
натальными потерями характеризуют 
многокомпонентное поражение пла-
центы, включающее и сосудистые, и 
воспалительные изменения, сопрово-
ждающиеся нарушением обменных 
процессов между матерью и плодом, 
что и приводит к неблагоприятным пе-
ринатальным исходам. В плацентах 
пациенток с ПР и ПП наблюдается ста-
тистически значимое преобладание 
процессов тромбообразования, вос-
палительных изменений и проявлений 
плацентита SARS-CoV-2 в сравнении с 
плацентами пациенток без ПП.
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Введение. По данным Федерально-
го центра по профилактике и борьбе 
со СПИД на конец 2022 г. число ВИЧ-
инфицированных, проживающих в 
Российской Федерации (РФ) достигло 
1 168 076 чел., а средний показатель 
заболеваемости в стране составил 
43,29 на 100 тыс. населения. Алтай-
ский край (АК) входит в число 34 субъ-
ектов РФ, показатель заболеваемости 
в которых превышает средний уровень 
по стране. В данном субъекте он со-
ставляет 65,5 на 100 тыс. населения, 

что говорит об активном распростра-
нении ВИЧ-инфекции в Алтайском 
крае в последние годы.

В России со временем менялось 
не только число ВИЧ-позитивных лиц, 
но и «портрет» типичного пациента 
с ВИЧ-инфекцией. Если в начале 
2000-х гг. основной уязвимой группой 
были молодые люди 15-30 лет, то к 
2022 г. возраст среднестатистического 
пациента увеличился до 30-60 лет, т.е. 
инфекции стали подвержены люди в 
наиболее экономически активном воз-
расте. При этом путь инфицирования 
через потребление инъекционных нар-
котиков (ПИН), который был доминиру-
ющим с конца 90-х гг. прошлого века, в 
середине 2010-х гг. стал уступать гете-
росексуальному пути инфицирования. 
В итоге к 2022 г. гетеросексуальные 
контакты стали основным способом 
передачи инфекции в стране. При 
этом почти 55% ВИЧ-инфицированных 
в 2022 г. составили женщины, в то 
время как в прежние годы среди ВИЧ-
инфицированных пациентов преобла-
дали мужчины: в 2010 и 2014 гг. 69,4 и 
63,1% соответственно [1-3, 14, 15].

На территории Алтайского края от-
мечалось схожее изменение портрета 
типичного пациента с ВИЧ-инфекцией. 
Если в 2006 г. лишь 17,8% пациентов 
относились к возрастной группе от 30 
лет и старше, то к 2014 г. этот показа-
тель составил уже 47,1%. Доля ВИЧ-
инфицированных женщин выросла с 
27,3% в 2006 г. до почти 35%  к 2014 г. 
[13]. Хотя в 2014-2017 гг. основным пу-
тем передачи в Алтайском крае оста-
валось ПИН (около 60%), но намеча-

лась тенденция к снижению доли этого 
пути инфицирования относительно по-
лового [5, 13]. 

Генетическое разнообразие ВИЧ-1 
в Алтайском крае исторически имеет 
особенности. В частности, еще в 2017 
г. было показано, что на территории АК 
доминирует рекомбинантная форма 
ВИЧ-1 CRF63_02A6 (ранее называе-
мая CRF63_02A1) [5, 18], и лишь око-
ло трети случаев связано c генетиче-
ским вариантом ВИЧ-1 субсубтипа A6, 
исторически доминирующим в России 
с конца 90-х и по настоящее время [6, 
9-11, 21]. Такая особенность эпиде-
миологии ВИЧ-инфекции характерна 
для всего Сибирского федерального 
округа, где впервые была выявлена 
рекомбинантная форма CRF63_02A6 
[16] и где она к настоящему моменту 
является доминирующей генетической 
формой ВИЧ-1 [18].

Охват антиретровирусной терапи-
ей людей, больных ВИЧ-инфекцией, в 
России растет с каждым годом. Так, на 
конец 2022 г. более 835 тыс. чел. по-
лучали антиретровирусную терапию в 
стране [3].

Эффективность применения тера-
пии связана со степенью распростра-
ненности в стране вариантов ВИЧ-1, 
устойчивых к средствам антиретро-
вирусной терапии. При этом наиболь-
шую прогностическую ценность имеет 
выявление «первичной» лекарствен-
ной устойчивости (ЛУ) у вируса, цирку-
лирующего среди пациентов без опы-
та терапии (АРТ-наивных). При этом 
рассматривается не только факт на-
личия ЛУ, но и степень устойчивости, 
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Представлен анализ эпидемиологических данных, свидетельствующих о продолжении изменения структуры ВИЧ-инфицированных в 
Алтайском крае, как и в Российской Федерации в целом (увеличения доли женского населения, доли лиц старше 30 лет, доминированию 
полового пути передачи инфекции).  Выявлено низкое генетическое разнообразие ВИЧ-1. Регистрируется высокая частота рекомбинант-
ной формы CRF63_02A6, а также лекарственной устойчивости к препаратам класса ННИОТ первого поколения.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, секвенирование, генетическое разнообразие, лекарственная устойчивость. 

An analysis of epidemiological data is presented, indicating the continuation of changes in the structure of HIV-infected people in the Altai 
Territory, as in the Russian Federation as a whole (an increase in the proportion of the female population, the proportion of people over 30 years 
old, the dominance of the sexual transmission of infection). Low genetic diversity of HIV -1 was revealed. A high frequency of recombinant form 
of CRF63_02A6, as well as drug resistance to drugs of the first generation NNRTI class is recorded.
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оцениваемая по алгоритму Стенфорд-
ского университета [8, 12, 20]. По ре-
комендациям ВОЗ, если распростра-
ненность ЛУ к любому применяемому 
классу препаратов в стране достигает 
10%, всем пациентам, приступающим 
к терапии, следует предварительно 
провести тест на ЛУ ВИЧ-1 [5]. Резуль-
таты исследования ЛУ в мире показа-
ли, что уровень первичной ЛУ к клас-
сическим препаратам класса ненукле-
озидных ингибиторов обратной транс-
криптазы (ННИОТ), прежде всего не-
вирапину (NVP) и эфавирензу (EFV), 
превышает 10%. По этой причине ВОЗ 
не рекомендует применение ННИОТ 
первого поколения в схемах терапии 
[11, 20]. Аналогично клинические ре-
комендации Минздрава 2023 г. пред-
лагают в качестве предпочтительных 
средств терапии, включающие нукле-
озидные ингибиторы обратной транс-
криптазы (НИОТ), ингибиторы про-
теазы (ИП) и ингибиторы интегразы 
(ИИ) ВИЧ-1. Из ННИОТ рекомендован 
лишь ННИОТ 2-го поколения элсуль-
фавирин (ESV) [4]. У данного подхода 
к формированию схем терапии есть 
основание: исследование 2023 г. по-
казало, что распространенность ЛУ 
среди пациентов без опыта терапии 
в России к 2022 г. достигла 12,7% за 
счет, в первую очередь, устойчивости 
к ННИОТ (10%) [8, 20].

Наконец, кроме собственно ЛУ про-
водится оценка распространенности 
мутаций ЛУ из списка так называемых 
надзорных мутаций (SDRM), чье при-
сутствие в вариантах ВИЧ-1 свиде-
тельствует о высоком риске неэффек-
тивности терапии [19].

Таким образом, надзор за переда-
ваемой устойчивостью (у пациентов с 
недавним диагнозом ВИЧ-инфекция и 
без опыта терапии) – важнейший во-
прос эпидемиологии ВИЧ-инфекции в 
каждом регионе страны [7, 8, 17].

Целью данного исследования был 
анализ эпидемиологии ВИЧ-инфекции 
в Алтайском крае в 2022 г. с учетом ге-
нетических характеристик циркулиру-
ющих вариантов на территории.

Материалы и методы исследова-
ния. Анализ эпидемиологических дан-
ных. Для оценки особенности эпиде-
миологии ВИЧ-инфекции в Алтайском 
крае в 2022 г. были проанализированы 
следующие документы:

1)	 форма №2 «Сведения об ин-
фекционных и паразитарных заболе-
ваниях по Алтайскому краю за 2013-
2022 гг.»;

2)	 доклад «О состоянии санитар-
но-эпидемиологического благополучия 
населения в Алтайском крае в 2022 г.» 

Центра гигиены и эпидемиологии в Ал-
тайском крае;

3)	 статистические данные офи-
циального сайта Алтайского краевого 
центра по профилактике и борьбе со 
СПИДом и инфекционными заболева-
ниями (https://altaids22.ru/).

В работе использованы описатель-
но-оценочные эпидемиологические 
методы исследований. В проведении 
анализа использовался расчет абсо-
лютных и относительных показате-
лей, проведен расчет доверительных 
интервалов (ДИ) методом Вильсона с 
95%-ным доверительным интервалом. 
Статистический анализ проводился с 
помощью программы Microsoft Excel.

Анализ вариантов ВИЧ-1 в био-
логических образцах. В течение 2022 
г. была собрана и проанализирована 
коллекция образцов плазмы крови от 
пациентов, собранных на территории 
Алтайского края. Критерии включения 
в исследование:

1) возраст 18 лет и более;
2) проживание в населенном 

пункте Алтайского края;
3) постановка диагноза ВИЧ-

инфекция в 2022 г.;
4) отсутствие опыта терапии 

ВИЧ-инфекции (АРТ-наивные);
5) уровень вирусной нагрузки 

(ВН, концентрации РНК ВИЧ-1) в плаз-
ме крови более 500 копий/мл (предел 
чувствительности для возможного 
дальнейшего генетического анализа).

Критерии исключения:
1)	 возраст на момент включения 

в исследование менее 18 лет;
2)	 постоянное фактическое про-

живание вне Алтайского края;
3)	 постановка диагноза ВИЧ-

инфекция ранее 2022 г.;
4)	 опыт применения АРТ;
5)	 неопределяемый уровень ВН 

или ВН ниже 500 копий/мл.
Сбор плазмы крови, сбор сопут-

ствующей эпидемиологической и 
клинической информации (возраст, 
пол, путь инфицирования, информа-
ция о проживании, дате постановки 
диагноза, определение стадии ВИЧ-

инфекции), определение ВН и уровня 
CD4-лимфоцитов проводились на базе 
Алтайского краевого центра по профи-
лактике и борьбе со СПИДом и инфек-
ционными заболеваниями. Экстракция 
РНК ВИЧ-1 из плазмы крови, секвени-
рование и анализ генома ВИЧ-1 (фраг-
мент гена pol, кодирующего протеазу, 
обратную транскриптазу и интегразу 
ВИЧ-1) и оценка ЛУ проводились на 
базе ЦНИИ эпидемиологии Роспотреб-
надзора.

Для определения уровня ВН был 
использован набор реагентов Реал-
Бест РНК ВИЧ количественный («Век-
тор Бест», Новосибирск, РФ), для 
получения нуклеотидных последова-
тельностей (сиквенсов) генома ВИЧ-1 
использовали тест-систему Амплисенс 
HIV- pol-NGS- (ЦНИИЭ, Москва, РФ) и 
системы для секвенирования MiSeq 
(«Illumina», США). Анализ вирусного 
генома (определение генетического 
варианта ВИЧ-1 и выявление мутаций 
ЛУ) проводили с применением про-
граммы Mega v.6.0. и онлайн сервисов 
HIVBlast, и HIVdb program.

Результаты. Особенности эпиде-
миологии ВИЧ-инфекции в Алтай-
ском крае в 2022 г.

В 2022 г. в Алтайском крае было 
выявлено 1495 новых случаев ВИЧ-
инфекции. При этом основной воз-
растной группой среди данных па-
циентов были люди старше 30 лет – 
86,9% (рис. 1). Соотношение мужчин 
и женщин составляло 61,8 и 38,2% 
соответственно.

В 2022 г. доминирующей уязвимой 
группой были лица, зараженные в ре-
зультате половых контактов - 82,1%, 
в то время как на долю ПИН прихо-
дилось лишь 17% случаев инфекции. 
Наконец 0,9% случаев инфекции были 
связаны с перинатальной передачей 
ВИЧ-инфекции от матери ребёнку.

Социальные группы с впервые уста-
новленным в 2022 г. диагнозом ВИЧ-
инфекция в Алтайском крае в большей 
степени были представлены нерабо-
тающим населением – 70,8%. На долю 
служащих и работников промышлен-

Рис. 1. Возрастная структура заболеваемости ВИЧ-инфекцией в 2022 г. в Алтайском 
крае, %
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ности и сельского хозяйства приходи-
лось 27,3% (рис. 2).

Анализ генетических вариантов 
ВИЧ-1, циркулировавших в Алтай-
ском крае в 2022 г.

Были проанализированы нуклео-
тидные последовательности генома 
ВИЧ-1 в образцах плазмы крови, полу-
ченных от 187 ВИЧ-инфицированных 
лиц с диагнозом ВИЧ-инфекция, по-
ставленным в 2022 г. Средний возраст 
пациентов на день забора образца 
составил 42 года (от 18 до 72 лет). 
Соотношение мужчин и женщин со-
ставило 100 к 87, т.е. 53,5% к 46,5% 
соответственно. 161 пациент (86,1%) 
был инфицирован в результате поло-
вых контактов, остальные 26 пациен-
тов (13,9%) относились к ПИН. Таким 
образом, возрастной и половой со-
став, а также принадлежность к уязви-
мой группе обследованных пациентов 
близки к среднестатистическим по-
казателям по ВИЧ-инфекции в Алтай-
ском крае в 2022 г.

Средний уровень ВН составлял 5,95 
Log копий/мл (ДИ95 5,73–6,10), а кон-
центрация CD4-клеток 333 клеток/мкл 
(ДИ95 301-364). Большинство пациен-
тов (140/187, 74,9%) находились на 3-й 
стадии ВИЧ-инфекции, 35 пациентов 
(18,7%) – на 4-й стадии, и только 12 
(6,4%) – на 2-й. 

Доминирующим генетическим ва-
риантом ВИЧ-1 в исследованной кол-
лекции образцов был CRF63_02A6 
(127/187, 67,9%). К субсубтипу A6 от-
носились 59 образцов (31,6%), а 1 об-
разец (0,5%) – к вирусу субтипа B гене-
тического варианта IDU-B (рис. 3).

Анализ первичной лекарственной 
устойчивости в Алтайском крае в 
2022 г.

Для 187 образцов были получены 
нуклеотидные последовательности 
области гена pol ВИЧ-1, кодирующего 
протеазу (PR) и обратную транскрип-
тазу вируса (RT) (позиции 2253-3869, 
относительно референс-штамма HXB-
2, номер GenBank K03455). Для 181 
образца были также получены нуклео-
тидные последовательности фрагмен-
та гена pol, кодирующего интегразу (IN) 

ВИЧ-1 (позиции 4230-5096). Еще для 6 
были получены нуклеотидные после-
довательности IN недостаточного для 
достоверного анализа качества или 
протяженности. Результаты анализа 
первичной ЛУ к препаратам разных 
классов представлены на рис. 4.

Наиболее часто выявлялась устой-
чивость к препаратам класса ННИОТ 
первого поколения эфавирензу (EFV) 
и невирапину (NVP), а также к ННИОТ 
второго поколения рилпивирину (RPV). 
К последним двум была отмечена ЛУ 
высокого уровня. Частота встречаемо-
сти устойчивости к другим препаратам 
не превышала 4%, а сама ЛУ в пода-
вляющем числе случаев была низкого 
уровня. Наконец низкая частота встре-
чаемости ЛУ к препаратам класса ИИ 
(0,55% к каждому препарату) была 

Рис. 2. Социальная структура заболеваемости ВИЧ-инфекцией в 2022 г. в Алтайском 
крае, %

Рис. 3. Результат филогенетического анализа 187 нуклеотидных последовательностей (PR-RT) ВИЧ-1, выполненного по методу макси-
мального правдоподобия с использованием GTR+G+I модели нуклеотидных замен в 500 независимых построениях
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Рис. 4. Структура первичной ЛУ в Алтайском крае в 2022 г.

связана с одним образцом, содержа-
щим замену V151L.

Был проведен анализ частоты 
встречаемости мутаций из списка 
SDRM в исследованной коллекции об-
разцов (рис. 5).

Ни одной SDRM мутации к препа-
ратам класса ИИ выявлено не было. 
Из наиболее часто обнаруженных 
была мутация K103N, выявленная в 7 
(3,7%) образцах, и K103S – в 3 (1,6%) 
образцах. Замены в этом положении 
обуславливают устойчивость высокого 
уровня к EFV и NVP. Также 4 образца 
содержали замену M41L, связанную с 
устойчивостью низкого уровня к зидо-
вудину (AZT). Частота встречаемости 
остальных мутаций из списка SDRM 
не превышала 1%.

Обсуждение. Анализ эпидеми-
ологических данных говорит о про-
должении тенденций, намечавшихся 
в прошлые годы. Несмотря на то, что 
большинство ВИЧ-инфицированных 
составляют мужчины, доля женщин 
неуклонно растет: от 27,3% и 35% в 
2006 и 2014 гг. соответственно [14, 15] 
до более чем 38% в 2022 г. К 2022 г. 
основной возрастной группой стали 
люди старше 30 лет (почти 87%), что 
более, чем в 1,8 раза превосходит тот 
же показатель 2014 г. [15]. В Алтай-
ском крае отмечена также типичная 

для России в последние годы тен-
денция к увеличению доли полового 
пути инфицирования по отношению 
к ПИН, доминирующему в конце про-
шлого века. Тем не менее факт, что 
более 70% ВИЧ-инфицированных в 
АК в 2022 г. были безработные, кос-
венно говорит о маргинализации 
ВИЧ-инфекции в регионе. В то же 
время низкая частота встречаемости 
ВИЧ-инфекции среди учащихся школ 
и вузов (1,9%) и лиц до 20 лет (2,7%) 
говорит об эффективности профилак-
тики ВИЧ-инфекции в АК.

Выявленная нами высокая частота 
инфекции рекомбинантной формой 
CRF63_02A6 является типичной для 
Сибири. Однако если в 2017 г. на долю 
CRF63_02A6 и субсбутипа A6 приходи-
лось 45 и 37% случаев ВИЧ-инфекции 
соответственно [14], то в 2022 г. это со-
отношение составило соответственно 
68,1 и 31,4%. Это говорит о дальней-
шем распространении рекомбинант-
ной формы CRF63_02A6 в АК. При 
этом АК не отличается высоким гене-
тическим разнообразием ВИЧ-1. Если 
в 2017 г. лишь 3/82 (1,2%) образца 
относились к субтипу B и G [14], то в 
нашей коллекции лишь один образец 
(0,5%) – к вирусу генетического вари-
анта IDU-B, впервые выявленного в г. 
Николаев (Украина) в начале 2000-х гг. 

и активно циркулировавшего в России 
в прошлом [5, 16, 18].

Выявленная нами высокая частота 
встречаемости ЛУ (в том числе высо-
кого уровня) к ННИОТ первого поколе-
ния схожа с таковой, выявленной для 
России в целом [7, 8, 12, 21]. Поэтому 
исключение данных препаратов из ба-
зовых схем АРТ вполне обоснованно и 
для пациентов Алтайского края. Меж-
ду тем низкая частота встречаемости 
ЛУ к другим классам препаратов, осо-
бенно к ИИ, говорит о потенциальной 
высокой эффективности их примене-
ния.

Заключение. Эпидемия ВИЧ-
инфекции в Алтайском крае в целом 
отражает основные тенденции ВИЧ-
инфекции в Российской Федерации, 
включая ситуацию с первичной лекар-
ственной устойчивостью. Между тем 
особенности генетического разнообра-
зия ВИЧ-1 на данной территории тре-
буют дальнейшего изучения.
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АРКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Проведено исследование с целью оценки соотношения фенотипов лимфоцитов CD10, 
СD71, CD95 и индекса NLR у мужчин, работающих вахтовым методом в Арктическом 
регионе. Полученные данные по медиане соотношения процесса лимфопролиферации 
(CD10) к процессу лимфоапоптоза (CD95) у гидрографов позволяют утверждать о практи-
чески сбалансированном иммунном статусе вне зависимости от срока вахты, а соотноше-
ние нейтрофилов к лимфоцитам (NLR) сохраняется в оптимальных пределах норм, в от-
личие от постоянных жителей Арктического региона. Установлено, что соотношение уров-
ней содержания лимфоцитов с маркером CD71/CD95 вне зависимости от срока вахты или 
проживания в Арктическом регионе является показателем устойчивой адаптации и может 
служить оценкой адаптированности иммунной системы в условиях Арктики. Определено, 
что с длительностью вахты у обследуемых гидрографов ассоциированы исключительно 
колебания медианы NLR и соотношения концентраций клеток CD10/95.  Следует предпо-
ложить, что вахтовые работники имеют более лабильный адаптивный иммунитет, что по-
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Введение. Профессиональная де-
ятельность в Арктическом регионе со-
пряжена со значительными рисками 
для здоровья, связанными не только 
с холодным климатом, ненадлежащей 
санитарией, ухудшением качества 
воды и воздействием загрязняющих 
веществ в окружающей среде, но и с 
профессиональной деятельностью 
(работа вахтами), что оказывает влия-
ние, как на вахтовиков, так и на мест-
ное население [11]. Суровые клима-
тические условия, в том числе гипок-
сия и стресс, а также экстремальные 
профессиональные условия труда в 
Арктическом регионе приводят ко мно-
гим проблемам со здоровьем, включая 
сердечно-сосудистые [1, 5] и бронхо-
лёгочные заболевания (краевые) [3, 4]. 
Экстремальные профессиональные 
условия труда (вахтовый метод рабо-
ты), сопряженные с экстремальным 
климатом в условиях северных морей, 
способствуют сокращению резервных 
возможностей иммунного гомеостаза 
[2, 6]. 

Легкодоступным биомаркером, ко-
торый иллюстрирует баланс между 
двумя аспектами иммунного ответа, 
является соотношение нейтрофилов 
к лимфоцитам (NLR), что позволяет 
оценить состояние адаптивного имму-
нитета, а также выявлять острое и хро-
ническое воспаление [8, 13, 14]. Одна-
ко даже при отсутствии определенных 
пороговых значений изменения NLR с 
течением времени являются полезны-
ми маркерами сбоя иммунной систе-
мы. Существует сильная и независи-
мая корреляция между его уровнями и 
более высоким риском смерти от всех 
физиологических причин. Соотноше-
ние нейтрофилов и лимфоцитов (NLR) 
служит значимым биомаркером для 
прогнозирования восприимчивости к 
заболеваниям, указывая на системное 
воспаление и потенциальные дефекты 
иммунных реакций [17].

Сохранение равновесия между 
лимфопролиферативными и лимфо-

апоптотическими механизмами имеет 
важное значение для предотвращения 
аутоиммунных проявлений и обеспе-
чения адекватного гомеостаза иммун-
ной системы. Любое нарушение этого 
баланса может привести к аутоиммун-
ному лимфопролиферативному син-
дрому [9], хроническому воспалению 
и повышенной уязвимости к инфекци-
онным заболеваниям. Рецептор CD10 
обнаружен во множестве кроветвор-
ных тканей, включая человеческие 
лимфоидные предшественники, и 
играет решающую роль в пролифера-
тивных процессах. Экспрессия CD10 
необходима для продукции TGF-β1, 
дефицит которого, как признано, пре-
пятствует клеточной пролиферации и 
запускает апоптоз посредством повы-
шения регуляции ингибиторов клеточ-
ного цикла, в том числе CD95 [12, 15, 
18]. Экспрессия маркера (CD95) при-
водит к протеолитическому расщепле-
нию NF-κB, ключевого фактора транс-
крипции, который способствует выжи-
ванию клеток. Это расщепление де-
лает Т-клетки более восприимчивыми 
к апоптотическим процессам. В свою 
очередь, NF-κB может модулировать 
экспрессию маркера (CD71), который 
играет важную роль в пролиферации 
клеток и их активации [10, 16].

Цель работы - оценить соотноше-
ние фенотипов лимфоцитов CD10, 
СD71, CD95 и индекса NLR у мужчин, 
работающих вахтовым методом в Ар-
ктическом регионе.

Материалы и методы исследо-
вания. В обследовании приняли уча-
стие 65 практически здоровых лиц со 
средним возрастом 43,2±2,7 года, из 
которых 45 мужчин, работающих вах-
товым методом в условиях северных 
морей (Баренцево, Белое) Архан-
гельского района гидрографической 
службы Северного флота Российской 
Федерации (АРГС СФ РФ). Обследо-
ванных разделили на 3 группы в за-
висимости от длительности вахты: 14 
чел. со сроком вахты более 6 мес., в 

возрасте 44,7±2,9 года (95%-ный до-
верительный интервал (38,3-51,1)); 11 
чел. со средним сроком вахты от 3 до 
6 мес., в возрасте 41,2±2,9 года (95% 
ДИ (34,5-48,7)); 20 чел. с коротким 
сроком вахты менее 3 мес., в возрас-
те 43,4±2,4 года (95% ДИ (38,3-48,5)) 
[7]. В качестве группы контроля при-
няли участие 20 мужчин, постоянных 
жителей Арктического региона Архан-
гельской области, не работающих вах-
товым методом в возрасте 43,1±1,8 
года (95% ДИ (38,4-46,9)). Участие 
в исследовании проводилось на до-
бровольной основе; на момент забо-
ра венозной крови у обследуемых не 
было ни острых, ни хронических за-
болеваний, что определялось заклю-
чением врача местной поликлиники 
для группы контроля и Военно-меди-
цинской комиссией АРГС СФ РФ для 
вахтовых работников. Определяли в 
периферической крови соотношение 
нейтрофилов с лимфоцитами (NLR) 
с использованием абсолютных содер-
жаний нейтрофилов и лимфоцитов. 
Согласно R. Zahorec [19], нормальные 
значения NLR находятся в диапазоне 
0,7-3,0, причем оптимальные значе-
ния - в диапазоне 1,0-2,0, а стрессо-
вые диапазоны, служащие ранним 
предупреждением о возможности раз-
вития патологического состояния или 
дизадаптации, составляют 0,7-1,0 и 
2,0-3,0, соотношение процесса лим-
фопролиферации за счет рецептора 
(CD10) с процессом лимфоапоптоза 
за счет рецептора (CD95) и соотноше-
ние процесса активации и лимфопро-
лиферации за счет рецептора (CD71) 
с процессом лимфоапоптоза за счет 
рецептора (CD95). Определение NLR 
выполнено с помощью подсчета ко-
личества лейкоцитов в камере Горя-
ева, процентного содержания нейтро-
филов и лимфоцитов в окрашенном 
мазке крови по Романовскому-Гимзе, 
рассчитаны абсолютные количества 
нейтрофилов и лимфоцитов. Феноти-
пы лимфоцитов (CD10, CD71, CD95) 

могает быстро перестраиваться и, возможно, укорачивает ответную иммунную реакцию здорового человека в экстремальных условиях.
Ключевые слова: Арктика, иммунный баланс, лимфопролиферация, лимфоапоптоз, вахта, гидрографы.

A study was conducted to assess the ratio of lymphocyte phenotypes CD10, CD71, CD95 and the NLR index in men working on rotating 
shifts in the Arctic. The obtained data on the median ratio of the lymphoproliferation process (CD10) to the lymphapoptosis process (CD95) in 
hydrographers allow us to state that they have a practically balanced immune status regardless of the length of their shift, and the neutrophil to 
lymphocyte ratio (NLR) remains within optimal normal limits, in contrast to permanent residents of the Arctic region. It has been established that 
the ratio of lymphocyte levels with the CD71/CD95 marker, regardless of the length of the shift or residence in the Arctic region, is an indicator of 
sustainable adaptation and can serve as an assessment of the adaptability of the immune system in Arctic conditions. It was determined that the 
duration of the shift in the investigated hydrographers was associated exclusively with fluctuations in the NLR median and the ratio of CD10/95 
cell concentrations. It should be assumed that shift workers have a more dynamic adaptive immunity, which facilitates their capacity to rapidly 
regenerate immune functions and, possibly, shortens the duration of immune response of a healthy person in extreme conditions.

Keywords: Arctic, Immune balance, Lymphoproliferation, Lymphopoptosis, Rotational shiftwork, Hydrographers.
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определены методом непрямой имму-
нопероксидазной реакции с использо-
ванием моноклональных антител на 
препаратах лимфоцитов типа «высу-
шенная капля», с применением перок-
сидазного конъюгата и окрашиванием 
раствором хромогена для анализа в 
иммерсионной микроскопии меченых 
клеток в поле (полях) зрения в общем 
количестве 500 клеток при помощи ла-
бораторного счетчика С-5.

Работа выполнена в лаборатории 
физиологии иммунокомпетентных 
клеток Института физиологии при-
родных адаптаций ФИЦ комплексного 
изучения Арктики им. акад. Н.П. Ла-
верова Уральского Отделения РАН (г. 
Архангельск) в рамках Госзадания № 
122011700267-5. Для проведения ис-
следования получено заключение эти-
ческого комитета ФИЦКИА УрО РАН 
(протокол № 4 от 10.02.2022 г.).

Статистическую обработку резуль-
татов осуществляли с помощью про-
грамм Microsoft Excel 2016 и SPSS 24.0 
для Windows. Использовали медиану 
(Ме) с процентильным интервалом 25–
75 (Q1; Q3) для указания содержания 
изученных показателей, а также 95% 
доверительного интервала (нижняя 
граница – верхняя граница) «95% ДИ 
(НГ - ВГ)» для определения предпо-
лагаемых пределов физиологической 
нормы, а для сравнительного анализа 
между группами использовали крите-
рий Манна-Уитни. Различия сравни-
ваемых показателей принимались до-
стоверными при уровне значимости р 
<0,05.

Результаты и обсуждение. Меди-
ана соотношения нейтрофилов к лим-
фоцитам (NLR) составляет 1,32 (1,00; 
1,77), 1,54 (0,60; 2,96) и 1,19 (0,71; 

1,64) у вахтовых работников со сроком 
вахты менее 3 мес., от 3 до 6 мес. и бо-
лее 6 мес. соответственно (таблица), 
что находится в пределах оптималь-
ных нормальных значений (1-2) [19]. 
При этом указанные значения, в част-
ности при сроках вахты менее 3 мес. 
и более 6 мес., достоверно ниже, чем 
у контрольной группы 2,07 (1,69; 2,72) 
(p <0,05), что находится на стрессово-
повышенном уровне (2-3) за счет отно-
сительного низкого количества лимфо-
цитов у 50,0% обследуемых.

Частота регистрации высоких 
(стрессовых) уровней NLR увеличи-
лась с 15,0% при сроке вахты менее 
3 мес. до 45,5% при сроке вахты от 3 
до 6 мес. вследствие неоднородных 
изменений количества нейтрофилов 
и лимфоцитов (либо относительно по-
вышенное количество нейтрофилов, 
либо относительно пониженное коли-
чество лимфоцитов), что привело к 
расширению 95% ДИ (1,08 – 2,54).

Частота регистрации высоких 
(стрессовых) уровней NLR снижает-
ся до 14,3% при сроке вахты более 6 
мес. за счет относительного снижения 
количества нейтрофилов. Следует 
полагать, что вахтовый режим рабо-
ты в Арктическом регионе оказывает 
влияние на организм человека путем 
широкого колебания уровней содер-
жания нейтрофилов и лимфоцитов, 
сохраняя тем самым состояние им-
мунного баланса, пик которого дости-
гается при сроке вахты от 3 до 6 мес. 
с последующим восстановлением при 
сроке вахты более 6 мес. Выявлено, 
что у вахтовиков в возрасте 43,5±2,9 
года соотношение нейтрофилов с 
лимфоцитами (NLR) сохраняется в оп-
тимальных пределах норм, в отличие 

от постоянных жителей Арктического 
региона, предположительно, вахтовые 
работники имеют более лабильный 
адаптивный иммунитет, что помогает 
быстро перестраиваться и, возможно, 
укорачивает ответную иммунную реак-
цию здорового человека в экстремаль-
ных условиях, что требует дополни-
тельных исследований. 

Медиана соотношения процесса 
лимфопролиферации за счет CD10 к 
процессу лимфоапоптоза за счет CD95 
составляет 1,02 (0,82; 1,20), 0,94 (0,83; 
1,06) и 1,00 (0,93; 1,31) у гидрографов 
при сроке вахты менее 3 мес., от 3 до 
6 мес. и более 6 мес. соответственно, 
что указывает на практически сбалан-
сированный статус вне зависимости от 
срока вахты, что очевидно выше, чем 
у группы контроля 0,58 (0,43; 2,02), при 
этом отсутствие статистической значи-
мости обусловлено широким диапазо-
ном распределения указанных показа-
телей.

В связи с принципом иммунного 
баланса и 95% доверительным интер-
валом полученных результатов мож-
но предполагать, что оптимальные 
пределы соотношения CD10/CD95 у 
практически здоровых мужчин состав-
ляют (0,85–1,15) Важно отметить, что 
указанные пределы нарушены в груп-
пе постоянных жителей Арктическо-
го региона, что обусловлено, на наш 
взгляд, относительно низким уровнем 
экспрессии CD10 у 65% и резким по-
вышением уровня экспрессии CD10 у 
35% обследуемых группы контроля. 
Наряду с этим стоит отметить, что у 
вахтовиков-гидрографов при сроке 
вахты более 6 мес. расширяется 95% 
ДИ (0,90 – 1,42) за счет относительного 
повышения уровня экспрессии CD10, 

Медиана (Ме (Q1; Q3)) и 95%-ный доверительный интервал (95% ДИ (НГ - ВГ)) иммунных показателей у гидрографов
в зависимости от срока вахты

Показатель Статистический
параметр

Срок вахты
Контроль4

n=20
Значимость
критерий

Манна-Уитни
Более 6 мес1

n=14
От 3 до 6 мес2

n=11
Менее 3 мес3

n=20

NLR
Ме (Q1; Q3) 1,19 (0,71; 1,64) 1,54 (0,60; 2,96) 1,32 (1,00; 1,77) 2,07 (1,69; 2,72)

1 и 4, р=0,001
2 и 4, р=0,302
3 и 4, р=0,003

95% ДИ (НГ - ВГ) (0,90 – 1,63) (1,08 – 2,54) (1,13 – 2,01) (1,79 – 3,10)

CD10/CD95
Ме (Q1; Q3) 1,00 (0,93; 1,31) 0,94 (0,83; 1,06) 1,02 (0,82; 1,20) 0,58 (0,43; 2,02)

1 и 4, р=0,107
2 и 4, р=0,173
3 и 4, р=0,224

95% ДИ (НГ - ВГ) (0,90 – 1,42) (0,85 – 1,07) (0,85 – 1,14) (0,61 – 1,77)

CD71/CD95
Ме (Q1; Q3) 0,96 (0,87; 1,07) 0,89 (0,77; 1,00) 1,00 (0,72; 1,18) 1,00 (0,88; 1,18)

1 и 4, р=0,551
2 и 4, р=0,083
3 и 4, р=0,279

95% ДИ (НГ - ВГ) (0,86 – 1,11) (0,81 – 0,99) (0,84 – 1,07) (0,95 – 1,13)
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что свидетельствует о начале разви-
тия реакциий адаптивного иммунитета 
в условиях длительной вахты в Аркти-
ческом регионе. 

Медиана соотношения процесса 
лимфопролиферации и активации за 
счет CD71 к процессу лимфоапопто-
за за счет CD95 составляет 1,00 (0,72; 
1,18), 0,89 (0,77; 1,00) и 0,96 (0,87; 
1,07) у гидрографов при сроке вахты 
менее 3 мес., от 3 до 6 мес. и более 6 
мес. соответственно, что не отличает-
ся от медианы у группы контроля 1,00 
(0,88; 1,18). Итак, можно полагать, что 
соотношение CD71/CD95 вне зависи-
мости от срока вахты или проживания 
в Арктическом регионе с предполагае-
мыми пределами норм от 0,85 до 1,1, 
согласно 95%-ному ДИ, является пока-
зателем устойчивой адаптации.

Таким образом, у обследуемых ги-
дрографов колебания медианы NLR и 
соотношения CD10/95 ассоциированы 
с длительностью вахты; медиана соот-
ношения CD71/95 менее всего подвер-
жена колебаниям, как у вахтовиков, 
так и у группы контроля; соотношение 
CD71/95 является устойчивым, опре-
деляет иммунный баланс обследуе-
мых и может служить оценкой адапти-
рованности иммунной системы в усло-
виях Арктики.
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Введение. Рак шейки матки (РШМ) 
представляет собой в значительной 
степени предотвратимое заболевание, 
но в то же время является одной из 
основных причин смерти у женщин в 
структуре злокачественных новообра-
зований (ЗНО). Самые высокие пока-
затели заболеваемости РШМ и смерт-
ности от него наблюдаются в странах с 
низким и средним уровнем дохода [12].

По классификации Всемирного бан-
ка, которая обновляется ежегодно 1 
июля на основе значений валового на-
ционального дохода на душу населе-
ния предыдущего календарного года, 
Российская Федерация (РФ) в текущее 
время вошла в категорию стран с вы-
соким уровнем дохода [11]. 

Однако рассчитанные Международ-
ным агентством исследований рака 
(МАИР) российские показатели за-

болеваемости РШМ и смертности от 
него, стандартизованные по возрасту, 
более чем в 2 раза превышают ана-
логичные показатели группы стран с 
высоким уровнем дохода. Последние 
данные МАИР, которые рассчитаны за 
2022 г., показывают уровни заболева-
емости РШМ и смертности от него в 
России 17,6 и 6,4 случая на 100 тыс. 
населения соответственно, в то время 
как в группе стран с высоким уровнем 
дохода эти же показатели имеют уров-
ни 6,5 и 2,4 случая на 100 тыс. насе-
ления [9].  

Предыдущие исследования пока-
зали, что в территориальных едини-
цах верхнего уровня (ТЕ, субъекты) 
Российской Федерации, поселения 
которых полностью или частично от-
несены к Арктической зоне (АЗРФ), 
в отношении заболеваемости РШМ и 
смертности от него в 2016-2020 гг. сло-
жилась ситуация хуже, чем в России в 
целом [5]. 

В настоящее время опубликова-
ны новые статистические показатели 
РШМ в России и ее субъектах, каса-

ющиеся 2021 и 2022 гг. Поэтому це-
лью настоящего исследования явился 
сравнительный анализ, охвативший 
уже больший период времени - 2016-
2022 гг. Дополнительно к оценке забо-
леваемости РШМ и смертности от него 
были проанализированы одни из ос-
новных показателей оценки качества  
оказания онкологической помощи па-
циенткам с РШМ – летальность на 1-м 
году с момента установления диагноза 
и удельное количество пациенток, со-
стоящих на диспансерном учете 5 лет 
и более [2], а также изучена связь по-
казателей РШМ с показателями уров-
ня жизни населения. Мониторинг ин-
формации о заболеваниях необходим 
для оценки реализуемых решений в 
системе общественного здоровья, кор-
ректировки планов для повышения их 
эффективности и разработки новых 
стратегий [1]. Увеличение объема вы-
борки важно для достижения большей 
статистической мощности и значимо-
сти, которые с большей вероятностью 
способствуют решению поставленных 
задач [3]. 

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ
СТАТИСТИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ РАКА 
ШЕЙКИ МАТКИ И ИХ СВЯЗЬ С ДОХОДАМИ 
НАСЕЛЕНИЯ В СУБЪЕКТАХ АРКТИЧЕ-
СКОЙ ЗОНЫ РОССИИ В 2016-2022 ГГ.

УДК 616-006.06:614.1

DOI 10.25789/YMJ.2024.88.21

КОНОНОВА Ирина Васильевна – к.м.н., 
в.н.с.-руковод. лаб. АМЦ ЯНЦ КМП, 
irinakon.07@mail.ru , SPIN-код: 3282- 7170, 
ORCID: 0000-0002-9243-6623.

Выявлено, что в период 2016-2022 гг., учитывая значения выбранных для исследования показателей рака шейки матки (РШМ) – за-
болеваемости и смертности, стандартизованных по возрасту и рассчитанных на 100 тыс. населения, летальности на 1-м году с момента 
установления диагноза и удельного количества пациенток, состоящих на диспансерном учете 5 лет и более –, ситуация в отношении 
РШМ в территориальных единицах/субъектах Арктической зоны России (ТЕ АЗРФ), за исключением Ямало-Ненецкого автономного 
округа, имеет тенденцию к продолжающемуся ухудшению, особенно по сравнению с общероссийскими показателями. Рост уровня жиз-
ни в России и ТЕ АЗРФ, оцененный по значениям среднедушевого денежного дохода и его соотношения с величиной прожиточного ми-
нимума, не показал взаимосвязи с заболеваемостью РШМ и, в отличие от России в целом, в ТЕ АЗРФ не связан со значимым снижением 
смертности от РШМ. Показатели уровня жизни в шести из девяти ТЕ АЗРФ положительно взаимосвязаны преимущественно с удельным 
количеством пациенток, состоящих на диспансерном учете 5 лет и более. В трех ТЕ АЗРФ между показателями РШМ и уровнем жизни 
взаимосвязи не выявлено. Таким образом, в текущее время население, проживающее в ТЕ АЗРФ, продолжает остро нуждаться в повы-
шении эффективности системы здравоохранения для борьбы с РШМ. 

Ключевые слова: различия здоровья, вирус папилломы человека, этносы, коренное население, Север.
 
Taking into account the values of the cervical cancer (СС) statistics in the period 2016-2022 selected for the study – age-standardized inci-

dence and mortality per 100 thousand population, deaths in the first year from the date of diagnosis and the relative quantity of patients registered 
alive with clinics for 5 years or more, the situation with СС in the State Entities of the Arctic zone of Russia (SE AZRF), with the exception of the 
Yamal-Nenets Autonomous Okrug,  tends to continue to deteriorate, especially compared to the all-Russian. The growth of the standard of living 
in Russia and SE AZRF, estimated by the values of per capita monetary income and its ratio to the subsistence minimum, did not show an associ-
ation with the CC incidence and, unlike Russia as a whole, in SE AZRF is not associated with a significant decrease in CC mortality. The indicators 
of the standard of living in the in six out of nine SE AZRF are positively correlated with the relative quantity of patients registered alive with clinics 
for 5 years or more. But in three SE AZRF, no association was found between CC indicators and the standard of living. Thus, at the current time, 
the population living in the TE AZRF continues to be in dire need of increasing the effectiveness of the healthcare system to fight against CC.

Keywords: health disparities, human papillomavirus, ethnic groups, indigenous population, North.
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Таблица 1

Значения статистических показателей РШМ в РФ и в ТЕ АЗРФ в период с 2016 по 2022 г.

Субъект Показатель 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
1 2 3 4 5 6 7 8 9

РФ

СПЗ
M

(95% ДИ)
15,45

(15,21-15,69)
15,76

(15,51-16,01) 
15,80 

(15,56-16,04)
15,38 

(15,14-15,62)
13,67 

(13,43-13,91)
13,6

(13,36-13,84)
13,8

(13,56-14,04)

СПСм
M

(95% ДИ)
5,26

(5,12-5,40)
5,18

 (5,04-5,32)
5,07

(4,93-5,21)
5,01

(4,87-5,15)
4,84

(4,70-4,98)
4,57 

(4,45-4,69)
4,67 

(4,55-4,79)

1гЛТН,% 14,6 14,3 13,8 13,5 12,6 11,9 11,9
ДУ5ЛиБ,% 65,3 65,4 65,9 66,5 66,4 67,5 69,1

НАО

СПЗ
M

(95% ДИ)
8,01

(0-19,48)
29,37 

(8,42-50,32)
31,38 

(12,54-50,22)
32,50

(12,14-52,86) 
25,15

(1,20-49,10) 20,76
(1,04-40,48)

10,98
(0-23,6)

СПСм
M

(95% ДИ)
0,00

 (0,00-0,00)
18,98

(1,40-36,56)
6,53 

(0-15,64)
9,53 

(0-20,41)
5,39 

(0-12,88)
0,00

 (0,00-0,00)
6,6

 (0-15,75)

1гЛТН,% 12,5 0,0 14,3 9,1 0,0 0,0 0,0
ДУ5ЛиБ,% 68,2 66,7 54,7 52,5 55,4 53,5 55,7

АО

СПЗ
M

(95% ДИ)
18,32 

(15,13-21,51)
17,78 

(14,70-20,86)
23,69 

(20,06-27,32)
28,85 

(24,60-33,10)
15,16 

(12,30-18,02)
17,09

(14,03-20,15)
18,58

(15,09-22,07)

СПСм
M

(95% ДИ)
7,22 

(5,30-9,14)
4,05 

(2,70-5,40)
3,81 

(2,44-5,18)
5,08 

(3,43-6,73)
4,94

(3,43-6,45) 
5,81

 (4,07-7,55)
4,62

 (3,05-6,19)

1гЛТН, % 11,4 15,2 17,7 9,8 8,2 15,2 11,5
ДУ5ЛиБ,% 68,2 69,3 67,0 66,6 67,0 66,8 67,1

МО

СПЗ
M

(95% ДИ)
16,26 

(12,93-19,59)
17,73 

(13,77-21,69)
20,76 

(16,96-24,56)
17,00 

(13,45-20,55)
13,57 

(10,43-16,71)
12,75

(9,71-15,79) 13,66 
(10,19-17,13)

СПСм
M

(95% ДИ)
6,83

(4,65-9,01)
7,09 

(4,82-9,36)
5,21 

(3,43-6,99)
7,35

(5,04-9,66)
3,84 

(2,13-5,55)
5,11

(3,21-7,01)
5,08

 (3,16-7,00)

1гЛТН,% 11,7 18,1 20,5 12,6 10,2 9,6 13,4
ДУ5ЛиБ,% 62,3 60,3 59,1 61,9 64,2 65,8 69,1

РКа

СПЗ
M

(95% ДИ)
22,58

(17,64-27,52) 
19,94

(15,47-24,21)
20,06 

(15,69-24,43)
14,64

(11,13-18,15)  
13,26

(9,59-16,93)  
13,04 

(9,63-16,45)
16,34

(12,13-20,55)

СПСм
M

(95% ДИ)
5,06

(2,98-7,14)
5,60

(3,48-7,72)
5,56

(3,38-7,74)
4,90

(3,02-6,78)
5,60

(3,48-7,72)
6,09

(3,91-8,27)
5,92

(3,65-8,19)

1гЛТН,% 9,4 13,5 11,8 11,6 11,8 16,1 14,8
ДУ5ЛиБ,% 69,5 70,8 72,1 75,6 78,5 81,0 82,7

РКо

СПЗ
M

(95% ДИ)
17,13

(13,76-20,50)
23,50 

(19,50-27,50)
16,77 

(13,26-20,28)
17,75

(14,30-21,20) 
12,10 

(9,20-15,00)
16,53

(13,22-19,84)
17,37 (13,55-

21,19)

СПСм
M

(95% ДИ)
6,84 

(4,80-8,88)
4,89

(3,15-6,63)
 

5,59 
(3,79-7,39)

6,01 
(4,05-7,97)

5,35 
(3,57-7,13) 6,76

 (4,66-8,86)
6,44 

(4,38-8,50)

1гЛТН,% 9,4 13,6 8,6 14,4 11,6 15,1 11,3
ДУ5ЛиБ,% 69,9 68,9 71,0 72,8 74,8 77,7 80

ЯНАО

СПЗ
M

(95% ДИ)
20,39 

(15,31-25,47)
15,96 

(10,88-21,04)
12,53 

(17,87-25,27)
12,69 

(8,95-16,43)
12,21 

(8,37-16,05)
15,25

(11,23-19,27)
17,06

(12,55-21,57)

СПСм
M

(95% ДИ)
5,64 

(2,92-8,36)
4,13

(1,88-6,38) 
4,43 

(1,39-7,47)
4,03

(1,25-6,81)
5,22 

(2,77-7,67)
2,76

(1,05-4,47)
4,35 

(2,10-6,60)

1гЛТН,% 8,8 9,7 6,3 11,6 10,6 7,0 5,9
ДУ5ЛиБ,% 66,6 68,6 68,1 69,8 70,5 68,6 70,7
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Материалы и методы исследо-
вания. В качестве объекта исследо-
вания использовались статистические 
показатели РШМ, такие как заболева-
емость и смертность, стандартизован-
ные в соответствии с мировым рас-
пределением населения по возрасту 
и рассчитанные на 100 тыс. населения 
(СПЗ и СПСм соответственно), леталь-
ность на 1-м году с момента установ-
ления диагноза (1гЛТН) и удельное 
количество пациенток, состоящих на 
диспансерном учете 5 лет и более 
(ДУ5ЛиБ). Изучались показатели РФ 
и ее субъектов, поселения которых 
полностью или частично относятся к 
АЗРФ – Архангельская (АО) и Мурман-
ская области (МО), Республики Каре-
лия (РКа), Коми (РКо) и Саха (Якутия) 
(РСЯ), Красноярский край (КК), Ненец-
кий (НАО), Ямало-Ненецкий (ЯНАО) и 
Чукотский (ЧАО) автономные округа. 

Из показателей уровня жизни насе-
ления были выбраны среднедушевые 
денежные доходы населения (СДД) и 
их соотношение с величиной прожи-
точного минимума (СДД/ВПМ). 

Источником показателей РШМ яви-
лись книги Московского научно-иссле-
довательского онкологического инсти-
тута им. П.А Герцена - филиала НМИЦ 
радиологии Минздрава России, опу-
бликованные в интернет-портале для 
медицинских и фармацевтических ра-

ботников [4], содержащие данные го-
сударственной медицинской статисти-
ки по форме № 7. Показатели уровня 
жизни населения были извлечены из 
интернет-портала Федеральной служ-
бы государственной статистики [6].  

Временной интервал изучения 
данных составил 7 лет – с 2016 по 
2022 г. Выбор начала периода об-
условлен разделением показателей 
ЗНО между НАО и АО, произошедшим 
только в 2016 г. До этого времени пока-
затели этих ТЕ были объединены.  

Локализация рака - С53, согласно 
международной классификации бо-
лезней (МКБ, International Classification 
of Disease, version 2010).

Для выявления различий пере-
менных, имеющих нормальное рас-
пределение, использовался Т-тест. 
Для остальных – в множественных 
выборках применяли двухфакторный 
ранговый анализ Фридмана, в парных 
выборках - критерий знаковых рангов 
Уилкоксона. Для установления связи 
между значениями двух нормально 
распределённых переменных были 
выбраны расчеты коэффициента Пир-
сона (r), для остальных – коэффици-
ент Спирмена (rho). 

Различия и связь считались значи-
мыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Анализ 
показателей РШМ – СПЗ, СПСм, 1гЛТН 

и ДУ5ЛиБ с помощью одновыборочно-
го критерия Колмогорова-Смирнова 
показал, что во всех ТЕ АЗРФ и в РФ 
в период 2016-2022 гг. их распреде-
ление не соответствует нормальному 
(0,997≥p≥0,330). Годовые значения 
показателей РШМ представлены в 
табл. 1. Двухфакторный ранговый ана-
лиз Фридмана выявил наличие значи-
мых различий между этими показате-
лями в зависимости от ТЕ, для рангов 
СПЗ различия имели p=0,003, для 
СПСм - p=0,016, для 1гЛТН - p=0,004, 
для ДУ5ЛиБ - p=0,000. Ранги показа-
телей РШМ в зависимости от ТЕ изо-
бражены на рисунке, порядок отобра-
жения составлен с учетом возрастания 
значений рангов СПСм. Несмотря на 
то, что показатели 1гЛТН и ДУ5ЛиБ 
используются в качестве индикаторов 
оценки качества оказания онкологи-
ческой помощи, их значения зависят 
также от качества прослеженности 
больных, учета умерших и выбывших 
пациентов, а также своевременности 
снятия с учета [2], а уровни заболе-
ваемости РШМ могут быть связаны с 
качеством проведения мероприятий 
по его скринингу [8]. Поэтому для фор-
мирования наглядного представления 
ситуации в отношении РШМ в субъек-
тах России, территории которых отно-
сят к АЗРФ, были выбраны показатели 
смертности от РШМ.

Окончание табл. 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9

КК

СПЗ
M

(95% ДИ)
18,90 

(16,96-20,84)
21,06 

(19,04-23,08)
21,49 

(19,47-23,51)
21,03

(18,99-23,07)
19,71 

(17,75-21,67)
18,09

(16,19-19,99)
18,91

(17,01-20,81)

СПСм
M

(95% ДИ)
6,61

(5,51-7,71)
6,80

(5,68-7,92)
6,40

(5,32-7,48) 
6,21

(5,15-7,27)
6,06

(4,98-7,14)
6,15 

(5,11-7,19)
6,22

(5,18-7,26)

1гЛТН,% 14,7 13,9 13,7 13,5 12,6 12,4 12,3
ДУ5ЛиБ,% 63,4 63,1 65,4 66,0 66,2 66,4 66,2

ЧАО

СПЗ
M

(95% ДИ)
21,30 

(6,36-36,24)
13,11

(1,51-24,71)
9,01 

(0-19,20)
11,28

 (0,23-22,33)
11,76

 (0-25,89)
8,06

(0-19,29)
24,93

 (0-53,19)

СПСм
M

(95% ДИ)
19,07 

(3,66-34,48)
3,11

(0-9,21)
4,78

(0-11,46)
5,51

(0-13,15)
6,07

(0-14,48)
12,25

(0-26,77)
6,8

 (0-16,54)

1гЛТН,% 37,5 25,0 60,0 0,0 0,0 100,0 50
ДУ5ЛиБ,% 50,0 60,0 69,8 73,3 67,4 78,9 74,4

РС(Я)

СПЗ
M

(95% ДИ)
22,85 

(19,05-26,65)
20,20 

(16,63-23,77)
21,57 

(17,87-25,27)
18,38 

(14,95-21,81)
16,43 

(13,22-19,64)
19,56

(16,15-22,97)
18,57

(15,24-21,90)

СПСм
M

(95% ДИ)
6,84

(4,74-8,94)
6,11

(4,13-8,09)
4,61

(2,96-6,26)
5,49

(3,67-7,31)
4,15

(2,58-5,72)
3,54

(2,13-4,95)
6,22

(4,36-8,08)

1гЛТН,% 6,8 13,6 10,4 7,6 9,6 5,8 6,3
ДУ5ЛиБ,% 54,7 53,7 53,8 57,0 57,0 57,2 59,4

Примечание. В табл. 1-3: расшифровка сокращений представлена в тексте статьи. M - среднее значение показателя; ДИ доверительный 
интервал.
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Ранги заболеваемости РШМ почти 
во всех ТЕ АЗРФ, за исключением ЧАО, 
превысили общероссийский уровень. 
Наибольший ранг СПЗ наблюдался в 
РС(Я), наименьший – в ЧАО. Показате-
ли смертности от РШМ, так же как и по-
казатели заболеваемости РШМ, почти 
во всех ТЕ АЗРФ, за исключением од-
ного региона – в этом случае ЯНАО, 
превысили общероссийский уровень. 
Наибольший ранг СПСм был отмечен 
в КК, наименьший – в ЯНАО. Показа-
тель 1гЛТН имел самый высокий уро-
вень в ЧАО, самый низкий – в РС(Я). 
Только в двух регионах – КК и ЧАО его 
значения были хуже общероссийских.  
Ранжирование другого показателя 
оценки качества оказания онкологиче-
ской помощи – ДУ5ЛиБ, при проведе-
нии которого большему значению на-
числялся меньший ранг, показало, что 
в четырех регионах, таких как КК, МО, 
НАО и РС(Я), его значения были хуже 
общероссийского показателя. Самые 
худшие значения показателя ДУ5ЛиБ 
были в РС(Я), лучшие – в РКа. 

Если в 2020 г. по сравнению с 
2016 г. заболеваемость РШМ в че-
тырех ТЕ АЗРФ, таких как РКа, РКо, 
РС(Я) и ЯНАО, также как и в России 
в целом, значимо снизилась [5], то в 
2022 г. ни в одной ТЕ АЗРФ, в отли-
чие от общероссийского показателя 
(Т-тест, p<0,05), значимого сниже-
ния заболеваемости по сравнению с 
2016 г. не произошло. Относительно 
похожая картина наблюдается и в 
анализе показателей смертности от 
РШМ – если в 2020 г. по сравнению с 
2016 г. в двух ТЕ АЗРФ – МО и РС(Я), 
также как и в России в целом, они 
значимо снизились, то в 2022 г. толь-
ко общероссийский СПСм показал 
значимое снижение по сравнению с 
2016 г. (Т-тест, p<0,05).

Уменьшение в 2022 г. по сравнению 
с 2016 г. показателя 1гЛТН, сопрово-
ждающееся увеличением доли паци-
енток, состоящих на диспансерном 
учете 5 лет и более (показатель ДУ-
5ЛиБ), наблюдалось в России в целом, 
и только в трех ТЕ АЗРФ - ЯНАО, КК и 
РС(Я) (табл. 1).  

Учитывая совокупность значений 
выбранных для исследования пока-

зателей РШМ, заметно, что в восьми 
из девяти ТЕ АЗРФ, за исключением 
ЯНАО, ситуация в отношении РШМ 
в период 2016-2022 гг. складывается 
хуже чем в России в целом (рисунок).

Значения показателей уровня жиз-
ни населения, включенных в исследо-
вание, – СДД и СДД/ВПМ в целом по 
России и по ТЕ АЗРФ за 2016-2022 гг., 
представлены в табл. 2. Заметно, что 
на протяжении этого периода времени 
показатели уровня жизни росли. Для 
выявления связи между ними и пока-
зателями РШМ был проведен расчет 
коэффициента корреляции Спирме-
на, результаты которого показаны в 
табл. 3. Анализ показал, что между 
заболеваемостью РШМ и СДД, а также 
его соотношением с ВПМ статистиче-
ски значимая связь отсутствует. Пока-
затели смертности от РШМ взаимосвя-
заны с СДД и его соотношением с ВПМ 
только на общероссийском уровне - то 
есть рост доходов населения России 
взаимосвязан со снижением смертно-
сти от РШМ, но аналогичная связь не 
замечена ни в одном субъекте АЗРФ. 
Показатель 1гЛТН взаимосвязан толь-
ко с СДД и только в КК. Показатель 
ДУ5ЛиБ показал большее количество 

Показатели уровня жизни населения в России и в ТЕ АЗРФ за 2016-2022 гг.

Субъект Показатель 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

РФ
СДД 30 717 31 714 33 138 35 233 35 934 39 934 47 386

СДД/ВПМ 312,5 314,4 322,1 323,5 317,7 342,7 340,4

НАО
СДД 73 852 76 115 82 451 85 633 89 570 92 620 115 336

СДД/ВПМ 379,5 366,1 402,4 428,3 410,0 416,8 453,7

АО
СДД 31 201 32 381 34 133 36 377 37 728 41 307 49 347

СДД/ВПМ 255,4 276,8 287,9 286,3 281,1 298,1 305,6

МО
СДД 27 911 29 654 31 965 34 244 36 504 39 929 46 019

СДД/ВПМ 285,0 289,9 302,1 281,1 283,0 298,0 295,3

РКа
СДД 33 118 34 001 36 243 37 913 39 601 42 603 50 840

СДД/ВПМ 230,7 236,7 248,5 250,9 257,7 276,0 277,0

РКо
СДД 38 936 41 247 44 019 47 218 50 139 55 506 65 707

СДД/ВПМ 273,4 274,1 283,7 276,6 276,2 292,5 300,7

ЯНАО
СДД 75 414 79 805 84 067 89 655 96 553 104 323 120 010

СДД/ВПМ 474,0 497,9 528,6 549,4 583,7 612,6 605,1

КК
СДД 27 851 28 777 29 972 31 694 32 801 36 004 43 183

СДД/ВПМ 253,4 253,6 257,4 254,0 251,3 268,5 279,5

ЧАО
СДД 69 211 74 940 81 206 86 234 92 980 104 178 138 161

СДД/ВПМ 383,0 371,1 376,6 388,2 397,1 431,1 435,3

РСЯ
СДД 38 737 40 404 42 711 45 315 46 108 50 090 59 040

СДД/ВПМ 241,3 244,1 258,7 263,7 259,8 272,7 280,9

Примечание. СДД измерен в руб./мес.

Таблица 2

Ранги статистических показателей РШМ в 2016-2022 гг. в зависимости от субъекта АЗРФ
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связей - с СДД и СДД/ВМП в РКа, РКо 
и РС(Я), только с СДД – в ЯНАО, КК и 
ЧАО. В НАО, АО и МО ни один из пока-
зателей РШМ и уровня жизни населе-
ния не имели значимой взаимосвязи. 

Конечно, не исключается отсрочен-
ное влияние повышения уровня жизни 
на улучшение показателей заболева-
емости РШМ и смертности от него в 
ТЕ АЗРФ, но также нельзя не прини-
мать во внимание влияния окружаю-
щей среды на заболеваемость РШМ и 
смертность от него. Достаточно часто 
вред, наносимый окружающей среде, 

проистекает из экономических процес-
сов, сопровождающихся повышением 
уровня жизни без учета экологических 
издержек. Также установлено, что за-
болеваемость РШМ и смертность от 
него могут быть связаны с социально-
демографическими факторами [10]. 
На примере рака кожи [7], причиной ко-
торого также, как и рака шейки матки, 
является вирус папилломы человека,  
не исключается связь заболеваемости 
РШМ и смертности от него с климато-
географическими особенностями. Все 
это и многое другое является пред-

метом дальнейших исследований. 
В текущее время ясно, что ТЕ АЗРФ 
продолжают остро нуждаться в профи-
лактических мероприятиях по борьбе 
с РШМ, включая иммунизацию против 
вируса папилломы человека, в прове-
дении скрининга с использованием со-
временных способов, в корректировке 
планов и разработке новых стратегий 
для большей эффективности раннего 
выявления и лечения рака шейки матки.

Заключение. Таким образом в пе-
риод 2016-2022 гг., учитывая значения 
СПСм в совокупности со значениями 
СПЗ, 1гЛТН и ДУ5ЛиБ в субъектах 
АЗРФ, за исключением ЯНАО, ситуа-
ция в отношении РШМ имеет тенден-
цию к продолжающемуся ухудшению, 
особенно по сравнению с общерос-
сийскими показателями. Рост уровня 
жизни в ТЕ АЗРФ, оцененный по СДД 
и СДД/ВМП, не показал взаимосвязи 
с заболеваемостью РШМ и, в отличие 
от России в целом, не связан со значи-
мым снижением смертности от РШМ. 
В трех из девяти ТЕ ни один из стати-
стических показателей РШМ не был 
связан с уровнем жизни. В остальных 
шести ТЕ АЗРФ показатели РШМ поло-
жительно взаимосвязаны преимуще-
ственно с удельным количеством па-
циенток, состоящих на диспансерном 
учете 5 лет и более. В текущее время 
население, проживающее в ТЕ АЗРФ, 
продолжает остро нуждаться в повы-
шении эффективности имеющихся и 
разработке новых подходов в системе 
здравоохранения для предупрежде-
ния, искоренения и контроля РШМ.
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А.А. Таппахов, Я.А. Лукачевская

ПОСЛЕОПЕРАЦИОННАЯ КОГНИТИВНАЯ 
ДИСФУНКЦИЯ:
ОПРЕДЕЛЕНИЕ, КЛАССИФИКАЦИЯ 
И ФАКТОРЫ РИСКА

 На основании обзора литературы выделены ведущие факторы риска развития послеоперационного делирия (ПОД) и собственно 
послеоперационной когнитивной дисфункции (ПОКД), подчеркнуты факторы, способные снизить вероятность наступления когнитивных 
нарушений после перенесенных операций. Обсуждаются патофизиологические механизмы, способствующие развитию ПОКД. Авторами 
установлено, что ПОКД и ПОД являются значимой клинической проблемой, которая требует междисциплинарные усилия и комплексный 
подход к диагностике, лечению и профилактике.

Ключевые слова: послеоперационная когнитивная дисфункция, послеоперационные делирий, оперативное вмешательство, 
анестетики, когнитивные нарушения, деменция.

Based on a literature review, leading risk factors for the development of both postoperative delirium (POD) and POCD itself have been identi-
fied, and factors that can reduce the likelihood of cognitive impairment after surgery have been highlighted. The pathophysiological mechanisms 
contributing to the development of POCD are discussed. The authors have established that POCD and POD are significant clinical problems 
requiring interdisciplinary efforts and a comprehensive approach to diagnosis, treatment, and prevention.

Keywords: postoperative cognitive dysfunction, postoperative delirium, surgery, anesthetics, cognitive impairment, dementia.
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НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

Введение. По данным Росстата, в 
2022 г. в России было проведено 9 446 
тыс. оперативных вмешательств в ста-
ционаре и 5 360 тыс. операций в амбу-
латорно-поликлинических организаци-
ях [1]. Учитывая прогнозируемое уве-
личение удельного веса лиц пожилого 
и старческого возраста как в мире, 

так и в России, можно предположить, 
что количество проводимых операций 
будет расти. Одним из распростра-
ненных и актуальных на сегодняшний 
день нежелательных явлений после 
операции является послеоперацион-
ная когнитивная дисфункция (ПОКД) 
– нарушение когнитивных функций, 
включая ухудшение памяти, внимания, 
исполнительных функций и другие ког-
нитивные изменения, которые возни-
кают как в раннем, так и в позднем по-
слеоперационном периоде [43]. ПОКД 
ассоциирована не только медицински-
ми, но и экономическими последстви-
ями. Так, люди с ПОКД дольше пре-
бывают в стационаре, в особенности 
в палатах интенсивной терапии, чаще 

уходят с работы, а также имеют повы-
шенный риск смерти в течение 1 года 
после операции [8]. 

Цель статьи – предоставить все-
сторонний обзор ПОКД, включая ее 
определение, классификацию, рас-
смотреть факторы риска и возможно-
сти профилактики и лечения.

Дефиниция и классификация. 
Изучение литературы показывает, что 
нет общепринятой классификации 
ПОКД. Brodier E. и Cibelli M. предла-
гают временное разграничение ПОКД: 
1) послеоперационный делирий (до 7 
сут); 2) затяжное нейрокогнитивное 
восстановление (до 30 дней); 3) после-
операционное нейрокогнитивное рас-
стройство (до 12 мес.) [12]. 
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В то же время во многих статьях, 
которые будут приведены в данной 
статье, отдельно выделяются только 
послеоперационный делирий (ПОД) 
и ПОКД, под которой подразумевают-
ся длительно сохраняющиеся когни-
тивные нарушения. Наиболее полное 
определение ПОКД приводится в ста-
тье 2024 г. Varpaei H. и коллег на ос-
новании критического анализа лите-
ратуры: 1) развитие через 4-6 недель 
после острой фазы; 2) когнитивные 
нарушения от едва заметных до тяже-
лых; 3) поражение одной или несколь-
ких когнитивных областей; 4) обрати-
мый характер; 5) продолжительность 
от нескольких дней до нескольких лет. 
Ими же подчеркивается, что ПОД – это 
острое состояние флуктуирующего и 
измененного сознания, обусловленное 
внутренними и/или внешними фак-
торами, включающее в себя острую 
спутанность и дезориентацию после 
операции и требующее немедленной 
медицинской помощи. Если ПОКД 
включает в себя дисфункцию памяти и 
исполнительных функций, то ПОД вле-
чет за собой дисфункцию внимания и 
сознания [31].

Возможно, ПОД и ПОКД являются 
составляющими одного континуума и 
тесно друг с другом взаимосвязаны. 
ПОД является фактором риска раз-
вития когнитивных нарушений и де-
менции в будущем, по крайней мере 
у пациентов пожилого возраста. Так, 
Bickel H. и коллеги установили, что у 
пациентов в возрасте 60 лет и старше, 
которые перенесли операцию на тазо-
бедренном суставе, развитие делирия 
увеличивало вероятность развития 
стойких когнитивных нарушений (OR 
= 41,2; 95% ДИ: 4,3–396,2) и потребно-
сти в длительном уходе (OR = 5,6; 95% 
ДИ: 1,6–19,7) [23].

Распространенность. Крупное ис-
следование когнитивных нарушений 
после хирургического вмешательства 
было проведено в Китае. 8 783 па-
циента были отобраны для оценки 
субъективных когнитивных нарушений 
и 5 700 пациентов – для оценки кра-
тковременной памяти. Оценку когни-
тивных функций проводили через 1, 
3, 6 и 12 месяцев после оперативного 
вмешательства и использовали шкалу 
AD8 и тест с запоминанием трех слов 
(TRT). Авторы обнаружили, что после 
некардиохирургических операций ча-
стота аномалий по шкале AD8 увели-
чивается с 2,2% через 7 дней до 17,1% 
через 6 месяцев, а затем остается ста-
бильным, по тесту TRT авторы обна-
ружили U-образное изменение кратко-
временной памяти с наиболее выра-

женными нарушениями через 7 дней (у 
38,9% пациентов) и 12 месяцев (у 49% 
пациентов). Пациенты после кардио-
хирургических операций имели анало-
гичные закономерности, но несколько 
выраженные нарушения. Авторы так-
же определили факторы агрессивного 
ухудшения когнитивных функций по-
сле некардиохирургических операций, 
а именно: 1) нарушение сна с индек-
сом качества сна Питтсбурга ≥ 16; 2) 
пребывание в отделении интенсивной 
терапии в течение 2 дней и дольше; 3) 
предоперационные симптомы депрес-
сии [34].

Gruber-Baldini A. и коллеги провели 
исследование, включающее 674 паци-
ента с переломом бедра в возрасте 65 
лет и старше. Путем оценки медицин-
ских карт и по шкале MMSE ученые 
определили группу из 486 чел. без ког-
нитивного снижения до оперативного 
вмешательства. После операции у 149 
чел. (30%) развились когнитивные на-
рушения, которые у 40% были стойки-
ми и сохранялись как минимум в тече-
ние 1 года [14].

ПОД может развиться от 4 до 53% 
пациентов пожилого возраста после 
операции на бедре. Делирий является 
фактором риска не только развития 
деменции в будущем, но и независи-
мым фактором риска госпитальной ле-
тальности [39, 40].

В развитии ПОКД могут играть роль 
самые разнообразные факторы. 

Возраст является одним из ключе-
вых факторов риска развития ПОКД. 
Продольное исследование с включе-
нием 1 064 пациентов в возрасте 18 
лет и старше, которым было проведе-
но нейропсихологическое тестирова-
ние перед операцией, при выписке из 
больницы и через 3 месяца после опе-
рации показало, что ПОКД присутству-
ет у 36,6% молодых, 30,4% пациентов 
среднего возраста и 41,4% пожилых 
при выписке из больницы. Через 3 ме-
сяца ПОКД выявлялась только у 5,7% 
молодых, 5,6% пациентов среднего 
возраста и у 12,7% пожилых. Фактора-
ми развития ПОКД авторы указали по-
жилой возраст, более низкий уровень 
образования, наличие цереброваску-
лярных заболеваний без остаточных 
нарушений [35]. ПОД также связан с 
возрастом пациентов. Так, частота де-
лирия увеличивалась на 12% за каж-
дые 10 лет увеличения возраста и со-
ставляла 22,2% у пациентов 65-75 лет, 
36% - у пациентов 75-85 лет и 48,2% - у 
пациентов 85-95 лет [40]. 

По данным Н.А. Шнайдер, распро-
страненность ПОКД у пациентов мо-
лодого возраста с неотягощенным пси-

хоневрологическим анамнезом после 
операции на верхних и нижних конеч-
ностях под общей анестезией состави-
ла 12,8% (95% ДИ: 10,6-14,9%) [6].

Тип операции. Наиболее часто 
ПОКД развиваются при операциях 
на сердце. Так, в ходе метаанализа с 
включением 91 829 пациентов было 
показано, что после аортокоронарного 
шунтирования (АКШ) когнитивные на-
рушения наблюдались у 43% пациен-
тов в течение 4 дней после операции, 
у 39% пациентов – в течение 1 месяца, 
25% - в течение 4 месяцев и 19% - в 
течение 6 месяцев. Спустя год после 
АКШ встречаемость когнитивных на-
рушений возрастает и составляет 25% 
пациентов, а в течение 5 последующих 
лет – увеличивается до 40%. По дан-
ным этого же исследования, ПОД был 
выявлен у 18% пациентов после АКШ 
[15]. Другое исследование установило, 
что риск ПОКД в течение 1-2 недель 
выше при традиционном АКШ против 
АКШ на работающем сердце (OR = 
1,54 [95% ДИ 1,04, 2,27]) [13].

Что касается несердечных опера-
ций, то, по данным систематического 
обзора, через 3 месяца после опера-
ции ПКОД выявляются у 11,7% (95% 
ДИ: 10,9-12,5) пациентов, что значи-
тельно меньше, чем при операциях на 
сердце [30]. С.П. Бордовский и коллеги 
оценили влияние операции на позво-
ночнике под наркозом на состояние 
когнитивных функций у 20 пациентов 
среднего возраста. По их результатам, 
у 15% пациентов отмечено развитие 
ПОКД [3].

Сотрудники Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова предлага-
ют выделять патогенетические вари-
анты повреждения головного мозга 
при кардиохирургических операциях: 
периоперационный мозговой инсульт, 
симптоматический делирий раннего 
послеоперационного периода и отсро-
ченные когнитивные нарушения. По их 
данным, послеоперационная мозговая 
дисфункция в целом встречается у 
44% пациентов и чаще при примене-
нии искусственного кровообращения, 
чем при операциях на работающем 
сердце [2].

Вид анестезии. Систематический 
обзор с включением 7 РКИ показал, 
что вероятность развития ПОКД была 
выше в группе общей анестезии на 1-й 
и 3-й дни после операции (OR = 3,86 
(95% ДИ: 1,18-12,58) и OR = 2,0 (95% 
ДИ: 1,11-3,58) соответственно). Одна-
ко на 7-й день после операции и через 
3 месяца после нее относительные 
шансы развития ПОКД в зависимости 
от вида анестезии не отличались [20]. 
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Учитывая сроки, при которых оценива-
лись нарушения, авторы в упомянутом 
обзоре, вероятно, имели в виду ПОД. 

В метаанализе с включением 26 
РКИ разницы в развитии ПОКД у па-
циентов, перенесших некардиохирур-
гическую операцию, в зависимости от 
вида анестезии (общая или регионар-
ная) не обнаружено. Автором сделан 
вывод, что результаты анализа не под-
держивают концепцию о том, что пре-
параты для общей анестезии способ-
ны вызвать повреждение мозга после 
однократного воздействия [22].

В кохрейновском обзоре сравни-
валось развитие ПОКД у пациентов 
некардиохирургического профиля 
старше 60 лет, получивших ингаля-
ционную анестезию севофлураном, 
десфлураном, изофлураном или гало-
таном с тотальной внутривенной ане-
стезией (ТВВА) пропофолом. В срав-
нение было включено 28 РКИ с 4 507 
участниками. Обзор не выявил доказа-
тельств разницы в частоте ПОД, риске 
смерти в течение 30 дней и продолжи-
тельности пребывания в стационаре в 
зависимости от типа анестезирующих 
средств. Объединив результаты семи 
исследований, авторы получили сла-
бые доказательства, что ТВВА про-
пофолом может снижать вероятность 
ПОКД (OR = 0,52; 95% ДИ: 0,31-0,87) 
[26].

Нейрофизиологические исследова-
ния применяются для контроля глу-
бины анестезии. Так, сообщалось, что 
мониторинг биспектрального индекса 
позволяет снизить подачу пропофола 
на 21%, а ингаляционных анестетиков 
– до 30%, а в послеоперационном пе-
риоде в группе мониторинга реже раз-
вивался делирий (15,6% против 24,1%) 
и ПОКД через 3 месяца (10,2% против 
14,7%) [11]. В то же время метаанализ 
на основе 4 исследований высокого 
класса не выявил существенной кор-
реляции между глубиной анестезии и 
развитием ПОКД [46].

По данным метаанализа, получены 
слабые данные о протективном влия-
нии кетамина на развитие ПОКД (RR = 
0,34, 95% CI [0,15, 0,73]), в то же вре-
мя нет данных о влиянии на развитие 
делирия [25]. Дексмедетомидин, по ре-
зультатам мета-анализа, увеличивает 
показатели MMSE в первый послеопе-
рационный день (SMD = 2,73, 95% ДИ: 
1,33–4,12) и уменьшает частоту ПОКД 
(OR = 0,49; 95% ДИ: 0,39–0,63) [19].

Уровень образования. Системати-
ческий обзор и метаанализ 15 иссле-
дований с участием 5 104 пациентов 
подтверждает, что более высокий уро-
вень образования снижает риск ПОКД. 

Так, каждый год образования был свя-
зан с 10% снижением риска. Категори-
альный анализ выявил, что у лиц со 
средним образованием выше вероят-
ность развития ПОКД по сравнению с 
лицами с высшим образованием (OR = 
1,71; 95% ДИ: 1,30-2,25) [16].

Коморбидные состояния. Мета-
болические нарушения также могут 
увеличить риск развития ПОКД. Fayn-
col I. с коллегами изучили связь на-
рушений обмена с риском развития 
ПОД и ПОКД у пожилых пациентов. 
Исследование включало 765 участни-
ков, у 19,5% которых развился ПОД и 
у 10,1% – ПОКД. У пациентов с мета-
болическим синдромом общий риск 
ПОКД был в 1,85 раза выше (95% ДИ: 
1,26–2,70). Каждое повышение уровня 
ЛПВП на 1 ммоль/л снижал риск ПОКД 
(RR = 0,47 раза; 95% ДИ: 0,3-0,74), а 
каждое повышение индекса массы 
тела на 1 кг/м2 увеличивал риск ПОКД 
в 1,09 раза (95% ДИ: 1,02-1,16) [29].

В результате метаанализа с вклю-
чением семи исследований и охватом 
2 673 пациентов было показано, что 
предоперационный дефицит витами-
на Д увеличивает относительный шанс 
развития ПОКД и ПОД в 1,54 раза 
(95% ДИ: 1,21-1,97) [10].

Злоупотребление алкоголем у по-
жилых пациентов представляет риск 
ПОКД, в частности эти пациенты де-
монстрировали более худшие показа-
тели при оценке зрительно-простран-
ственных и исполнительных функций 
[32].

Сахарный диабет 2 типа, по данным 
трех РКИ, был связан с увеличением 
вероятности ПОКД в 1,84 раза (95% 
ДИ: 1,14-2,97). В то же время арте-
риальная гипертония и ожирение не 
были ассоциированы с ПОКД [18].

Напротив, А.Ф. Нуриманшином и 
коллегами было показано, что прове-
дение каротидной эндартерэктомии у 
пациентов в возрасте до 60 лет с ате-
росклеротическим поражением сон-
ных артерий сопряжено с улучшением 
когнитивного статуса в раннем и позд-
нем послеоперационном периоде, а 
также со снижением уровня тревоги и 
депрессии. В то же время у пациентов 
старше 60 лет подобные положитель-
ные изменения после оперативного 
вмешательства не обнаружены [4].

Предшествующие когнитивные 
нарушения. Наличие когнитивных на-
рушений до оперативного вмешатель-
ства также может увеличить риск раз-
вития ПОКД. Так, Silbert B. и коллеги 
исследовали 300 пациентов, которым 
предстояло эндопротезирование та-
зобедренного сустава. Все пациенты 

прошли комплекс из восьми нейроп-
сихологических тестов до операции 
и через 7 дней, 3 месяцев и 12 меся-
цев. Предоперационный когнитивный 
статус со снижением более чем на 2 
стандартных отклонения по двум и 
более нейропсихологическим тестам 
определялся как предсуществующее 
когнитивное нарушение (Preexisting 
cognitive impairment – PreCI). Через 
7 дней, 3 месяца и 12 месяцев ПОКД 
были выявлены у 25,3%, 14,9% и 9,4% 
пациентов с PreCI соответственно, в то 
время как их частоты в аналогичные 
периоды у пациентов без PreCI соста-
вили 13,3%, 7,1% и 1,1% соответствен-
но. Методом логистической регрессии 
авторы установили, что при наличии 
PreCI относительный шанс развития 
ПОКД через 3 месяцев увеличивается 
в 2,41 раза (95% ДИ: 1,06-5,49) [36].

Риск ПОД также увеличивается так-
же у пациентов с предшествующим 
когнитивным снижением (OR = 2,53; 
95% ДИ: 1,52-4,21). Делирий после 
операции развился у 8,7% пациентов 
с предшествующим умеренным когни-
тивным расстройством или деменци-
ей, тогда как у пациентов без когнитив-
ного снижения – только у 2,6% [33].

Боль. Morrison R. и коллеги про-
вели проспективное когортное иссле-
дование с участием 541 пациента с 
переломом бедра. Высокий риск раз-
вития ПОД был выявлен у пациентов, 
которые получали менее 10 мг в сутки 
эквивалентов сульфата морфина, чем 
у пациентов, которые получали более 
высокие дозы анальгетиков (RR = 
5,4, 95% ДИ: 2,4–12,3). Этот риск был 
выше, чем у пациентов с предшеству-
ющими когнитивными нарушениями 
(RR = 3,6; 95% ДИ: 1,8–7,2), аномаль-
ным артериальным давлением (RR 
2,3; 95% ДИ: 1,2–4,7) и сердечной 
недостаточностью (RR 2,9; 95% ДИ: 
1,6–5,3) [38]. Liu X. и коллеги также 
сообщали, что уровень боли по ВАШ 
≥ 4 баллов ассоциируется с развити-
ем ПОД [40]. По данным Б.Н. Шах и 
коллег, оптимизация периоперацион-
ного обезболивания с использовани-
ем различных методик анестезии по-
зволяет снизить частоту ПОД с 62% 
до 5% [5]. 

Лабораторные показатели. С ПОД 
были связаны несколько факторов. 
Так, большие значения предопераци-
онной и послеоперационной скорости 
оседания эритроцитов, предоперацон-
ного уровня лактата ассоциировались 
с частым развитием делирия [40]. По 
данным этого же исследования, на 
развитие делирия не влияли уровни 
С-реактивного белка, послеопера-
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ционного лактата, показатели PaO2, 
PaCO2, уровень глюкозы и гемоглоби-
на. Однако в двух других исследова-
ниях высокий уровень С-реактивного 
белка до операции был сильно ассо-
циирован с развитием делирия [24, 
28].

Объем мозга. В систематическом 
обзоре с включением РКИ и с охва-
том 269 хирургических пациентов, 36 
пациентов контрольной группы и 55 
здоровых лиц были получены слабые 
доказательства, что уменьшение объ-
емов таламуса и гиппокампа и умень-
шение мозгового кровотока могут быть 
связаны с ПОКД, а предшествующая и 
послеоперационная патология белого 
вещества (лейкоареоз, лакуны) может 
быть связана с ПОД [21].

Генетические факторы ПОКД из-
учены недостаточно. Мы нашли одно 
исследование, в котором выявлено 
более грубое снижение когнитивных 
функций у мужчин – носителей алле-
ля ε4 гена APOE [42]. Как известно, 
носительство аллеля ε4 гена APOE яв-
ляется также риском развития болез-
ни Альцгеймера – наиболее частного 
нейродегенеративного заболевания 
[7].

НПВС и парацетамол. Использо-
вание нестероидных противовоспа-
лительный средств (НПВС) и параце-
тамола может снизить риск ПОД не 
только путем уменьшения боли, но и, 
по-видимому, за счет снижения ней-

ровоспаления. В ретроспективном ко-
гортном исследовании с включением 
более 1,5 млн чел. было показано, что 
более низкие шансы развития делирия 
при использовании НПВС (OR = 0,85; 
95% ДИ: 0,7-0,93) и ингибиторов ЦОГ-2 
(OR = 0,82; 95% ДИ: 0,77-0,89) [41].

Патофизиология ПКОД и ПОД 
остается неизвестной. В то же время 
было установлено, что после общей 
анестезии и операции в плазме кро-
ви выявляются специфические био-
маркеры нейронального повреждения 
– легкие цепи нейрофиламентов и 
тау-белок [9]. У пациентов, у которых 
развился ПОД, был выявлен также 
низкий уровень Aβ42 в спинномозго-
вой жидкости – биомаркер, ассоцииро-
ванный с болезнью Альцгеймера [17]. 
Экспериментальные данные указыва-
ют, что анестетики могут повлиять на 
гематоэнцефалический барьер, при-
вести к эндотелиальному воспалению 
и последующему нейровоспалению 
с высвождением провоспалительных 
медиаторов (цитокинов, хемокинов и 
др.) и активацией системных иммуно-
компетентных клеток [44]. Последнее 
предположение также может объяс-
нить снижение риска развития ПОД 
при применении НПВС.

Диагностика. В настоящее время 
нет единых критериев диагностики 
ПОКД. Вероятно, этим и обусловлены 
различные данные о распространен-
ности когнитивных нарушений после 

оперативных вмешательств.
Для определения когнитивного 

снижения рекомендуют использовать 
скрининговые шкалы MMSE, MoCA, 
TMT-A, TMT-B, шкалы памяти Вексле-
ра и другие [31].

Безусловно, важно проводить оцен-
ку когнитивных функций до проведе-
ния операции для прогноза развития 
ПОД и ПОКД. В то же время в услови-
ях нехватки времени проведение всем 
пациентам нейропсихологического 
тестирования представляется невы-
полнимой задачей. В качестве краткой 
шкалы для дифференциации легкой 
деменции от нормального старения 
предложена шкала AD8, которая оце-
нивает память, ориентацию, мышле-
ние и повседневную активность. Шка-
ла была сопоставима со шкалами, 
которые включали до 55 вопросов, 
а сумма баллов 2 и выше с чувстви-
тельностью 74% и специфичностью 
86% дифференцировала участников 
с CDR 0 и CDR 0,5, иными словами, 
участников без деменции от пациен-
тов с очень легкими проявлениями де-
менции [45].

Лечение. Наиболее важной стра-
тегией профилактики ПОД являются 
нефармакологические методы, кото-
рые включают сенсорное улучшение 
(очки, слуховой аппарат), улучшение 
подвижности (хождение не менее двух 
раз в день), когнитивную стимуляцию, 
простые стандарты общения, улучше-

Факторы риска и защиты и последствия послеоперационного делирия и послеоперационной когнитивной дисфункции: НПВС – нестеро-
идные противовоспалительные средства, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, СРБ – С-реактивный белок, ПОД – послеоперационный 
делирий, ПОКД – послеоперационная когнитивная дисфункция, ПИТ – палата интенсивной терапии
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ние питания и замещение жидкости, 
улучшение сна, надлежащее управле-
ние приемом лекарств и ежедневный 
обход междисциплинарной коман-
дой для усиления вмешательств [39]. 
Поздняя мобилизация пациентов яв-
ляется риском развития делирия, уста-
новлено, что задержка вставания уве-
личивает вероятность ПОД ежедневно 
в 1,7 раза [47].

При развитии ПОД в первую оче-
редь рекомендуется оценка и устра-
нение возможных причин, таких как 
инфекция, боль, обезвоживание, на-
рушение обмена веществ, запоры или 
задержка мочи [37].

Фармакологические подходы вклю-
чают назначение антипсихотиков. 
Однако последние обзорные данные 
показывают, что введение антипсихо-
тиков не только не снижает тяжесть 
делирия, но и вдвое повышает риск 
смерти [27]. Таким образом, оптималь-
ным путем является максимальное 
снижение риска развития ПОД и адек-
ватное обезболивание пациентов.

Что касается ПОКД, то нет данных 
об эффективных методах лечения. 
Остается открытым вопрос, можно ли 
использовать базисную антидемент-
ную терапию.

На рисунке представлены основные 
факторы риска и защиты, ассоцииро-
ванные с ПОД и ПОКД, а также их ме-
дицинские и социальные последствия.

Заключение. ПОКД и ПОД являют-
ся значимой клинической проблемой, 
требующей комплексного подхода к 
диагностике, лечению и профилакти-
ке. Развитие ПОКД связано с множе-
ством факторов, и для её эффектив-
ного контроля необходимы междисци-
плинарные усилия. 

Понимание и своевременное выяв-
ление ПОД и ПОКД важны для улучше-
ния качества жизни пациентов после 
хирургических вмешательств. Совре-
менные методы диагностики и лече-
ния могут значительно снизить риск 
развития этого состояния. Необходимо 
продолжать исследования в области 
когнитивных нарушений после опера-
ций и внедрять полученные знания в 
клиническую практику, в особенности 
с учетом ограниченных исследований 
за последние 10 лет в Российской Фе-
дерации.
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М.С. Федорова, В.С. Павлов, А.А. Филатова, Д.В. Калинин

МИКРОБИОМ ОПУХОЛЕЙ
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Рак поджелудочной железы (РПЖ) является одним из самых летальных типов 
злокачественных новообразований с очень низкой выживаемостью (5-7%), которая 
связана со сложностью его ранней диагностики и агрессивным течением. Прогрессия и 
метастазирование опухоли завязаны на множестве аспектов, одним из которых является 
её микробиом. Микробиота участвует в формировании иммунной толерантной среды, 
что способствует развитию рака, индуцируя процессы ангиогенеза, хеморезистентности, 
подавления иммунных клеток, инвазии и метастазирования опухоли. Изменения 
микробного состава опухоли и модуляция иммунной функции в конечном итоге могут 
повлиять на течение и исход заболевания. Расширение знаний о составе и путях 
попадания микроорганизмов в такие опухоли, как рак поджелудочной железы, позволит 
найти факторы, прогнозирующие их поведение и потенциальные таргеты для терапии. 
Цель обзора: обобщение известных к настоящему времени о составе микробиома и 
источниках микроорганизмов в опухолях поджелудочной железы.

Ключевые слова: микробиом, рак поджелудочной железы, микроокружение опухоли.

Pancreatic cancer is one of the most lethal types of malignancies, with a very low survival 
rate (5-7%), which is related to the difficulty of early diagnosis and the aggressive nature of the 
disease. The progression of tumours and the process of metastasis are linked to a number of 
factors, one of which is the tumour microbiome. The microbiota plays a role in the formation of 
an immune-tolerant environment, which contributes to cancer development by inducing angio-
genesis, chemoresistance, immune cell suppression, tumour invasion and metastasis. Modifi-
cations in the composition of tumour-associated microbes and alterations in immune function 
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Введение. Микроорганизмы вовле-
чены в 20% злокачественных опухо-
лей человека. Микробиота составляет 
важную часть микросреды опухоли, 
влияя на онкогенез и прогрессию опу-
холи в более локальном масштабе. 
Из 1012 различных видов микробов, 
известных сегодня, только 11 из них 
отмечены Международной ассоциаци-
ей реестров раковых заболеваний как 
канцерогены для человека [28, 43].

Рак поджелудочной железы (РПЖ) 
– высокоинвазивное злокачественное 
заболевание с пятилетней выжива-
емостью менее 9% [44]. К развитию 
РПЖ предрасполагают несколько фак-
торов риска, включая курение, ожире-
ние, диабет, хронический панкреатит, 
бактериальные или вирусные инфек-
ции [42]. Другим важным фактором яв-
ляется приобретение множества гене-
тических мутаций, таких как KRAS (85-
100% случаев рака поджелудочной же-
лезы), и мутации генов-супрессоров, 
таких как p16 (CDKN2A), TP53, SMAD, 
а также мутации генов репарации по-
вреждений, например hMLH1 [51]. 

Поджелудочная железа традици-
онно считалась стерильным органом, 
существует мнение, что большинство 
микробов не могут выжить в панкре-
атическом соке, который содержит 
множество протеаз и является силь-
нощелочным [30]. Однако позднее 
наличие бактериальной ДНК в ткани 
поджелудочной железы было зареги-
стрировано у 76% пациентов с РПЖ и 
15% здоровых людей [10, 39]. Средние 
относительные доли ряда таксонов 
различались у больных РПЖ, добро-
качественными новообразованиями 
поджелудочной железы и в здоровой 
когорте [10]. Микробиом опухолей под-
желудочной железы специфичен, но 
не зависит от локализации опухоли в 
поджелудочной железе [16, 19, 45].

Целью данного научного обзора 
является обобщение информации о 
составе и разнообразии микробио-
ты опухолей поджелудочной железы 
за последние 10 лет, раскрывающей 
роль бактериальной, грибной и вирус-
ной составляющей внутриопухолевого 
микробиома поджелудочной железы. 
Поиск информации проводился в си-
стеме PubMed по ключевым словам: 
«microbiome», «pancreatic cancer», 
«pancreatic microbiota», «pancreatic 

mycobiome», «pancreatic viriome», «tu-
mor microenvironment». Было отобрано 
57 статей (клинические исследования, 
метаанализы, рандомизированные 
контролируемые исследования, систе-
матические обзоры), соответствующих 
изучаемой теме.

Пути попадания микроорганиз-
мов в РПЖ. Источники внутриопухоле-
вых микроорганизмов разнообразны. 
Они могут проникать в опухоли через 
слизистые барьеры, когда разрушение 
слизистой в процессе опухолеобра-
зования позволяет микроорганизмам 
вторгаться в опухоль. Гематогенное 
распространение может привести к 
переносу микроорганизмов из поло-
сти рта и кишечника в опухолевые 
очаги [26, 36, 46, 47]. Недавние ис-
следования показывают, что состав 
микробиома поджелудочной железы 
имеет сходство с составом микро-
биоты полости рта [32]. В тканях под-
желудочной железы обнаружены 
бактерии рода Clostridium, которые 
изначально колонизировали ротовую 
полость [33]. У пациентов с протоко-
вой аденокарциномой поджелудочной 
железы значительно снижено коли-
чество Lactobacillus, в то время как 
количество бактерий из полости рта, 
такие как Porphyromonas, Clostridium и 
Prevotella, повышено [8].

Также возможно поступление бак-
терий в поджелудочную железу из 
желчных протоков [18]. Некоторые 
специфические бактерии могут мигри-
ровать из желчного пузыря в поджелу-
дочную железу и вызывать иммунный 
ответ типа Th1, который оказывает за-
щитное действие на рост РПЖ [4, 9, 
31, 54]. Например, исследование по-
казало наличие энтерококковой ДНК 
в образцах панкреатического сока от 
пациентов с раком поджелудочной 
железы после панкреатэктомии [30]. 
Виды Enterococcus и Enterobacter 
преимущественно населяют желчные 
протоки, соответственно, могут попа-
дать оттуда в поджелудочную железу. 
В исследовании Маекава  и др. было 
установлено, что Enterococcus faecalis 
попадает в ткани поджелудочной же-
лезы пациентов с хроническим пан-
креатитом из желчных протоков и спо-
собствует его прогрессии, приводящей 
к возникновению рака поджелудочной 
железы [30]. 

Микробиом кишечника способен 
специфически колонизировать опухо-
ли поджелудочной железы, бактерии 
из кишечника составляют приблизи-
тельно 25% микробиома рака подже-
лудочной железы, в то время как он 
отсутствует в нормальной соседней 
ткани [41]. Данное утверждение было 
доказано Рикельме и коллегами, кото-
рые перенесли микробиом пациентов 
с продвинутой стадией РПЖ в кишеч-
ник мышей, по истечении времени об-
наружив человеческие донорские бак-
терии в опухолях мышей: донорские 
бактерии составляли менее 5% во вну-
триопухолевых микробиомах. Кроме 
того, они обнаружили значительные 
изменения в бактериальном составе 
внутриопухолевых микробиомов мы-
шей после трансплантации. Эти ре-
зультаты свидетельствуют о том, что 
микробиом кишечника может модули-
ровать внутриопухолевый микробиом, 
и эти изменения могут быть достигну-
ты путем изменения внутриопухолево-
го бактериального состава.

Источники и механизмы появления 
микроорганизмов в опухолях подже-
лудочной железы на данный момент 
постепенно изучаются, что углубляет 
наше понимание динамики и поведе-
ния внутриопухолевой микробиоты 
в раковых тканях. Сравнение соста-
ва внутриопухолевой микробиоты с 
микробиотой из других участков тела 
может идентифицировать ключевые 
микроорганизмы, связанные с раз-
личными опухолями, предлагая цен-
ные идеи для стратегий профилактики 
рака. Изучение молекулярных меха-
низмов того, как микробы проникают в 
опухолевое микроокружение, остается 
увлекательной и важной областью ис-
следований. 

Микробиота рака поджелудочной 
железы

Бактерии. Исследования показа-
ли, что существует различие бактери-
ального состава в опухолях поджелу-
дочной железы и прилегающих нор-
мальных тканях. При секвенировании 
метагенома ПЖ были обнаружены 
бактерии, распространённые во всех 
изученных образцах опухоли: Proteus 
(45%), Bacteroides (31%), Bacillati (ра-
нее Firmicutes) (22%) и Actinobacteria 
(1%) [39]. Кроме того, в большом коли-
честве присутствовали представители 

may ultimately influence the progression and outcome of the disease. Enhancing our understanding of the composition and pathways of microor-
ganisms in tumours, such as pancreatic cancer, will facilitate the identification of predictive factors and potential therapeutic targets. The objective 
of this review to synthesise the current knowledge about the composition of the microbiota and its origins in pancreatic tumours.

Keywords: microbiome, pancreatic cancer, tumour microenvironment.
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родов Pseudomonas и Elizabethkingia. 
В более ранних исследованиях вы-
явлено, что наиболее представлен-
ными семействами в РПЖ являются 
Enterobacteriaceae и Pseudomonas 
[14]. Также обнаружено присутствие 
Porphyromonas gingivalis внутри клеток 
рака поджелудочной железы [3, 17, 50]. 

Недавние исследования показали, 
что альфа-разнообразие внутриопухо-
левой микробиоты РПЖ положитель-
но коррелирует с общей выживаемо-
стью, что может быть использовано 
для прогнозирования выживаемости 
пациентов с РПЖ. Опухоли пациен-
тов с высокой выживаемостью харак-
теризовались высоким содержанием 
Pseudomonas, Saccharopolyspora и 
Streptomyces [37, 41].

Исследования с использованием 
мышиных моделей показали, что бак-
териальная колонизация при раке под-
желудочной железы может нарушить 
иммунологическую толерантность опу-
холи и способствовать прогрессии опу-
холи при помощи бактериальных мета-
болитов [14, 39]. Было обнаружено, что 
некоторые микроорганизмы в тканях 
РПЖ (например, Alphaproteobacteria, 
Sphingobacteria и Flavobacteriia) могут 
способствовать противоопухолевому 
иммунному ответу, способствуя набо-
ру и активации CD8+ T-клеток, что при-
водит к хорошему прогнозу. Интерес-
но, что долгосрочная выживаемость 
при раке поджелудочной железы свя-
зана с повышенным бактериальным 
разнообразием опухоли и количеством 
зрелых CD8+ T-клеток и гранулярных 
B-клеток [41].

Одной из известнейших бактери-
альных инфекции, способствующей 
проявлению злокачественных опу-
холей, является Helicobacter pylori, 
но, несмотря на это, ее взаимосвязь 
с РПЖ до сих пор не доказана. До-
статочно давно были проведены ис-
следования, которые связывали по-
вышенный риск развития РПЖ с ин-
фекцией H. pylori [21, 35, 55], но даль-
нейшие работы показали, что между 
этими двумя факторами нет никакой 
корреляции, также было установлено, 
что ДНК H. pylori не обнаруживается в 
панкреатическом соке или тканях под-
желудочной железы при хроническом 
панкреатите и РПЖ [22, 52]. Вопрос о 
том, колонизируют ли H. pylori подже-
лудочную железу и о влиянии колони-
зации на иммунное микроокружение 
опухолей поджелудочной железы тре-
бует дальнейшего изучения.

Грибы. Влияние грибковой микро-
флоры на развитие опухоли малоиз-
ученным аспектом РПЖ, причиной 

чего является их низкая численность 
в тканях и отсутствие хорошо охарак-
теризованного референсного генома. 
Ряд исследований показал, что мигра-
ция некоторых видов грибов поджелу-
дочную железу приводит к развитию 
РПЖ [24, 29]. Исследование, прове-
денное на Тайване, показало, что за-
ражение грибком рода Candida может 
значительно повысить риск развития 
рака [6]. Грибы рода Candida способны 
продуцировать нитрозамины, которые 
являются канцерогенами [20, 25], бо-
лее того Candida albicans способствует 
развитию рака путем активации про-
воспалительного ответа [34, 40, 49].

Айкут и др. провели эксперимент 
с меченными штаммами грибов, ко-
торый показал, что грибы мигрируют 
в поджелудочную железу в течение 
30 мин [2]. В опухолях поджелудоч-
ной железы человека и мышиных мо-
делях количество грибов в 3000 раз 
больше, чем в нормальных тканях 
поджелудочной железы, и видовой 
состав также отличался. Например, 
численность грибов рода Malassezia 
значительно выше в поджелудочной 
железе по сравнению с кишечником, 
и введение в микробиом опухоли гри-
бов Malassezia, значительно ускоряло 
прогрессию РПЖ [2].  Более того, ис-
следования показали возможный спо-
соб регуляции роста опухоли через 
воздействие малых молекул, продуци-
руемых Malassezia, на маннозо-связы-
вающий лектин (MBL), который через 
систему комплемента С3 запускает 
провоспалительный ответ, что при-
водит к стимуляции пролиферации, 
эпителиально-мезенхимального пере-
хода и миграции клеток [1, 5, 57]. При 
подавлении взаимодействия MBL/C3 
или при нокдауне C3aR наблюдалось 
уменьшение роста опухоли [7]. 

Вирусы — это компонент микро-
биоты, который может оказывать 
существенное влияние на процесс 
онкогенеза поджелудочной железы. 
Считается, что многие вирусы связаны 
с канцерогенезом, включая вирус па-
пилломы человека (рак шейки матки), 
вирус Эпштейна-Барра (назофаринге-
альная карцинома) и вирус гепатита 
(рак печени). 

Недавнее исследование Pan-Cancer 
Analysis of Whole Genomes Consortium, 
в котором изучались данные полно-
геномного секвенирования 38 типов 
рака, выявило высокую распростра-
ненность известных опухоль-ассоци-
ированных вирусов [56]. В частности, 
при раке поджелудочной железы наи-
более распространенными вирусами, 
обнаруженными в опухоли, были ро-

зеоловирусы, лимфокриптовирусы и 
гаммаретровирусы.

Интересно, что с раком поджелу-
дочной железы могут быть связаны ви-
рус гепатита В (HBV) и вирус гепатит С 
(HCV) [13]. HBV и HCV - это типичные 
гепатотропные вирусы, могут не только 
появляться в печени, но и обнаружи-
ваться в поджелудочной железе [13]. 
Патофизиологические механизмы, по-
средством которых эти гепатотропные 
вирусы проникают в поджелудочную 
железу, до конца не выяснены. Среди 
возможных механизмов - анатомиче-
ская близость поджелудочной железы 
и печени, общее происхождение кро-
веносных сосудов и желчных протоков 
этих органов, общее происхождение 
гепатоцитов и клеток поджелудочной 
железы из мультипотентных эндо-
дермальных клеток, вместе с риском 
трансформации при культивировании 
в определенных условиях (поджелу-
дочная железа может быть резерву-
аром для HBV/HCV), а также хрони-
ческие воспалительные изменения с 
возможностью прогрессирования до 
метаплазии и последующей злокаче-
ственной трансформации, интеграции 
HBV-ДНК на клеточном уровне с хро-
мосомной нестабильностью и измене-
нием экспрессии генов [15, 27].

Некоторые исследователи обнару-
жили HBV в ацинарных клетках подже-
лудочной железы и панкреатическом 
соке, наличие которого коррелировало 
с панкреатитом [23]. Кроме того, иссле-
дования показали, что люди с HBV или 
HCV имеют более высокий риск рака 
поджелудочной железы, чем люди 
без гепатита [12, 53]. Потенциальные 
механизмы, с помощью которых HBV 
и HCV способствуют возникновению 
рака поджелудочной железы, могут 
включать постоянное хроническое 
воспаление и изменения эластичности 
тканей [11]. Некоторые исследователи 
предположили, что белок HBx, экс-
прессируемый HBV, может индуциро-
вать канцерогенез через сигнальный 
путь PI3K/AKT. Однако эта индукция 
может объяснить только небольшую 
часть основного механизма, и все еще 
необходимы дополнительные иссле-
дования для изучения внутренних свя-
зей между вирусами и раком поджелу-
дочной железы.

Недавно было обнаружено, что 
вирус папилломы человека (ВПЧ), 
штамм HPV-16,  присутствует в тканях 
муцинозной неопластической кисты 
поджелудочной железы [48]. Известно, 
что ВПЧ связан с такими видами рака 
как рак шейки матки и полости рта [38], 
и присутствие штамма HPV-16 свиде-
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тельствует о его потенциальной роли 
в канцерогенезе рака поджелудочной 
железы.

Заключение. Состав и биоразно-
образие микробиома нормальной и 
раковой поджелудочной железы раз-
личаются, как и состав микробиома 
РПЖ на ранней стадии заболевания, 
отличается от состава микробиома 
РПЖ продвинутых стадий.  Микробиом 
связан с такими важными факторами, 
как возникновение и развитие опухоли, 
ответ на лечение и период выживания 
пациента. Как показывают последние 
исследования, изменение состава 
микробиома и увеличение его разно-
образия благоприятно влияет на вы-
живаемость пациентов и опухолевую 
нагрузку.

Механизм влияния микробиома 
РПЖ непосредственно на саму опу-
холь, на опухолевое микроокружение, 
его роль в этой системе взаимодей-
ствий опухоль-опухолевое микро-
окружение-микроорганизмы требуют 
последующего тщательного изучения, 
чтобы объяснить и в дальнейшем 
уметь влиять на сложные взаимодей-
ствия между микробиомом и опухо-
лью. Это расширит наши представ-
ления о механизмах прогрессии и 
возникновения рака поджелудочной 
железы, и, следовательно, позволит 
повысить эффективность диагностики 
и лечения больных раком поджелудоч-
ной железы.
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та РНФ № 24-25-00460.
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ПЕРВИЧНО-МНОЖЕСТВЕННЫЕ
НЕНАСЛЕДСТВЕННЫЕ ЗЛОКАЧЕСТВЕН-
НЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ

В основе канцерогенеза первично-множественных злокачественных новообразований 
находится многоступенчатый процесс изменений, злокачественной трансформации и про-
грессирования, что включает повреждение ДНК и нарушение функции иммунной системы. 
Повреждение определенных участков генов, участвующих в митозе, гибели клеток или ре-
парации участков ДНК отражается в увеличении мутационной нагрузки. После накопления 
достаточного количества мутаций нарушается контроль над функцией клетки, что приво-
дит к развитию рака. В последние годы отмечено увеличение частоты первично-множе-
ственных новообразований. В обзоре приведены основные факторы риска, в той или иной 
степени влияющие на развитие полинеоплазий. 

Ключевые слова: первично-множественные злокачественные новообразования, по-
линеоплазия, факторы риска.

Carcinogenesis is based on a multistage process of changes, malignant transformation and 
progression, which includes DNA damage and dysfunction of the immune system. Damage to 
certain parts of genes involved in mitosis, cell death or DNA repair is reflected in an increase 
in the mutation load. After accumulation of a sufficient number of mutations, control over cell 
function is disrupted, which leads to the development of cancer. In recent years, an increase in 
the frequency of multiple primary neoplasms has been noted. The review presents the main risk 
factors that to one degree or another affect the development of polyneoplasia.

Keywords: multiple primary malignant neoplasms, polyneoplasia, risk factors.
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Определение первично-множе-
ственных злокачественных опухо-
лей, история изучения. Первично-
множественные опухоли – одномо-
ментное или последовательное воз-
никновение точек опухолевого роста, 
патогенетически не связанных друг с 
другом [8]. Под термином первично-
множественные злокачественные опу-
холи или новообразования (ПМЗО, ПМ 
ЗНО) понимается наличие или учет 
лишь точек опухолевого роста со зло-
качественным фенотипом [28].

Проблема развития ПМЗО много-
гранна и очень сложна. Острота во-
просов изучения закономерностей 
развития полинеоплазий набирает 
обороты, в том числе и по причине 
значимого роста их распространен-
ности: в России с 2015 до 2023 г. уве-
личились заболеваемость ПМЗО и 
доля пациентов с полинеоплазиями от 
общего количества онкобольных –  на 
97,0% (с 26,8 до 52,80/0000) и 56,8% (с 
4,4 до 6,90/0000) [1].

Первым упоминанием ПМЗО счита-
ется описание случая последователь-
ного возникновения карцином обеих 
молочных желез и матки лондонским 
хирургом Д. Пирсоном в 1793 г. [6]. В 

1889 г. немецкий хирург T. Billroth пер-
вым предложил критерии ПМЗО, кото-
рые O. Goetze адаптировал для клини-
ческой практики в целях единообраз-
ного накопления данных [6, 7]. Первое 
отечественное исследование по ана-
лизу мировых литературных данных о 
ПМЗО было выполнено Г.Г. Непряхи-
ным с попыткой их классификации. В 
1974 г. В.Г. Бебякиным (таблица) была 
предложена классификация, которая 
включала в себя и доброкачествен-
ные образования [6]. С самой первой 
классификации и до настоящего вре-
мени критерии ПМЗО оставались при-
мерно одинаковыми: опухоли должны 
иметь злокачественный фенотип, рас-
полагаться отдельно друг от друга и не 
должны являться метастазами одной 
опухоли [4, 7].

Интерпретация ПМЗО проводится 
на основании двух основных рекомен-
даций: программы эпиднадзора, эпи-
демиологии и конечных результатов 
(SEER) с редакцией в 2012 г., и исполь-
зуемой в большинстве Европейских 
стран классификации международно-
го агентства по изучению рака (IARC) 
от 2005 г. [27]. Обе рекомендации на-
правлены на единообразие представ-
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ления статистики ПМЗО с общими 
определением временного интервала 
для характеристики метахронности 
(6 и более месяцев) и указанием, что 
опухоли, склонные к мультиорганному 
поражению, не должны регистриро-
ваться как первично-множественные 
(саркома Капоши, лейкозы и лимфо-
мы) [23, 27].

Этиология и патогенез первично-
множественных злокачественных 
опухолей. С точки зрения несколь-
ких авторов феномен возникновения 
ПМЗО во многом объясним с позиции 
теории «опухолевого поля» W. Willis 
(1967 г.), описывающей вероятность 
возникновения множественных точек 
злокачественного роста в результате 
создания «поля» одним канцерогеном, 
в результате которого может появить-
ся несколько сайтов злокачественного 
роста [7].

Факторы риска развития ПМЗО 
можно разделить на наследственные 
и ненаследственные. К наследствен-
ным причинам относят не менее 29 
семейных опухолевых синдромов [29] 
с наиболее частыми сочетаниями по-
линеоплазий желудочно-кишечного 
тракта [18, 19], которые сами по себе 
являются одними из часто диагно-
стируемых. Помимо стандартного 
скрининга на синдром Линча сопо-
ставлением критериев Amsterdam II 
или других оригинальных критериев, 
одним из предикторов стал фенотип 
микросателлитной нестабильности 
при гистологическом исследовании [2]. 
Ненаследственные новообразования 
обусловлены влиянием урбанизации и 

индустриализации, привычных инток-
сикаций (алкоголь, курение), иммуно-
дефицитных состояний, онковирусных 
инфекций, радио-, химиотерапии пер-
вых новообразований, внешних ис-
точников ионизирующего излучения и 
наличием злокачественных новообра-
зований в анамнезе. Однако отмечено, 
что и в этих случаях пациенты должны 
иметь предрасполагающие генетиче-
ские признаки [5, 7, 41].

Диагностические и терапевтиче-
ские способности в современной он-
кологии обширны, что, несомненно, 
отражается на уровне выживаемости 
онкологических пациентов [32] и риске 
появления других сайтов опухолевого 
роста. Показано, что наличие одного 
злокачественного новообразования в 
анамнезе увеличивает на 23% шанс 
возникновения последующей опухоли, 
а в случае двух и более – на 47% [7, 
10].

Усиливают развитие ПМЗО канце-
рогенные агенты окружающей среды, 
контаминирующие ингаляционным, 
водным и алиментарным путями, регу-
лярное воздействие которых, особен-
но на горожан, связано с неоднократ-
ным развитием опухолевых трансфор-
маций [11].  

К ассоциативным факторам ПМЗО 
ученые относят канцерогенную роль 
химио- и лучевой терапии [7, 9, 42] с 
повышением вероятности возникно-
вения полинеоплазии до 5-8% через 
5 лет после лечения со значимым воз-
растанием риска при одновременном 
использовании этих методов [9]. Вы-
явлена корреляция развития «второй» 

опухоли в анатомически близлежащих 
органах к пораженному с местным 
лучевым воздействием на опухоль, 
например с развитием карциномы 
прямой кишки при радиотерапии рака 
предстательной железы [33]. Однако 
на примере крупного метаанализа с 
охватом 1,6 млн подвергшихся луче-
вой терапии женщин с раком молочной 
железы не подтверждена статисти-
чески значимая достоверность риска 
развития рака легкого [33]. После ле-
чения больных раком молочной желе-
зы циклофосфамидом, цисплатином и 
тамоксифеном показано дозозависи-
мое повышение вероятности индукции 
развития повторных злокачественных 
опухолей эндометрия в течение 5 лет 
[44], циклофосфамидом – карциномы 
почки, мочевого пузыря и лейкоза. 

Отмечено, что степень риска воз-
никновения в том числе повторных 
опухолей в ассоциации с потреблени-
ем алкоголя является дозозависимой. 
Исследования по роли алкоголя (низ-
кий – до 12,5, умеренный – 12,5-50 и 
высокий – более 50 г/день) в канцеро-
генезе продемонстрировали повыше-
ние риска развития плоскоклеточной 
карциномы пищевода (независимо от 
объема потребления), колоректально-
го рака (при умеренном и высоком по-
треблении) и незначительно - для рака 
молочной железы [12, 13, 15, 37, 43].

К основным локализациям-мише-
ням злокачественных новообразова-
ний при курении являются: полость 
рта, глотка, гортань и легкие [17, 35-
37]. Канцерогенез реализуется и по-
сле лечения первого новообразования 
- посредством производных никотина 
бензпирена и нитрозаминов, вызываю-
щих мутации в генах k-ras и p53: нитро-
замины, являющиеся более сильными 
лигандами н-холинорецепторов, чем 
сам никотин [35, 37]. У курильщиков 
риск развития метахронных опухолей 
выше, чем у никогда не куривших, с до-
казанной дозозависимостью [14, 31].

Отмечено взаимное потенциро-
вание различных факторов канцеро-
генеза на примере влияния радона, 
волокон асбеста и курения на легоч-
ную ткань. Увеличение длительности 
экспозиции канцерогенных веществ 
на легочную ткань усиливает их мута-
генную активность de novo (спонтанно 
возникающие в процессе репликации 
ДНК во время деления клетки) с инду-
цированием стойкой резистентности к 
апоптозу и инфильтрации опухолевых 
клонов [24, 39].  

На протяжении многих лет изучает-
ся канцерогенный потенциал вирусов 
с ростом вероятности их влияния на 

Классификация первично-множественных опухолей (В.Г. Бебякин)

Признак классификации Вид опухоли

I По сочетаниям
(характеру проявления)

1 доброкачественные
2 доброкачественные и злокачественные
3 злокачественные

II По последовательности
выявления

1 синхронные
2 метахронные
3 синхронно-метахронные
4 метахронно-синхронные

III По функциональным
взаимосвязям

1 функционально-зависимые
2 гормонально-зависимые
3 несистематизированные

IV По тканевой принадлежности
1 одной тканевой принадлежности
2 разной тканевой принадлежности

V По гистологической структуре
1 одной гистологической структуры
2 разной гистологической структуры

VI По локализации
1 одного и парных органов
2 различных органов одной системы
3 органов различных систем
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повторное развитие онкопатологии. К 
онковирусам относят: вирусы гепати-
та B и C, вирус Эпштейн-Барр, вирус 
Т-клеточного лейкоза 1, вирус папил-
ломы человека (ВПЧ), вирус герпе-
са-8, полиомавирус клеток Меркеля [5, 
20, 26, 34, 40]: из 400 известных видов 
ВПЧ доказана канцерогенная роль 
12-и: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
56, 58, 59 [30, 40]. Связываясь с ДНК 
клетки-хозяина, ВПЧ реализует свой 
онкогенный потенциал за счет белков 
Е6 и Е7. Е6 вызывает деградацию p53, 
Е7 - pRB тем самым блокируя один из 
механизмов апоптоза [30]. При этом 
отмечена гетерогенность по полу - с 
более высоким риском проявления 
последующей опухоли у мужчин. Ста-
тистически значимой вероятностью 
развития «повторных» опухолей были 
ЗНО пищевода, гортани, носовой по-
лость, легких и мочевойго пузыря [16]. 
Однако авторы подчеркивают веро-
ятность повышения риска развития 
ПМЗО этих локализаций в связи с при-
вычными интоксикациями пациентов 
(алкоголя и курение).

Из неассоциированных с модифи-
цируемыми факторами риска ПМЗО 
следует отметить данные о значитель-
ном повышении риска развития поли-
неоплазии у пациентов с плоскокле-
точным раком пищевода [21]. 

Одними из важнейших точек прило-
жения в канцерогенезе ПМЗО психоло-
гического стресса, впервые описанном 
Г. Селье, сопровождающего жизнь он-
кологического больного, являются сни-
жение реактивности иммунной систе-
мы, ингибирования систем репарации 
ДНК, апоптоза и ускорения клеточного 
старения [3, 22, 25, 38]. 

Заключение. На данный момент 
литературные данные свидетельству-
ют в основном об аналогичности вли-
яния факторов риска на развитие как 
единичного, так и множественного опу-
холевого процесса при продолжении 
их воздействия на организм: всё ещё 
нет исчерпывающей информации об 
особых характеристиках предикторов 
полинеоплазий, соотношения влияния 
наследственных и ненаследственных 
механизмов канцерогенеза. Пред-
ставляет интерес детальное изучение 
синергизма ненаследственных меха-
низмов и его молекулярной основы, ко-
торое позволит выявить специфичные 
онкомаркеры с возможностью форми-
рования групп риска развития первич-
но-множественных опухолей для даль-
нейшей разработки необходимых про-
филактических мероприятий с учетом 
применения дополнительных методов 
обследования при наблюдении.
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Е.В. Томтосова, Е.К. Румянцев, В.М.Николаев,
Н.К. Чирикова

ФИТОХИМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И АНТИОК-
СИДАНТНЫЕ СВОЙСТВА ЭКСТРАКТОВ 
РАСТЕНИЙ СЕМЕЙСТВА ROSACEAE

Окислительный стресс рассматривается в качестве важного патогенетического звена при развитии более чем 200 заболеваний. В 
связи с этим становится наиболее актуальной задача поиска местного лекарственного растительного сырья с высоким содержанием фе-
нольных соединений, обладающих антиоксидантной активностью для ингибирования окислительных процессов. В статье представлены 
данные по содержанию биологически активных соединений и общей антиоксидантной емкости экстрактов Crataegus dahurica, Sanguisorba 
officinalis, Rosa acicularis. Показано, что среди растений высокое содержание флавоноидов и суммарное содержание фенольных соеди-
нений было установлено в экстрактах R. acicularis, а фенилпропаноиды преобладали в листьях S. officinalis. Высокие показатели антиок-
сидантной емкости обнаружены в экстрактах листьев R. acicularis, что коррелирует с повышенным содержанием фенольных соединений 
в данном растении.

Ключевые слова: экстракты растений, антиоксиданты, общая антиоксидантная емкость, фенольные соединения, фенилпропаниоды, 
флавоноиды, хемилюминесценция
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Oxidative stress is considered as an important pathogenetic link in the development of more 
than 200 diseases. In this regard, the search for local medicinal plant raw materials with a high 
content of phenolic compounds with antioxidant activity to inhibit oxidative processes becomes 
the current task. The article presents data on the content of biologically active compounds and 
total antioxidant capacity of extracts of Crataegus dahurica, Sanguisorba officinalis, Rosa acicu-
laris. It was shown that among the plants the high content of flavonoids and total phenolic com-
pounds was found in the extracts of R. acicularis, while phenylpropanoids were predominant in 
the leaves of S. officinalis. High antioxidant capacity was found in leaf extracts of R. acicularis, 
which correlates with the increased content of phenolic compounds in this plant.

Keywords: plant extracts, antioxidants, total antioxidant capacity, phenolic compounds, 
phenylpropaniodes, flavonoids, chemiluminescence
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Фитохимический анализ экстрактов листьев исследуемых растений, М±d

Объект исследования Фенольные соединения,
мг%

Фенилпропаноиды,
мг% Флавоноиды, мг%

Crataegus dahurica (боярышник даурский) 22,84±0,15 1,40±0,04 1,08±0,04 (в пересчете на гиперозид)
Sanguisorba officinalis
(кровохлебка лекарственная) 29,61±0,32 2,26±0,08 1,06±0,05 (в пересчете на кверцетин)

Rosa acicularis (шиповник иглистый) 42,34±0,21 1,91±0,05 2,51±0,09 (в пересчете на рутин)

Примечание. Значения фенилпропаноидов указаны в пересчете на кофейную кислоту. 

Введение. Розоцветные - одно из 
важных семейств растений, в которое 
входят множество видов, содержащих 
ценные биологически активные веще-
ства: дубильные вещества, полисаха-
риды, флавоноиды и т.д. Семейство 
Rosaceae насчитывает около 100 ро-
дов, распространённых по всему миру 
[43]. На территории России и в странах 
СНГ семейство представлено около 55 
родами [8], из них в Якутии произрас-
тает 25 родов и 93 вида [9].

Одним из наиболее распростра-
ненных видов растений семейства 
Розоцветные, произрастающих в цен-
тральной части Якутии, являются: Бо-
ярышник даурский (Crataegus dahurica 
Koehne ex Scheid.), Кровохлебка ле-
карственная (Sanguisorba officinalis L.), 
Шиповник иглистый (Rosa acicularis 
Lindl.). Лекарственное растительное 
сырье перечисленных видов растений 
используется в народной медицине 
многих народов, кроме того они вклю-
чены в Государственную фармакопею 
Российской Федерации. Современные 
исследования отмечают, что данные 
растения содержат уникальные по сво-
ему составу биологически активные 
вещества, которые обладают сильной 
антиоксидантной активностью и ши-
роким спектром других фармаколо-
гических свойств. Листья Crataegus 
dahurica содержат значительное ко-
личество гиперозида, кверцетина и 
витексина [45]; листья Sanguisorba 
officinalis содержат галловую, хлоро-
геновую и эллаговую кислоты, а также 
катехины [33]; листья Rosa acicularis 
богаты фенольными соединениями, 
такими как эллаготанины и флавонои-
ды [39].

Важной особенностью фенольных 
соединений является их синергети-
ческое действие. Взаимодействие 
флавоноидов и фенилпропаноидов 
усиливает их антиоксидантные и про-
тивовоспалительные эффекты [55]. 
Так, сочетание гиперозида, витексина 
и хлорогеновой кислоты приводит к 
усилению антиоксидантного действия. 

Такие синергетические эффекты де-
лают фенольные соединения пер-
спективными компонентами для ис-
пользования в составе комплексных 
препаратов, направленных на борьбу 
с окислительным стрессом и воспали-
тельными процессами [26]. Известно, 
что окислительный стресс рассматри-
вается в качестве важного патогенети-
ческого звена при развитии более чем 
200 заболеваний [22, 28].

В связи с вышесказанным, в на-
стоящее время становится наиболее 
актуальной задача поиска местного 
лекарственного растительного сырья с 
высоким содержанием фенольных со-
единений, обладающих лучшей анти-
оксидантной активностью для ингиби-
рования окислительных процессов.

Целью работы была оценка анти-
оксидантной емкости водно-спиртовых 
экстрактов листьев растений семей-
ства Rosaceae: Crataegus dahurica, 
Sanguisorba officinalis, Rosa acicularis.

Материалы и методы исследо-
вания. В качестве объектов исследо-
вания были использованы водно-эта-
нольные экстракты листьев дикора-
стущих растений - Crataegus dahurica, 
Sanguisorba officinalis, Rosa acicularis, 
собранные на территории Якутии. 
Сбор и хранение сырья проводились 
согласно требованиям Государствен-
ной фармакопеи РФ. Растительное 
сырье хранилось при температуре 
18°C, в защищенном от света месте. 
Экстракцию проводили 60% этиловым 
спиртом в соотношении 1:30.

Спектрофотометрические исследо-
вания проводили на спектрофотоме-
тре СФ-2000 («ОКБ Спектр», Санкт-
Петербург): методика количественного 
определения фенольных соединений 
по Фолина-Чокальтеу [29], методика 
количественного анализа флавонои-
дов с применением хлорида алюми-
ния [1,2], методика количественного 
анализа фенилпропаноидов [4].

Общую антиоксидантную емкость 
экстрактов листьев исследуемых рас-
тений оценивали с помощью мето-

да хемилюминесцентного анализа в 
системе, состоящей из пероксидазы 
хрена, перекиси водорода и люмино-
ла. Регистрацию хемилюминесценции 
осуществляли на хемилюминометре 
Lum-1200 (Россия), с использованием 
прилагаемого программного обеспе-
чения PowerGraph 3.3 [10]. Все экспе-
рименты проводились в четырехкрат-
ном повторении. Статистическая об-
работка результатов осуществлялась 
с помощью программы Statistica 10. 
Различия между группами оценива-
лись с помощью U-тест Манна-Уитни. 
Корреляции определялись с помощью 
ранговой корреляции Спирмена. Ста-
тистически значимым различием счи-
талось значение p<0,05.

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате проведенных спектрофото-
метрических и хемилюминесцентных 
исследований получены данные по ко-
личественному содержанию феноль-
ных соединений, фенилпропаноидов, 
флавоноидов и общей антиоксидант-
ной емкости в листьях C. dahurica, S. 
officinalis, R. acicularis, произрастаю-
щих в Якутии. Установлено, что листья 
растений C. dahurica, S. officinalis, R. 
acicularis содержат различные биоло-
гически активные вещества.

Фенольные соединения растений 
относятся к группе вторичных мета-
болитов, вовлечённых в процессы 
адаптации [24]. В организме человека 
фенольные соединения растительного 
происхождения играют важную роль 
в поддержании здоровья, оказывая 
антиоксидантное действие, снижают 
свертываемость крови, уменьшают 
ломкость и проницаемость капилля-
ров, улучшают обменные процессы и 
т.д. [44].

Результаты настоящей работы пока-
зали, что в листьях исследуемых рас-
тений общее содержание фенольных 
соединений варьирует в зависимости 
от вида растения (табл. 1). Нами от-
мечено наиболее высокое содержание 
фенольных соединений в R. acicularis, 
значение составляло 42,34±0,21 мг%, 

Таблица 1
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а в листьях S. officinalis и C. dahurica, 
было обнаружено почти в 1,4 и 2,0 
раза меньше, соответственно, по срав-
нению с R. acicularis.

Фенилпропаноиды представляют 
собой фенольные соединения, содер-
жащие в своей структуре один или не-
сколько фрагментов фенилпропана. 
Известно, что большинство фенил-
пропаноидов обладают антиоксидант-
ными и иммуномодулирующими свой-
ствами [7].

Содержание фенилпропаноидов в 
исследуемых растениях было прове-
дено в пересчете на кофейную кисло-
ту. Отмечен высокий уровень фенил-
пропаноидов в листьях S. Officinalis 
- 2,26±0,08 мг%, что примерно в 1,2 и 
1,6 раза больше, чем в других анали-
зируемых растениях - R. acicularis и C. 
dahurica соответственно.

Флавоноиды - это вещества, име-
ющие полифенольную структуру, об-
ладающие антиоксидантными, анти-
бактериальными и противовирусными 
и т.д. свойствами [11].

Измерение количественного содер-
жания флавоноидов в исследуемых 
растениях производилось с использо-
ванием удельного коэффициента по-
гашения доминирующего флавоноида 
(в пересчете на рутин, кверцетин, ги-
перозид). Высокое содержание фла-
воноидов было отмечено в листьях R. 
acicularis - 2,51±0,09 мг%, а низкое - в 
2,3 и 2,4 раза меньше, в C. dahurica и 
S. Officinalis  соответственно.

Для оценки общей антиоксидантной 
емкости водно-спиртовых экстрактов 
растений был использован метод хе-
милюминесценции. Метод основан на 
регистрации кинетики хемилюминес-
ценции, возникающей в системе: пере-
кись водорода, пероксидаза хрена и 
люминол, по механизму, представлен-
ному на рисунке.

В данной системе перекись водо-
рода служила источником активных 
форм кислорода, пероксидаза хрена 
являлась индуктором свободноради-
кального окисления, люминол исполь-
зовался в качестве субстрата, который 
при окислении испускает фотон. До-
бавление исследуемых растительных 
экстрактов к системе приводило к 
уменьшению интенсивности хемилю-
минесценции за счет нейтрализации 
активных форм кислорода антиокси-
дантами, присутствующими в образ-
цах. Регистрация хемилюминесцен-
ции проводилась с использованием 
хемилюминесцентного анализатора 
при фиксированных условиях темпе-
ратуры и времени. Результаты выра-
жались через снижение светосуммы 

хемилюминесценции, что напрямую 
коррелировало с антиоксидантной ак-
тивностью образцов.

Исследование общей антиоксидант-
ной емкости водно-спиртовых экстрак-
тов листьев C. dahurica, S. officinalis, 
R. acicularis показало, что все образ-
цы обладают антиоксидантной актив-
ностью (табл. 2). Высокую антиокси-
дантную емкость проявлял экстракт 
R. acicularis (9,77±0,38 усл. ед.), а в 
экстрактах S. officinalis и C. dahurica 
антиоксидантная емкость была в 1,16 
и 1,35 раза меньше соответственно.

Проведенный корреляционный ана-
лиз показал, что общая антиоксидант-
ная емкость достоверно коррелирова-
ла с общим содержанием фенольных 
соединений (r=0,98; p=0,000…). Веро-
ятно, в исследуемых нами растениях 
больший вклад в антиоксидантную ем-
кость вносит суммарное содержание 
фенольных соединений.

Данные настоящего исследова-
ния свидетельствуют о том, что R. 
аcicularis содержит больше феноль-
ных соединений и флавоноидов, по 
сравнению с C. dahurica, S. officinalis. 
Из литературных источников известно, 
что основными фенольными соедине-
ниями в листьях R. acicularis являются: 

эллаговая кислота, кемпферол и квер-
цетин [39].

Рандомизированные клинические 
исследования показали, что эллаговая 
кислота благодаря ее антиоксидант-
ным и противовоспалительным свой-
ствам может уменьшать симптомы не-
которых заболеваний: депрессию у па-
циентов с рассеянным склерозом [25], 
улучшать качество сна у пациентов с 
синдромом раздраженного кишечника 
[36], уменьшать метаболические рас-
стройства у женщин с синдромом по-
ликистозных яичников [31], влиять на 
окислительный стресс и воспаление у 
пациентов с диабетом 2-го типа [23].

Было показано, что при острой пе-
ченочной недостаточности и опухо-
левых заболеваниях кемпферол спо-
собен ингибировать апоптоз [37,56]. 
Экспериментальная модель гипоксии 
in vitro показала, что кемпферол в ней-
ронах мыши обеспечивает защиту от 
ферроптоза, путем активации сигналь-
ного пути Nrf2 [57]. 

В исследованиях зарубежных авто-
ров с помощью молекулярного докинга 
установили, что кверцетин является 
мощным ингибитором РНК-зависимой 
РНК-полимеразы SARS-CoV-2, а также 
ингибирует основную протеазу 6LU7 

Механизм реакции хемилюминесценции в системе люминол и перекись водорода в при-
сутствии пероксидазы хрена

Общая антиоксидантная емкость экстрактов листьев исследуемых растений, М±d

Объект
исследования

Crataegus dahurica 
(боярышник даурский)

Sanguisorba officinalis 
(кровохлебка

лекарственная)

Rosa acicularis 
(шиповник
иглистый)

ОАЕ•10-6, усл. ед. 7,23±0,31 8,37±0,25 9,77±0,38

Примечание. ОАЕ – общая антиоксидантная емкость

Таблица 2
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вируса (SARS-CoV-2), тем самым пре-
пятствуя процессу его репликации [18].

Исследования зарубежных авторов 
показывают, что в листьях S. officinalis 
высокое содержание фенилпропано-
идов обусловлено преимущественно 
наличием кумаровой и феруловой кис-
лот [61]. 

В настоящее время кумаровая кис-
лота является перспективным соеди-
нением для адъювантной терапии. Ис-
следования на модели глиобластомы 
(U87Mg) in vitro показали, что кумаро-
вая кислота останавливает клеточный 
цикл в фазе G2/M и активирует апоптоз 
[40]. Также кумаровая кислота прояв-
ляет протекторные свойства в тканях 
яичников крыс при цисплатин-индуци-
рованном окислительном стрессе [14].

Известно, что феруловая кислота 
проявляет антитромботические, ней-
ропротекторные и противовоспали-
тельные свойства [34]. В исследова-
ниях особо подчеркивается ее низкая 
токсичность, благодаря способности 
метаболизироваться в организме че-
ловека [54]. Недавние исследования 
показали, что феруловая кислота об-
легчает тревожность и депрессию, 
регулируя изменения в микробиоме 
кишечника, что подчеркивает возмож-
ность ее использования в качестве но-
вого антидепрессанта [17]. Кроме того 
была выявлена способность феруло-
вой кислоты облегчать ишиас у крыс, 
подавляя нейровоспаление путем 
TLR4/NF-κB, способствуя восстанов-
лению седалищного нерва [60].

Несмотря на то, что экстракт ли-
стьев C. dahurica, показал низкую ан-
тиоксидантную емкость и невысокие 
значения суммарного содержания фе-
нольных соединений, фенилпропанои-
дов и флавоноидов, он является цен-
ным объектом для дальнейшего изуче-
ния, поскольку содержит флавоноиды 
гиперозид и витексин. Было известно, 
что гиперозид проявляет нейропро-
текторные свойства, но недавние ис-
следования показали, что он способен 
уменьшить токсичность β-амилоида, 
уменьшая гибель нейронов в  моделях 
in vitro и in vivo [19,50]. Витексин обла-
дает противовоспалительными и анти-
оксидантными свойствами [49].

Таким образом, сравнительный 
фитохимический анализ показал, что 
водно-этанольный экстракт листьев 
R. acicularis содержит наибольшую 
концентрацию фенольных соедине-
ний и флавоноидов, при этом в во-
дно-этанольных экстрактах листьев 
S. officinalis было отмечено высокое 
содержание фенилпропаноидов. Экс-
тракты листьев C. dahurica харак-

теризовались низким содержанием 
учитываемых нами фитохимических 
показателей. Общая антиоксидантная 
емкость показала наибольшие резуль-
таты в экстрактах листьев R. acicularis, 
по сравнению с экстрактами листьев 
S. officinalis и C. dahurica.

Заключение. Настоящая работа 
показала, что перспективным объек-
том для дальнейших исследований, 
связанных с воздействием водно-эта-
нольных экстрактов растений на мо-
дельные системы in vitro, при изучении 
процессов свободно-радикального 
окисления липидов, а также возможно 
активации иммунной системы и апоп-
тоза, при различных заболеваниях яв-
ляются листья R. acicularis. Поскольку 
экстракты данного растения показали 
высокие значения антиоксидантной 
емкости (9,77±0,38 усл. ед) и концен-
трации флавоноидов (2,51±0,09 мг%) 
по сравнению с S. officinalis и C. da-
hurica.
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Введение. На психоэмоциональ-
ное состояние человека воздействуют 
не только физические и социальные 
факторы, но также большую роль 
играет внешность. С развитием каче-
ства жизни и медицины в современном 
обществе как женщины, так и мужчины 
уделяют особое внимание своей внеш-
ности. На сегодняшний день, благода-
ря развитию геномных ассоциативных 
исследований (GWAS), исследователи 
могут точно определить конкретные 
локусы, гены и белки, связанные со 
старением и внешним видом [35]. 

Важную роль во внешности играет 
состояние кожи.  В отличие от других, 
кожа является основным органом, 
через который организм взаимодей-
ствует с окружающей средой, и ее 
старение наиболее заметно. Старе-
ние определяется внутренними фак-
торами, такими как изменение уровня 
гормонов, снижение способности к 
репарации дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК), накопление мутаций 
в ДНК, вызванных свободными ради-
калами или ультрафиолетовым (УФ) 
излучением, и внешними факторами 
окружающей среды, такими как за-
грязнение воздуха, недостаток пита-
тельных веществ и витаминов в раци-
оне, воздействие УФ-излучения, куре-
ние и т.п. [13]. 

По данным исследователей, внеш-
ние параметры старения кожи имеют 
сильную этническую и генетическую 
основу. Выявлено, что в различных 
популяциях существуют различные ха-
рактеристики кожи и ее старения. Так, 
среди представителей европеоидной 
расы наблюдаются более раннее на-
чало и более выраженные признаки 
морщинистости и обвисания кожи, чем 
у представителей других рас. Также 
существуют различия выраженности 
морщин в различных областях лица, 
среди китайских, японских, тайских 
и европейских женщин [26]. Также 
известно, что цвет и фототип кожи 
влияет на степень фотостарения, у 
людей с темным фототипом обычно 
наблюдается больше «гипертрофи-
ческих реакций», таких как глубокие 
морщины, огрубение и лентиго, тогда 
как у людей со светлым фототипом 
обычно наблюдается меньше морщин 
с эпидермальной атрофией, очаговой 
депигментацией, а также диспласти-
ческими изменениями, такими как ак-
тинический кератоз, немеланомный и 
меланомный рак кожи [17]. 

Клиническими проявлениями ста-
рения кожи являются обезвоживание, 
потеря эластичности, повышенная 
растяжимость и появление морщин 
[2]. Морщины являются типичным сим-
птомом старения кожи, вызванным по-
терей эластичности, что определяется 
уменьшением количества коллагена, 
связанного с эластичностью дермаль-
ной ткани кожи. Коллаген тесно связан 
с эластичностью кожи, поскольку он 

защищает от внешних раздражителей 
и обеспечивает ей натяжение и проч-
ность.

Использование все большего ко-
личества молекулярно-генетических 
методов и идентификация генов пред-
расположенности к старению кожи с 
помощью GWAS позволяет разрабо-
тать персонализированные рекомен-
дации по уходу за кожей, основанные 
на нутригеномике и косметологии. Так, 
в исследовании Naval J et al. (2014) 
были выбраны 13 SNP в генах, коди-
рующих белки, которые играют роль 
в свойствах кожи, связанных со ста-
рением, а именно, в подверженности 
к окислительному стрессу, в эластич-
ности и гидратации и генотипированы 
в выборке из 120 женщин. На основе 
коллективного вклада набора поли-
морфизмов в биохимические и мета-
болические свойства кожи, они вы-
явили 10 генотипических групп с раз-
личными потребностями для ухода за 
кожей [33]. 

Гены, связанные с фотостарени-
ем. Воздействие ультрафиолетового 
излучения является основным факто-
ром риска для воспаления кожи, им-
мунных изменений и преждевременно-
го старения кожи и, кроме того, являет-
ся основным фактором риска раковой 
дегенерации [8]. Фотостарение зависит 
в первую очередь от степени воздей-
ствия солнца и пигментации (выработ-
ке меланина), которая способствует 
защите от УФ излучения [34]. Важными 
регуляторами меланогенеза являются 
α-меланоцитостимулирующий гормон 

Н.И. Павлова
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Кожа является самым большим органом в организме человека, выполняющим барьерную функцию для поддержания гомеостаза 
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(αMSH) и адренокортикотропный гор-
мон (ACTH) [1]. Меланоциты, которые 
стимулируются α-MSH, модулируют 
метаболизм пигмента через мелано-
кортин 1 рецепторный белок (MC1R) и 
синтезируют черный пигмент эумела-
нин, который обладает фотозащитны-
ми свойствами [8].

В нескольких исследованиях была 
установлена связь между мутациями 
в гене рецептора меланокортина-1 
(MC1R) и фенотипическими признака-
ми, такими как степень загара [29, 30], 
светлой кожей, веснушками и степе-
нью фотостарения [17, 43], а также с 
повышенным риском меланомы, дру-
гих видов рака кожи и раком молочной 
железы [28]. 

Также на пигментацию воздейству-
ет ген фактора регуляции интерферо-
на 4 (IRF4), влияющего на экспрессию 
гена, кодирующего фермент пигмента-
ции тирозиназу (TYR). Полиморфизм 
rs12203592 гена IRF4 связан с осо-
бенностями загара и старения кожи, 
риском солнечных ожогов и злокаче-
ственных опухолей кожи [36]. 

В исследовании Sigrid et al. (2013) 
была установлена связь SNP rs322458, 
который находится в тесном сцепле-
нии с интронным SNP гена STXBP5L 
с фотостарением кожи. Также они 
обнаружили, что данный SNP воздей-
ствует на экспрессию гена FBXO40 в 
коже, который отвечает за регуляцию 
клеточного цикла и ответа на повреж-
дение ДНК [4].

УФ-излучение способствует раз-
личным мутагенным и цитотоксиче-
ским повреждениям ДНК, которые об-
наруживаются и восстанавливаются 
путем активации сложных мультипро-
теиновых путей [11]. Рентгено-репа-
рационный перекрестно-комплемен-
тарный белок 1 (XRCC1) участвует в 
репарации ДНК и играет роль в репа-
рации одноцепочечных разрывов, вы-
званных ионизирующим излучением. 
SNP rs25487 в гене XRCC1 затраги-
вает центральный домен фермента, 
необходимый для активации эксци-
зионной репарации (BER), который, 
в свою очередь, приводит к гиперчув-
ствительности к ионизирующему из-
лучению [39]. 

В исследовании Rahmouni M et al. 
(2022) выявили новые метаболиче-
ские пути и гены, некоторые из кото-
рых, вероятно, определяют старение 
кожи, такие как гены WNT7B, PRKCA и 
DDB1 [23]. Белок WNT7B, кодируемый 
геном WNT7B, отвечает за установле-
ние кортико-медуллярной оси эпители-
альной организации. Ген PRKCA (про-
теинкиназа C альфа) участвует в про-

лиферации клеток и остановке роста 
клеток путем позитивной и негативной 
регуляции клеточного цикла. Ген DDB1 
кодирует большую субъединицу белка, 
связывающего повреждения ДНК, ре-
гулирует многочисленные важные про-
цессы в клетке, включая репарацию и 
репликацию ДНК, ремоделирование 
хроматина и многое др. [22].

Гены, связанные с эластично-
стью кожи. Основными белками, вли-
яющими на эластичность и упругость 
кожи, являются белки внеклеточного 
матрикса (коллаген, эластин и фи-
брин). Гены, кодирующие эти белки, 
играют ключевую роль в синтезе, ре-
моделировании и деградации коллаге-
на и эластина.

В гене COL1A1 были описаны 
однонуклеотидные полиморфизмы 
(SNP), которые могут изменять экс-
прессию COL1A1 и, следовательно, 
влиять на свойства коллагена типа 
I. Среди различных полиморфизмов 
в гене COL1A1 наиболее часто из-
учаемым полиморфизмом является 
полиморфизм +1245G/T (rs1800012), 
расположенный в первом интроне 
гена COL1A1, влияющий на свойства 
коллагена типа I и приводящий к вос-
приимчивости к травмам [24] и образо-
ванию морщин на коже [19].

Эластин является основным компо-
нентом эластичных волокон, которые 
обеспечивают обратимую растяжи-
мость соединительной ткани. Мутации 
в гене эластина (ELN) могут приводить 
к нарушениям метаболизма эластина, 
что приводит к фрагментации эла-
стина и, таким образом, к снижению 
эластичности кожи. В исследованиях 
Tung et al. (2013) установили, что по-
лиморфизм гена эластина rs7787362 
может быть связан с уменьшением 
экспрессии функционального эласти-
на, что в свою очередь способствует 
развитию стрий [21]. Однако в даль-
нейших исследованиях данного поли-
морфизма Kasielska-Trojan et al. (2018) 
и Pietrusiński et al. (2019) не выявили 
различий в распределении аллелей 
между женщинами со стриями и без 
них [10, 38]. 

Матриксные металлопротеиназы 
(ММП) являются цинк-зависимыми 
протеолитическими ферментами, спо-
собствующими деградации внеклеточ-
ного матрикса.  Матриксная металло-
протеиназа 1 (ММП-1) и матриксная 
металлопротеиназа 3 (ММП-3) могут 
разрушать коллаген внеклеточного 
матрикса типов I, II и III, что влияет на 
старение кожи. Ген ММП-1 располо-
жен на длинном плече хромосомы 11 
(11q22.3), охватывает 8 кб и экспрес-

сируется в самых разных нормальных 
клетках, таких как фибробласты, хон-
дроциты, эндотелиальные и эпители-
альные клетки, а также в различных 
опухолевых клетках [7]. Ген MMP3 
кодирует матриксную металлопроте-
иназу 3, также известную как строме-
лизин-1. Полиморфизм rs3025058 в 
этом гене влияет на экспрессию MMP-
3 и может привести к повышенной де-
градации коллагена [18], что в свою 
очередь негативно воздействует на 
эластичность и здоровье кожи. Так, в 
исследовании Vierkötter A et al. (2015) 
была установлена связь полиморфиз-
мов rs1799750 гена MMP-1 и rs3025058 
гена MMP-3 со старением кожи [31]. 

Гены, связанные с увлажнением 
кожи. Кожа является главным орга-
ном, выполняющим барьерную функ-
цию для поддержания гомеостаза, а 
также регулирует потерю воды [25]. 
В холодных условиях кожа реагирует 
путем сужения кровеносных сосудов, 
чтобы защитить тело от потери избы-
точного количества тепла. Устойчивые 
низкие температуры снижают секре-
цию себума, что приводит к сухости 
и раздражению кожи. Нарушения в 
сложных взаимодействиях генах вос-
приимчивости окружающей среды и 
организма, барьерной функции кожи 
и иммунной системы могут привести к 
развитию дерматитов [12]. 

Ген FLG кодирует профилагрин, 
белок, необходимый для формиро-
вания и гидратации кожного барьера. 
Различные мутации гена FLG значи-
тельно предрасполагают европейцев 
к атопическому дерматиту [16] и ихти-
озу, но они, как правило, специфичны 
для различных популяций, так в по-
пуляциях афроамериканцев, японцев 
и иранцев была установлена низкая 
встречаемость европейских мутаций 
[15]. В недавнем исследовании евро-
пейцев Центральной России Чурно-
сов М. и соавт. (2022) выявили связь 
атопического дерматита с десятью по-
лиморфизмами гена FLG (rs61816761, 
rs12130219, rs77199844, rs558269137, 
rs4363385, rs12144049, rs471144, 
rs6661961, rs10888499, rs3126085), ко-
торые оказывают различные эффекты 
на 38 генов в различных тканях и ор-
ганах [37].

Аквапорин 3 (AQP3), член подсе-
мейства акваглицеропоринов, экспрес-
сируется в эпидермисе и супрабазаль-
ных слоях, функционирует в транспор-
тировке воды и глицерина, тем самым 
играет важную роль в гидратации кожи 
[3]. AQP3 приписывают ключевые роли 
в различных процессах, лежащих в 
основе функции кератиноцитов и их 
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дифференциации. [6]. Также снижение 
экспрессии AQP3 в коже с витилиго 
может способствовать патогенезу ви-
тилиго через нарушение дифференци-
ровки и адгезии кератиноцитов вместе 
с уменьшением выживаемости кера-
тиноцитов, что может способствовать 
гибели меланоцитов, тем самым име-
ет потенциальную роль в гипопигмен-
тации [45]. AQP3 играет важную роль 
при различных кожных заболеваниях, 
например таких как псориаз, витилиго, 
атопический дерматит, немеланомных 
видов рака кожи, базальноклеточной 
и плоскоклеточной карциномы, бул-
лезной пузырчатке, дисгидротической 
экземе, акрокератодермии и также мо-
жет играть роль в склеродермии [5].

На способность поддерживать над-
лежащие уровни увлажнения кожи 
у европейцев влияет полиморфизм 
rs17553719 гена AQP3, тогда как у ази-
атов оказывают влияние полиморфиз-
мы rs71625200 гена FLG, rs2496253 
гена TCHH, rs4278906 гена ADAM17 и 
rs11103631 гена FCN1 [27].

Трихогиалинин (TCHH) участвует 
в межфиламентной сшивке промежу-
точных филаментов кератина и вы-
полняет функцию основного белка ар-
мирования для барьерной структуры 
оболочки клетки, связан с различными 
нарушениями роста волос или эпидер-
миса, такими как трихотиодистрофия и 
заболевания кератинизации кожи [46].

ADAM17 (дезинтегрин и металло-
протеиназа 17) - это мембранно-закре-
пленная металлопротеиназа, которая 
расщепляет связанный с мембраной 
фактор некроза опухоли (TNF)-α, воз-
действующая на эпидермиальный ба-
рьер [42].

Ген FCN1 кодирует плазменный бе-
лок фиколин-1, классифицируемый в 
суперсемействе иммуноглобулинов, 
играет решающую роль во время ин-
фекции и воспаления, способствуя 
уничтожению патогенов, тем самым 
участвует в воспалительном ответе и 
механизмах иммунной защиты кожно-
го барьера [32].

Гены, связанные с антиоксидант-
ной способностью. Кожа благодаря 
своему расположению, вовлечена во 
многие важные процессы организма, 
включая окислительно-восстанови-
тельные реакции и циркадные ритмы 
[40]. Избыточное количество содержа-
ния активных форм кислорода в коже 
вызывает деградацию дермального 
внеклеточного матрикса и характери-
зуется повышенным окислительным 
повреждением [9]. Для противодей-
ствия повышенному потенциалу окис-
лительного стресса клетки кожи обла-

дают несколькими линиями защиты, 
включая защитные ферменты, такие 
как каталазы (CATs), глутатионперок-
сидазы (GPxs) и супероксиддисмута-
зы (SODs), а также низкомолекуляр-
ные антиоксиданты, такие как вита-
мины A, C и E; мелатонин; и глутатион 
(GSH) [40].

Полиморфизм rs4880 гена SOD2 
характеризуется заменой аланина на 
валин и связан со снижением активно-
сти фермента, что проявляется сниже-
нием антиоксидантной защиты клетки 
[41]. В исследовании Soerensen M et 
al. (2009) установили связь полимор-
физма rs4880 гена SOD2 и rs1050450 
гена GPX1 с продолжительностью жиз-
ни, функциональными и когнитивными 
способностями в старческом возрасте 
[44]. В исследовании Katsarou M-S et al. 
(2018) десяти полиморфизмов 8 генов, 
вовлеченных в окислительный стресс, 
установили, что жители европеоидной 
расы из юго-восточного региона Евро-
пы могут иметь более высокую защиту 
от окислительного стресса, чем север-
ные, центральные, северо-западные и 
юго-западные европейцы [20]. 

В исследовании Sepetiene R. et al. 
(2023) из Литовского университета 
наук о здоровье выявили значимые 
корреляции генетических вариантов 
CAT (rs1001179), GPX1 (rs1050450), 
NQO1 (rs1800566), IL1Beta (rs1143634) 
и COL1A1 (rs1800012) с печеночны-
ми ферментами АЛТ и АСТ, а также с 
количеством лейкоцитов, что подчер-
кивают их потенциальную роль в под-
держании здоровья печени и поддерж-
ки иммунной системы [19].

Заключение. В настоящее вре-
мя нет единого мнения относительно 
определения степени старения кожи 
и методов оценки ее состояния, кро-
ме визуальных. Поскольку степень 
пигментации и эластичность дермы 
являются индивидуальными характе-
ристиками, применение генетического 
подхода к уходу за кожей может влиять 
на скорость и эффективность проник-
новения, абсорбции и сенсибилиза-
ции косметических и лекарственных 
средств. 

Понимание влияния генетических 
особенностей на свойства кожи в соче-
тании с факторами окружающей среды 
и образом жизни может стать ценным 
инструментом для проектирования 
и создания персонализированных 
средств по уходу за кожей, превен-
тивной медицинской и косметологиче-
ской коррекции признаков старения, 
а также может стать эффективным и 
доступным методом лечения многих 
кожных заболеваний в будущем.
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УРОВЕНЬ ГОРМОНОВ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ У МУЖЧИН И ЖЕНЩИН ЮЖНОЙ 
ЯКУТИИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВИДА УПО-
ТРЕБЛЯЕМОЙ ВОДЫ

Введение. В настоящее время на 
территории Алданского района Южной 
Якутии находятся золотодобывающие 
объекты, расположенные на террито-
рии Куранахского рудного поля на во-
доразделе трех рек (Б. Куранах, Селиг-
дар и Якокут), впадающих в р. Алдан.

В результате деятельности золото-
добывающих предприятий образуются 
неблагоприятные факторы, которые, 
являясь мощным источником загряз-
нения водоемов, почвы, атмосферно-
го воздуха, флоры и фауны, способны 
оказывать негативное воздействие 
на организм человека. В почве 5 на-
селенных пунктов Алданского района 
выявлены высокие концентрации ток-
сичных элементов тяжелых металлов 
As, Cr, Pb, Zn. Самый высокий уро-
вень загрязнения почвенного покрова 
зафиксирован на территории города 
Алдан [4]. Дополнительным фактором, 
влияющим на заболеваемость, явля-
ется радиационный фактор [6]. 

В источниках питьевого водоснаб-
жения и в воздухе помещений Алдан-

ского района отмечается повышенный 
уровень радона, который поступает в 
воду, почву и воздух из радия и связан 
с геологическим строением района. 
Отметим, что по данным, полученным 
специалистами ТО Управления Ро-
спотребнадзора по Республике Саха 
(Якутия) в Алданском районе, в раз-
ные сезоны 2017 г. удельная актив-
ность радона в воде водозаборных 
скважин в г. Алдане была повышен-
ной и составляла 54-181 Бк/л, в г. Том-
моте (включая мкр. Алексеевск) – 55-
99 Бк/л [2]. 

Проблема очистки сточных вод в 
промышленных районах (г. Алдан, п. 
Усть-Нера, п. Черский) продолжает 
оставаться актуальной, т.к. очисти-
тельные сооружения не справляются с 
задачей и не осуществляют хорошую 
степень очистки.

Эндокринная система является од-
ной из центральных звеньев адапта-
ционного процесса. Поэтому оценка 
состояния эндокринной системы че-
ловека дает важную прогностическую 
информацию по донозологической ди-
агностике нарушений состояния здо-
ровья [5, 3, 9].

Изменения в гормональном про-
филе гипофизарно-тиреоидной си-
стемы могут быть причиной развития 
различных заболеваний, эндокринной 
патологии, поэтому своевременные 
диагностика и профилактика остаются 
актуальными. 

Цель исследования – оценка уров-
ня тиреоидных гормонов у жителей 

Алданского района, употребляющих 
фильтрованную и неочищенную воду. 

Материалы и методы исследова-
ний. В Алданском районе проведено 
обследование 173 чел. трудоспособно-
го возраста, из г. Алдан 116 чел. (муж-
чин 58, женщин 58, средний возраст 
44 (33; 52) и 39 (32; 45) лет соответ-
ственно) и из г. Томмот 57 чел. (мужчин 
7, женщин 50, средний возраст 62 (41; 
64) и 48 (37-59) лет). Исследование 
одобрено решением локального эти-
ческого комитета Якутского научного 
центра комплексных медицинских про-
блем. Участники исследования были 
заранее информированы о целях и ха-
рактере исследования, все они предо-
ставили письменное добровольное со-
гласие на его проведение.

Забор крови проводили до 11 ч утра, 
через 12 ч от последнего приема пищи. 
Определение концентрации гормонов 
трийодтиронина свободного (Т3св), 
трийодтиронина общего (Т3общ), ти-
роксина общего и свободного (Т4общ 
и Т4св), тиреотропного гормона (ТТГ), 
тиреоглобулина (ТГ), антител к тирео-
глобулину (Анти-ТГ), антител к тирео-
пероксидазе (Анти-ТПО) проводили в 
сыворотке крови твердофазным им-
муноферментным методом (ТИФА) на 
фотометре «Униплан» с использова-
нием наборов «Вектор бест» (Россия), 
согласно инструкции фирмы произво-
дителя.

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью пакета при-
кладных программ IBM SPSS Statistics 

С целью сравнительного анализа уровня тиреоидных гормонов и антител в зависимости от употребления фильтрованной или не-
очищенной воды проведено обследование жителей Алданского района Южной Якутии. Выявлены более выраженные изменения уровня 
тиреоидных гормонов у женщин г. Алдан. Частота нарушений низкого уровня Т3св, Т3общ, Т4св отмечается у лиц, употребляющих филь-
трованную воду, что требует дополнительного сравнительного изучения химического состава очищенной и неочищенной воды, потребля-
емой населением.

Ключевые слова: тиреоидные гормоны, питьевая вода, Южная Якутия.

In order to compare the level of thyroid hormones and antibodies depending on the use of filtered or untreated water, a survey of residents of the 
Aldan district of South Yakutia was conducted. As a result of the study, more pronounced changes in the level of thyroid hormones were revealed in 
women of Aldan. The frequency of violations of low levels of T3sv., T3sv., T4sv. is noted in people who use filtered water, which requires additional 
comparative study of the chemical composition of purified and untreated water consumed by the population.

Keywords: thyroid hormones, drinking water, South Yakutia.

УДК 577.175.44(571.56)

DOI 10.25789/YMJ.2024.88.27

Якутский научный центр комплексных 
медицинских проблем: ОХЛОПКОВА 
Елена Дмитриевна – к.б.н., с.н.с., elena_
ohlopkova@mail.ru, ЕФРЕМОВА Светлана 
Дмитриевна – м.н.с., ГРИГОРЬЕВА Ана-
стасия Анатольевна – м.н.с., КОНСТАН-
ТИНОВА Лена Ивановна – к.б.н., н.с.,  
ОЛЕСОВА Любовь Дыгыновна – к.б.н., 
в.н.с.-руковод. лаб., СОФРОНОВА Саргы-
лана Ивановна – к.м.н., гл.н.с.-руковод. 
отдела.

ТОЧКА ЗРЕНИЯ



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
116

23. Данные представлены в виде ме-
дианы (Me) и интерквартильного раз-
маха [Q25; Q75]; для категориальных 
показателей – в виде абсолютных и 
относительных значений, n (%). Для 
сравнения двух независимых выборок 
использовался непараметрический 
U-критерий Манна-Уитни. Нормаль-
ность распределения проверена ме-
тодом Колмогорова-Смирнова. Стати-
стически достоверными признавали 
различия, при которых уровень досто-
верности был p < 0,05.

Результаты и обсуждение. Ста-
тистический анализ уровня гормонов 
по этнической принадлежности и ме-
сту проживания показал, что средний 
уровень гормонов у мужчин и женщин 
городов Алдан и Томмот варьирует 
в пределах нормальных значений, 
кроме Т3общ, уровень которого был 
смещен к нижней границе нормы. У 
женщин г. Алдан выявлены более вы-
сокие значения уровня Т3св, в сравне-
нии с женщинами г. Томмот на 15,9% 
(р=0,012), с мужчинами г. Алдана - на 
16,4% (р=0,015). У женщин г. Томмот 
отмечены наиболее высокие показате-
ли Т4общ, в сравнении с женщинами и 
мужчинами г. Алдан на 15,2% (р=0,000) 
и 20,8% (р=0,000) соответственно. 
Уровень Т4св у женщин г. Томмот так-
же был более высоким, чем у женщин 
(р=0,000) и мужчин (р=0,005) г. Алдан. 
У женщин г. Алдан Т4св повышен на 
9,1% (р=0,003) в сравнении с мужчи-
нами г.Алдана и на 19,3% (р=0,003) в 
сравнении с мужчинами г. Томмот. 

У мужчин городов Алдан и Томмот 
средний уровень гормонов не отличал-
ся, но был ниже в сравнении с женщи-
нами (таблица). 

Уровни ТГ, ТТГ, Анти-ТПО и Анти-ТГ 
по гендерному распределению и месту 
проживания значимо не отличались.

Анализ частоты встречаемости гор-
мональных нарушений от места про-
живания и пола показал, что в г. Алдан 
количество женщин с уровнем тирео-
идных гормонов ниже нормы больше 
и составило: Т3общ - 11(19,3%), Т3св 
– 21 (36,2), Т4св – 14 (24,1), в г. Томмот 
с Т3общ – 16 (32,0), Т3св – 4 (8,0), Т4св 
– 2 (4,0%). Повышение концентрации 
Т3св выше нормы выявлено у 1 жен-
щины в г. Алдан (1,7%), Т3общ у 1 жен-
щины (2%) в г. Томмот. Уровень Т4общ 
был выше нормы у 2 женщин (3,4%) в г. 
Алдан и у 5 (10%) в г. Томмот. У мужчин 
г. Алдан уровень Т3общ, Т3св, Т4св 
ниже нормы выявлен у 19 (32,8%), 8 
(13,8) и 4 (6,9) соответственно, в г. Том-
мот только Т3общ у 1 (14,3%). 

Уровень ТГ был повышен у 4 (6,9%) 
женщин и 1 (1,7%) мужчины в г. Алдан. 

Повышенный уровень ТТГ выявлен у 
1 (1,7%) женщины из г. Алдан и 1 из 
г. Томмот (2%). Концентрация Анти-
ТПО выше нормальной величины у 5 
(8,6%) женщин г. Алдан и 8 (16,0%) из 
г. Томмот. Изменение почти всех гор-
мональных показателей отмечается у 
1 женщины г. Алдан: снижение уровня 
Т3общ, Т3св, Т4св и повышение уров-
ней ТГ, ТТГ и Анти-ТПО, ранее у нее ди-
агностирован первичный гипотериоз.

У жителей г. Томмот показатели 
Т3св и Т4св ниже нормальных отмече-
ны у 1 женщины. У 2 женщин отмечено 
повышение уровня гормонов - у одной 
Т3общ и Т4общ, у второй - Т4общ, 

Т4св и Анти-ТПО, у нее диагностиро-
ван узловой зоб 1-й степени. 

Статистический анализ изменения 
уровня гормонов в зависимости от 
места проживания и вида употребля-
емой воды показал, что средний уро-
вень Т3общ, Т3св, ТГ, ТТГ, Анти-ТПО 
и  Анти-ТГ у жителей городов Алдан и 
Томмот варьировал в пределах нор-
мальных значений и существенно не 
отличался. Однако у жителей г. Том-
мот, употребляющих как фильтрован-
ную, так и неочищенную воду, отмечен 
более высокий уровень Т4 общ и Т4св 
в сравнении с показателями жителей г. 
Алдан (рис. 1-2). 

Рис. 1. Уровень гормонов щитовидной железы жителей г. Алдан и г. Томмот в зависимости 
от вида употребляемой воды.
**р< 0,00 в сравнении с жителями г. Алдан, употребляющими неочищенную воду; 
++р< 0,000 в сравнении с жителями г. Алдан, употребляющими фильтрованную воду.

Уровень гормонов щитовидной железы у мужчин и женщин г. Алдана и г. Томмот

Показатель

г. Алдан г. Томмот
Мужчины

n=58
Женщины

n=58
Мужчины

n=7
Женщины

n=50
1 2 3 4

T3общ
(1,3-3,0 н/моль/л)

1,46
(1,16; 1,72)

1,49
(1,42; 1,62)

1,48
(1,29; 1,87)

1,48
(1,18; 1,85)

T3св
(4-8,6 пмоль/л)

4,72
(4,20; 5,73)

5,65
(4,51; 6,39) 
р=0,0151-2

р=0,0122-4

4,11
(3,29; 4,68)

4,75
(4,36; 5,23)

Т4общ
( 52-155 нмоль/л)

93,57
(88,97; 100,24)

100,31
(98,77; 129,47)

92,54
(84,44; 114,16)

118,28
(92,39; 135,44)

р=0,0001-4

р=0,0002-4

T4св
( 10,3-24,5 пмоль/л)

15,31
(13,68; 16,97)

16,84
(15,85; 18,75)

р=0,0031-2 
р=0,0032-3

13,58
(10,01; 16,73)

17,04
(15,31; 18,07)

р=0,0051-4

р=0,0002-4

ТГ(<50нг/мл) 1,94
(0,76; 3,92)

9,8
(3,10; 12,37)

1,12
(0,16; 7,42)

5,73
(2,78; 10,66)

ТТГ(0,4-5 мМЕ/л) 1,60
(1,11; 2,79)

1,55
(1,15; 2,57)

1,78
(1,09; 2,61)

1,77
(1,10; 2,32)

Анти-ТПО
(до 30 Ед/мл)

0,27
(0,00; 1,94)

0,00
(0,00; 1,83)

0,42
(0,00; 2,25)

0,00
(0,00; 2,45)

Анти-ТГ
(до100 МЕ/мл)

2,88
(0,57; 5,78)

3,75
(2,88; 4,62)

2,88
(0,42; 10,02)

4,33
(2,30; 6,49)
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Концентрация Т4св у жителей 
г. Томмот, употребляющих фильтро-
ванную воду, была на 7,3% (р=0,000) 
выше, чем у жителей г. Алдан, упо-
требляющих неочищенную и на 15,2% 
(р=0,000) – фильтрованную воду 
(рис.1).У жителей г. Томмот, употре-
бляющих неочищенную воду, уровень 
Т4общ был выше на 5,3% (р=0,041) и 
9,6% (р=0,015), чем у жителей г. Ал-
дан, употребляющих неочищенную и 
фильтрованную воду соответственно. 
У томмотцев, употребляющих филь-
трованную воду, уровень Т4общ был 
повышен на 13,8% (р=0,012) в сравне-
нии с жителями г. Алдан, употребляю-
щими неочищенную воду, и на 17,8% 
(р=0,000) с употребляющими фильтро-
ванную воду (рис.2).

Анализ частоты встречаемости из-
менений в гипофизарно-тиреоидной 
оси в зависимости от вида употребляе-
мой воды показал, что низкий уровень 
гормонов чаще отмечен у лиц, употре-
бляющих фильтрованную воду, у жите-
лей г. Алдана Т3общ у 30,8%, Т3 св. у 
29,7, Т4св у 16,5%, у жителей г. Томмот 
у 33,3; 6,7 и 2,2% соответственно. 

У женщин европейского Севера 
низкие значения Т3общ отмечались 
при повышении содержания Т3св и 
снижении уровня адаптационного по-
тенциала, также у европеоидного на-
селения с напряжением адаптации 
были выявлены существенные из-
менения тиреоидного статуса, прояв-
ляющиеся снижением концентраций 
Т4общ и повышением ТТГ и Т3св, в 
сравнении с оседлым аборигенным 
населением [3].

По литературным данным, у жите-
лей Пензенской области заболевания 
щитовидной железы имели положи-
тельную корреляционную связь с со-
держанием минеральных веществ  в 
воде и почве [8].

У здоровых жителей Архангельской 
области низкие значения тиреиодно-
го индекса ИТИ, T3 св и соотношений 
Т3/Т4 выявлены у лиц с повышенным 
уровнем Анти-ТПО и Анти-ТГ, что ука-
зывает на снижение показателя тка-
невого превращения тироксина в его 
биологический, более активный мета-
болит на фоне более высокой активно-
сти щитовидной железы, что подтверж-
дают более высокие уровни Т4 [1]. 

Таким образом, более выраженные 
изменения уровня тиреоидных гор-
монов отмечены у женщин г. Алдан. 
Частота нарушений низкого уровня 
Т3св, Т3об, Т4 св отмечается у лиц, 
употребляющих фильтрованную воду, 
что требует дополнительного сравни-
тельного изучения химического соста-
ва очищенной и неочищенной воды, 
потребляемой населением.

1. Горенко И.Н., Киприянова К.Е., Типисова 
Е.В. Тиреоидные гормоны и уровень антител 
у здоровых жителей Архангельской области //
Экология человека.2018. №9. С.36-41. 

Gorenko I.N., Kipriyanova K.E., Tipisova E.V. 
Thyroid hormones and antibody levels in healthy 
residents of the Arkhangelsk region // Human 
Ecology. 2018. No.9. P.36-41 https://cyberlenin-
ka.ru/article/n/tireoidnye-gormony-i-uroven-anti-
tel-u-zdorovyh-zhiteley-arhangelskoy-oblasti 

2. Государственный доклад «О состоянии 
санитарно-эпидемиологического благополу-
чия населения в Российской федерации» по 
Республике Саха (Якутия) за 2017 г. Якутск, 
2018. 240 с. 

State report “On the state of sanitary and ep-
idemiological well-being of the population in the 
Russian Federation” for the Republic of Sakha 
(Yakutia) for 2017. Yakutsk. 2018. 240 p.URL: 
https://14.rospotrebnadzor.ru. (date of appeal 
22.05.2022). 

3. Дубинин К.Н., Типисова Е.В. Роль гор-
монов системы гипофиз – щитовидная железа 
в обеспечении адаптационного потенциала у 
женщин Крайнего Севера // Известия Самар-
ского научного центра Российской академии 
наук. 2012. Т. 14, №5(2) - C.330-332. 

Dubinin K.N., Tipisov E.V. Role of pituitary 
– thyroid system hormones in providing adap-
tive potential in far north women // News of the 
Samara Research Center of the Russian Acad-
emy of Sciences. 2012. Volume 14. No. 5(2). 
C.330-332.

4. Легостаева Я.Б., Гололобова А.Г. Анализ 
эколого-геохимического состояния почвенно-
го покрова селитебных территорий алданско-
го золотоносного района Якутии // Экология 
урбанизированных территорий. 2021. №1. 
С.47-53.

Legostaeva Ya.B., Gololobova A.G. Anal-
ysis of the ecological and geochemical condi-
tion of the soil cover of the allied territories of 
the Aldan golden-bearing region of Yakutia // 
Ecology of urbanized areas. 2021. No1. P.47-
5 doi: 10.24412/1816-1863-2021-1-47-54. doi: 
10.24412/1816-1863-2021-1-47-54. 

5. Тиреоидный статус некоренных жителей 
Якутии и его нарушения как факторы риска 
артериальной гипертензии: автореф. дис. ... 
канд. мед. наук: 14.03.03 / М.К. Лелькин. - Но-
восибирск: [б. и.], 2010. 26 с. 

Thyroid status of non-native residents of Ya-
kutia and its disturbances as risk factors for ar-
terial hypertension: author dis. ... candy. med. 
science: 14.03.03 / M. K. Lelkin. - Novosibirsk : 
[b. i.], 2010. 26 p. 

6. Радиационная обстановка РГП террито-
рии Республики Саха (Якутия) за 2021г. 

RHP radiation situation of the territory of 
the Republic of Sakha (Yakutia) for file:///C:/
Users/Master/Desktop/Радиационная%20
о б с т а н о в к а _ Р Г П % 2 0 т е р р и т о р и и % 2 0
РС(Я)%20за%202021%20г.pdf 

7. Экологическая ситуация в золотодобы-
вающей промышленности Республики Саха 
(Якутия)/ Аммосова М.Н., Киприянова Н.С., 
Матвеева И.П., Сальва А.М., Кардашевская 
Е.Г., Архипов Е.П. // Фундаментальные и при-
кладные исследования: проблемы и результа-
ты. 2014. № 15. С. 21-25.

Ecological situation in the gold mining industry 
of the Republic of Sakha (Yakutia) / Ammosova 
M.N., Kipriyanova N.S., Matveeva I.P., Salva 
A.M., Kardashevskaya E.G., Arkhipov E.P. // Fun-
damental and applied research: problems and 
results. 2014. No 15. p. 21–25

8. Калмин О.О., Калмина О.А. Выявление 
закономерностей влияния минерализации 
компонентов окружающей среды на часто-
ту тиреоидной патологии у жителей Пен-
зенской области // Bulletin of Medical Internet 
Conferences. 2015. Volume 5. Issue 7. С.1044-
1048. 

Кalmin O.O., Kalminа O.A. Detection of the 
regularities of the influence of mineralization of 
environmental components on the frequency of 
thyroid pathology in the inhabitants of the Penza 
region // Bulletin of Medical Internet Conferences. 
2015. Volume 5. Issue 7. P.1044–1048 https://
medconfer.com/files/archive/2015-07/2015-07-
6-A-5346.pdf 

9. Сравнительная характеристика липид-
ного и гормонального статуса у жителей раз-
ных районов Республики Саха (Якутия) / С.Н. 
Алексеева, У.Д. Антипина, С.И. Птицына, и 
[др.] //Вестник Северо-Восточного федеральн. 
ун-та им. М. К. Аммосова: Медицинские науки.- 
№4(21). 2020. С.5-12. 

Comparative characteristics of lipid and hor-
monal status among residents of different re-
gions of the Republic of Sakha (Yakutia) / SN 
Alekseeva, U.D. Antipina, S.I. Ptitsyna, Yu.V. [et. 
al.]// Bulletin of Northeastern Federal University 
named after M. K. Ammosov: Medical Sciences. 
No 4(21). 2020. P.5-1
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Артериальная гипертензия (АГ) по 
настоящее время является самым 
распространенным заболеванием 
сердечно-сосудистой патологии, и с 
каждым годом распространенность 
ее увеличивается [1, 14]. Также во 
всем мире отмечается неуклонный 
рост частоты распространенности 
неалкогольной жировой болезни пе-
чени (НАЖБП), по предварительным 
данным, поражая более четверти 
взрослого населения [3, 15]. Как и 
АГ, НАЖБП является предиктором 
метаболического синдрома, имея 
зачастую общие патофизиологиче-
ские механизмы развития. Влияние 
НАЖБП на риск развития АГ остает-
ся неясным и широко обсуждаемым 
в научном сообществе [8, 16]. Кросс-
секционное многоцентровое иссле-
дование NHANES [16] и метаанализ 
крупномасштабного 11-когортного ис-
следования в препандемический пе-
риод выявили сопряженность между 
развитием артериальной гипертензии 

и риском развития НАЖБП [6, 9, 11, 
12]. Однако причинно-следственная 
связь между ними остается неясной.

Цель исследования: выявить вза-
имосвязь неалкогольной жировой бо-
лезни печени у больных с артериаль-
ной гипертензией с некоторыми фак-
торами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний на территории южной 
Якутии.

Материалы и методы исследо-
вания. Проведено экспедиционное 
обследование лиц трудоспособного 
возраста некоренной национальности 
в Южной Якутии с участием врачей - 
терапевта и узких специальностей, а 
также специалистов вспомогательной 
службы. Всего на исследование при-
глашено 200 чел. из списка работников 
предприятия, из них подошли 174 чел., 
отклик составил 87%.

Для дальнейшего исследования 
отобрано 98 чел. с установленной эс-
сенциальной гипертензией. За АГ при-
нимали уровень АД ≥ 140/90 мм рт.ст. 
или постоянный прием гипотензивных 
препаратов согласно клиническим ре-
комендациям по диагностике и лече-
нию АГ [1, 14].

Для дальнейшего исследования 
были сформированы две группы из 
лиц с повышенным АД: основная груп-
па (случай), состоящая из лиц с уста-

новленной АГ в сочетании с НАЖБП 
(29 чел.), и контрольная (контроль) - 
АГ без НАЖБП (n=69).

Критерии исключения: АГ 3 стадии, 
3 степени, вторичная артериальная ги-
пертония, другие заболевания печени, 
(вирусные гепатиты, цирроз печени, 
рак печени, алкогольный гепатит), са-
харный диабет, онкологические забо-
левания.

При проведении исследования ру-
ководствовались этическими прин-
ципами Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации 
(2008), а также протоколом Комите-
та по биоэтике при Якутском научном 
центре комплексных медицинских про-
блем.

Диагноз «Неалкогольная жировая 
болезнь печени» выставлялся на ос-
новании проведенного ультразвуко-
вого исследования печени натощак и 
заключения врача терапевта. Эхоприз-
наками являлись дистальное затуха-
ние эхосигнала, диффузная повышен-
ная эхогенность печени по сравнению 
с почками, нечеткость или обеднение 
сосудистого рисунка. Исключением 
явились алкогольное поражение пече-
ни, хронические вирусные гепатиты и 
циррозы. Руководствовались клиниче-
скими рекомендациями по диагности-
ке и лечению НАЖБП 2022 г. [3].

ВЗАИМОСВЯЗЬ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ
У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕН-
ЗИЕЙ С НЕКОТОРЫМИ КАРДИО-МЕТАБО-
ЛИЧЕСКИМИ ФАКТОРАМИ РИСКА

Проведено исследование по типу «случай» и «контроль» среди лиц некоренного населения в Южной Якутии, страдающих артериаль-
ной гипертензией (АГ), при наличии и отсутствии неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). Группы сравнения были сопоставимы 
по возрасту. У пациентов основной группы имелись статистически значимо высокие показатели систолического АД, средних значений 
ИМТ и ОТ по сравнению с пациентами без НАЖБП. У гипертоников в сочетании с НАЖБП шанс развития ожирения более чем в 4 раза 
больше по сравнению с контролем. У гипертоников с НАЖБП имелась значимо высокая частота атерогенной дислипидемии. Проведен-
ный ROC-анализ показал прогностическую значимость факторов риска, таких, как ИМТ, ОТ, ТГ и уровня АД с риском развития НАЖБП у 
больных АГ. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, неалкогольная жировая болезнь печени, ожирение, дислипидемия, прогностическая 
значимость.

A study was conducted by type "case"  and "control" among the non-indigenous population in south Yakutia with arterial hypertension (AH) 
in the presence and absence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). The groups were comparable in age. Patients in the main group had 
statistically significantly high systolic blood pressure, average BMI and WC values compared with patients without NAFLD. In hypertensive patients 
in combination with NAFLD, the chance of developing obesity is more than 4 times higher compared to the control. Hypertensive patients with 
NAFLD had a significantly high incidence of atherogenic dyslipidemia. The conducted ROC analysis showed the prognostic significance of risk 
factors such as BMI, OT, TG and blood pressure levels with the risk of developing NAFLD in patients with hypertension.

Keywords: arterial hypertension, non-alcoholic fatty liver disease, obesity, dyslipidemia, prognostic significance.
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Индекс массы тела (ИМТ), или ин-
декс Кетле II, рассчитывали по форму-
ле: ИМТ (кг/м²) = масса тела (кг)/рост 
(м²). Избыточная масса тела выставля-
лась при значении ИМТ ≥25 и <30 кг/
м², ожирение регистрировали при ИМТ 
≥ 30 кг/м² [4]. 

Для выявления типа ожирения и его 
выраженности производится измере-
ние окружности талии (ОТ). ОТ изме-
ряют в положении стоя, на пациентах 
должно быть только нижнее белье. 
Точкой измерения является середина 
расстояния между вершиной гребня 
подвздошной кости и нижним боко-
вым краем ребер. Она необязательно 
должна находиться на уровне пупка. 
При ОТ >94 см у мужчин и >80 см у 
женщин можно предположить наличие 
у пациента абдоминального типа ожи-
рения [2].

Лабораторные методы исследова-
ния включали: определение липидного 
обмена (общего холестерина (ОХС), 
липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП), липопротеидов высокой плот-
ности (ЛПВП), триглицеридов (ТГ)), и 
глюкозы крови.

Для определения частоты наруше-
ний липидного обмена использованы 
российские клинические рекоменда-
ции. Нарушения липидного обмена 
2023 г. [5]. Гипергликемию (ГГ) натощак 
устанавливали при уровне глюкозы 
≥6,0 ммоль/л.

Статистическую обработку получен-
ных результатов проводили с примене-
нием программы IBM SPSS Statistics 
(26.0). Качественные переменные опи-
саны абсолютными и относительными 
частотами (%), количественные - с 
помощью среднего значения и стан-
дартной ошибки среднего значения, а 
также медианы (Me), и межквартиль-
ным размахом (Q25-Q75). Сравнение 
частот проводили при помощи крите-
рия Спирмена χ2 с поправкой Йейтса, 
отношения шансов (ОШ) и 95%-ного 
доверительного интервала (95% ДИ). 
Для анализа корреляции применен 
коэффициент Спирмена. Статистиче-
ская значимость различий (р) прини-
малась менее 0,05. Прогностическая 
значимость между количественными 
показателями также проводили с по-
мощью логистической регрессии и 
ROC-анализа. 

Результаты и обсуждение. Про-
веден сравнительный анализ кли-
нико-демографических показателей 
пациентов с АГ с НАЖБП (основная 
группа) и без НАЖБП (контроль). Ре-
зультаты анализа приведены в табл. 1. 
Группы сравнения были сопоставимы 
по возрасту. Но при этом у пациентов 

основной группы имелись статисти-
чески значимо высокие показатели 
систолического АД, средних значений 
ИМТ и ОТ по сравнению с пациента-
ми без НАЖБП, показывая значимость 
сочетания с коморбидной патологией. 
Наши данные согласуются с литера-
турными данными, где риск развития 
НАЖБП увеличивается с ИМТ и ОТ 
[15, 16].

Для корреляционного анализа нами 
проведена параллель силы и направ-
ления связи систолического АД (САД) 
с антропометрическими данными у ги-
пертоников в зависимости от наличия 
или отсутствия коморбидности. В обе-
их группах сравнения определена со-
пряженность с антропометрическими 
показателями. Как в основной группе, 
так и в контрольной САД и диастоличе-
ское АД (ДАД) статистически значимо 
коррелировали с ИМТ: у пациентов АГ 
с НАЖБП (r=0,425, p=0,022; r=0,418, 
p=0,024; соответственно); в контроль-
ной группе (r=0,264, p=0,028; r=0,263, 
p=0,029; соответственно).

В группе АГ+НАЖБП у подавляю-

щего числа пациентов ИМТ превышал 
30 кг/м², что составило 82,8% (n=24), 
у 5 чел., или 17,2%, имелась избы-
точная масса тела. Что касается лиц 
с изолированной АГ, то 52,2% из них 
имели ожирение по ИМТ (n=36), избы-
точную массу тела 20 чел., или 29%, 
остальные 13 чел., или 18,8%, имели 
нормальный ИМТ. Риск развития ожи-
рения в основной группе превышал 
более чем в 4 раза (ОШ 4,400 [95% ДИ 
1,505-12,867] (p=0,018).

С окружностью талии получена по-
ложительная корреляция в обеих груп-
пах: наиболее сильная в группе гипер-
тоников с наличием НАЖБП (r=0,436, 
p<0,001), средней силы в группе 
гипертоников без НАЖБП (r=0,241, 
p=0,036). АО отмечалось у всех лиц 
основной группы (100%), в контроль-
ной - у большинства (82,6%), различия 
между ними статистически значимые 
(χ2=5,747, p=0,017).

Таким образом, ключевым связую-
щим звеном, влияющим на ассоциа-
цию АГ с НАЖБП, явилось ожирение 
как по ИМТ, так и абдоминальный тип 

Клинико-демографическая характеристика пациентов с АГ

Показатель Основная группа
(АГ+НАЖБП)

Контрольная группа
(АГ) P

Возраст, годы, Me (Q25; Q75) 49 (42,5; 54) 49 (40,5; 57) 0,792
Пол м/ж, n (%) 11/18 (37,9/62,1) 30/39 (43,5/56,5) 0,611
АГ 1 стадии, n (%) 5 (17,2) 21 (30,4)

0,177
АГ 2 стадии, n (%) 24 (82,8) 48 (69,6)
АГ 1 степени, n (%) 7 (24,1) 26 (37,7)

0,195
АГ 2 степени, n (%) 22 (75,9) 43 (62,3)
САД, мм рт. ст. (M±m) 152,07±2,45 143,33±2,63 0,048
ДАД, мм рт. ст. (M±m) 91,21±1,52 88,48±1,27 0,217
ИМТ, кг/м² (M±m) 34,07±0,82 29,51±0,56 <0,001
ОТ, см (M±m) 106,45±1,91 94,90±1,47 <0,001

Примечание. САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД.

Таблица 1

Таблица 2

Средние медианные значения метаболических показателей крови у гипертоников 
при наличии и отсутствии НАЖБП

Показатели
Основная группа (n=29) Контроль (n=69)

P
Me Q25; Q75 Me Q25; Q75

ОХС 5,01 4,85; 5,61 5,01 4,84; 6,04 0,205
ЛПНП 2,61 1,81; 3,11 2,37 1,45; 2,35 0,833
ЛПВП 1,62 1,36; 1,87 2,01 1,51; 2,47 0,003

ТГ 2,18 1,56; 2,88 1,58 1,15; 2,80 0,539
Глюкоза 5,3 4,8; 6,0 5,2 4,9; 5,7 0,818
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со значимой разницей. Полученные 
нами результаты подтверждают ре-
зультаты крупномасштабных исследо-
ваний NHANES [16] и PROSPERO [13]. 

Для определения коморбидного 
влияния НАЖБП на АГ нами проведен 
сравнительный анализ метаболиче-
ских нарушений у гипертоников при 
наличии и отсутствии НАЖБП. 

Проведена характеристика сред-
них концентраций метаболических 
показателей в сравниваемых группах 
(табл. 2). У гипертоников с НАЖБП ме-
дианы концентраций ОХС, ХС ЛПНП, 
ТГ статистически незначимо превыша-
ли таковые группы контроля. Медиана 
ТГ в основной группе превышала ре-
ференсные значения. Статистически 
значимо ниже отмечалась медиана ХС 
ЛПВП в основной группе по сравнению 
с контролем.

Далее проведен дальнейший ана-
лиз, отягчает ли существующую эссен-
циальную гипотензию коморбидная 
патология со стороны печени. Как по-
казано в табл. 3, метаболические на-
рушения наиболее часто выявлялись в 
группе гипертоников с сопутствующей 
коморбидной патологией, имели стати-
стически значимые отличия в частоте 
встречаемости атерогенных фракций 
дислипидемии, в частности относи-
тельно ГХС ЛПНП и ГТГ (p<0,05). Если 
общие медианы этих показателей не 
имели значимых различий, то пре-
вышение их референсных значений 
в основной группе показали влияние 
НАЖБП на риск отягощения атеро-
склероза и возможных сосудистых ос-
ложнений в дальнейшем.

Проведен корреляционный ана-
лиз САД с липидным и углеводным 
спектром. В основной группе получе-
ны значимые корреляционные связи 
САД только с ОХС (r=0,368, p=0,049), 
с остальными параметрами крови со-
пряженность незначимая: ТГ (r=0,137, 
p=0,479), ЛПВП (r=0,041, p=0,834), 
ЛПВП (r=0,301,p=0,112), глюкозой кро-
ви (r=0,305, p=0,108).  У гипертоников 
без НАЖБП САД не имело значимой 
сопряженности ни с одним показате-
лем липидного и углеводного обменов 
(p>0,05).

Для оценки прогностической значи-
мости, определения причинно-след-
ственных связей между АГ, факторами 
риска и НАЖБП проведен анализ чув-
ствительности и специфичности моде-
лей или ROC-анализ.

Для анализа связи с развитием 
НАЖБП у гипертоников проведена ло-
гистическая регрессия ROC-анализа 
с антропометрическими показателями 
и уровнями систолического и диасто-

лического АД (рис.1). Площадь под 
кривой с хорошей информативностью 
наиболее чувствительная для ОТ, AUC 
(AreaUnderCurve) которого составила 
0,776±0,052 [95% ДИ: 0,674-0,877], со 
статистической значимостью (p<0,001), 
и для ИМТ с AUC]0,753±0,051 [95% 
ДИ: 0,654-0,852] (p<0,001). Среднее 
качество прогностической силы мо-
делей получено для систолического и 

диастолического АД, где AUC состави-
ла 0,693±0,055 [95% ДИ: 0,586-0,801] 
(p=0,003), и 0,626±0,059 [95% ДИ: 
0,512-0,741] (p=0,049) соответственно.

Что касается показателей липидно-
го и углеводного обменов, как показано 
на рис. 2, прогностическая значимость 
в отношении риска развития НАЖБП 
не получена, кроме ТГ с удовлетвори-
тельной информативностью, где AUC 

Сравнительный анализ липидно-метаболических нарушений у гипертоников
при наличии и отсутствии НАЖБП

Показатели Основная 
группа, n (%) Контроль, n (%) χ2 ОШ [95%ДИ] Р

ГХС 15 (51,7) 35 (50,7) 0,008 1,041 [0,437-2,479] 0,928
ГХС ЛПНП 19 (65,5) 29 (42,0) 0,776 2,621 [1,063-6,463] 0,036
Гипо-α-ХС 2 (6,9) 1 (1,4) 2,042 5,037 [0,438-57,880] 0,153

ГТГ 21 (72,4) 32 (46,4) 5,574 3,035 [1,183-7,784]) 0,018
ГГ 11 (37,9) 21  (30,4) 1,375 1,397 [0,563-3,465] 0,241

Таблица 3

Рис. 1. ROC-кривая зависимости ИМТ, ОТ, АД в прогнозировании риска НАЖБП

Рис. 2. ROC-кривая параметров липидного и углеводного обменов в прогнозировании ри-
ска НАЖБП
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составила 0,608±0,061 [95% ДИ: 0,489-
0,727] (p=0,092).

Таким образом, проведенный ROC-
анализ показал прогностическую зна-
чимость факторов риска, таких как 
ИМТ, ОТ, ТГ, и уровня АД с риском раз-
вития НАЖБП у больных АГ. 

Заключение. НАЖБП, имея общие 
патофизиологические механизмы раз-
вития с АГ, усугубляет течение болез-
ни, так как сама АГ является предикто-
ром развития осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой системы. Это 
подтверждает, что в группе коморбид-
ных пациентов отмечались значимо 
высокие показатели систолического 
АД, ожирения по ИМТ, абдоминально-
го ожирения, ГХС ЛПНП и ГТГ. Мало-
подвижный образ жизни и переедание 
создают условие для эпидемических 
масштабов распространения ожире-
ния и, следовательно, НАЖБП. Сама 
НАЖБП, потенцируя АГ, может приве-
сти к развитию метаболического син-
дрома и сахарному диабету 2 типа, 
увеличению смертности от сердеч-
но-сосудистых катастроф. Длительно 
протекающая НАЖБП под влиянием 
ряда факторов рано или поздно может 
привести к развитию стеатогепатита, 
фиброза печени, декомпенсированно-
му циррозу и далее гепатоцеллюляр-
ной карциноме. Необходимы програм-
мы повышения осведомленности о 
наличии НАЖБП, своевременное  вне-
дрение стратегии изменения образа 
жизни, снижение веса, увеличение фи-
зической активности среди населения, 
диета со сниженным содержанием 
углеводов и жиров, гепатопротектор-
ное лечение, что, возможно, поможет, 
если не обратить вспять, то замедлить 
течение болезни.

1. Артериальная гипертензия у взрослых. 
Клинические рекомендации 2024 / Ж.Д. Ко-
балава, А.О. Конради, С.В. Недогода [и др.] // 
Российский кардиологический журнал. 2024. 
9(29). С. 230-329. DOI: 10.15829/1560-4071-
2024-6117

Arterial hypertension in adults. Clinical guide-

lines 2024 / Zh.D. Kobalava, A.O. Konradi, S.V. 
Nedogoda [et al.] // Russian journal of cardiology. 
2024. 9(29). P. 230-329. DOI: 10.15829/1560-
4071-2024-6117

2. Кардиоваскулярная профилактика 2022. 
Российские национальные рекомендации / 
С.А. Бойцов [и др.] // Российский кардиоло-
гический журнал. 2023. Т.28, №5. С.119-249. 
DOI:10.15829/1560-4071-2023-545

Cardiovascular prevention 2022. Russian na-
tional guidelines / S.A. Boytsov [et al.] // Russian 
journal of cardiology. 2023. Vol. 28, No. 5. P. 119-
249. DOI:10.15829/1560-4071-2023-5452

3. Клинические рекомендации российско-
го общества по изучению печени, российской 
гастроэнтерологической ассоциации, россий-
ской ассоциации эндокринологов, российской 
ассоциации геронтологов и гериатров и нацио-
нального общества профилактической карди-
ологии по диагностике и лечению неалкоголь-
ной жировой болезни печени / В.Т. Ивашкин, 
М.В. Маевская, М.С. Жаркова [и др.] // Россий-
ский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, 
колопроктологии. 2022. Т.32, №4. С. 104-140. 
DOI: 10.22416/1382-4376-2022-32-4-104-140

Clinical guidelines of the Russian Society for 
the Study of the Liver, the Russian Gastroenter-
ological Association, the Russian Association 
of Endocrinologists, the Russian Association of 
Gerontologists and Geriatricians and the National 
Society of Preventive Cardiology for the diagnosis 
and treatment of non-alcoholic fatty liver disease 
/ V.T. Ivashkin, M.V. Mayevskaya, M.S. Zharko-
va [et al.] // Russian Journal of Gastroenterology, 
Hepatology, Proctology. 2022. Vol. 32, No. 4. P. 
104-140. DOI: 10.22416/1382-4376-2022-32-4-
104-140

3. Междисциплинарные клинические реко-
мендации «Лечение ожирения и коморбидных 
заболеваний» / И.И. Дедов, М.В. Шестакова, 
Г.А. Мельниченко [и др.] // Ожирение и  ме-
таболизм. 2021. Т. 18, №1. C. 5-99. https://doi.
org/10.14341/omet12714

Interdisciplinary clinical guidelines "Treatment 
of obesity and comorbid diseases" / I.I. Dedov, 
M.V. Shestakova, G.A. Melnichenko [et al.] // 
Obesity and Metabolism. 2021. Vol. 18, No. 1. P. 
5-99. https://doi.org/10.14341/omet12714

5. Нарушения липидного обмена. Клини-
ческие рекомендации 2023 / М.В. Ежов, В.В. 
Кухарчук, И.В. Сергиенко [и др.] // Российский 
кардиологический журнал. 2023. Т.28, №5.  С. 
250-297. DOI: 10.15829/1560-4071-2023-5471

Lipid Metabolism Disorders. Clinical Guide-
lines 2023 / M.V. Yezhov, V.V. Kukharchuk, I.V. 
Sergienko [et al.] // Russian Journal of Cardi-
ology. 2023. Vol. 28, No. 5. P. 250-297. DOI: 
10.15829/1560-4071-2023-5471

6. Aneni EC, Oni ET, Martin SS, et al. Blood 
pressure is associated with the presence and 
severity of nonalcoholic fatty liver disease 
across the spectrum of cardiometabolic risk. J 
Hypertens 2015;33:1207–1214. doi: 10.1097/ 
HJH.0000000000000532. 

7. Ciardullo S, Grassi G, Mancia G, Gianlu-
ca P. Nonalcoholic fatty liver disease and risk of 
incident hypertension: a systematic review and 
meta-analysis // European Journal of Gastroen-
terology & Hepatology. 2022; 34(4): 365-371. 

DOI: 10.1097/MEG.0000000000002299
8. Duell PB, Welty FK, Miller M, et al. Nonalco-

holic Fatty Liver Disease and 
Cardiovascular Risk: A Scientific State-

ment From the American Heart Association // 
Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Bi-
ology. 2022; 42(6):e168-e185. doi: 10.1161/
ATV.000000000000015

9. Huang Q, Yu H, Zhong X, Tian Y, Cui Z, 
Quan Z. Association between hypertension and 
nonalcoholic fatty liver disease: A cross-section-
al and meta-analysis study. J Hum Hypertens 
2023;37:313–320. doi: 10.1038/s41371-022-
00686-w. 

10. Kabbany MN, Conjeevaram Selvakumar 
PK, Watt K, et al. Prevalence of nonalcoholic 
steatohepatitis associated cirrhosis in the Unit-
ed States: An analysis of National Health and 
Nutrition Examination Survey data // Am J Gas-
troenterol 2017; 112: 581–587. doi: 10.1038/
ajg.2017.5

11. Li G, Peng Y, Chen Z, Li H, Liu D, Ye X. Bi-
directional association between hypertension and 
NAFLD: A systematic review and meta-analysis 
of observational studies // Int J Endocrinol. 2022: 
8463640. doi: 10.1155/2022/8463640 

12. Lonardo A, Nascimbeni F, Mantovani 
A, Targher G. Hypertension, diabetes, athero-
sclerosis and NASH: Cause or consequence? 
// J Hepatol. 2018; 68: 335–352. doi: 10.1016/j.
jhep.2017.09.021. 

13. Quek Jingxuan, Chan Kai En, Wong Zhen 
Yu, et al. Global prevalence of non-alcoholic fatty 
liver disease and non-alcoholic steatohepatitis in 
the overweight and obese population: a system-
atic review and meta-analysis // Lancet Gastro-
enterol Hepatol. 2023; 8(1): 20-30. doi: 10.1016/
S2468-1253(22)00317-X

14. Williams B, Mancia G, Spiering W, et al. 
ESC Scientific Document Group. 2018 ESC/ESH 
Guidelines for the management of arterial hyper-
tension // European Heart Journal. 2018; 39(33): 
3021-3104. https://doi.org/10.1093/eurheartj/
ehy339

15. Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, et 
al. Global epidemiology of nonalcoholic fatty liver 
disease-Meta-analytic assessment of prevalence, 
incidence, and outcomes // Hepatology. 2016;  
64: 73–84.

16. Younossi ZM. Non-alcoholic fatty liver dis-
ease - A global public health perspective // Jour-
nal of Hepatology. 2019; 70(3): 531-544. https://
doi.org/10.1016/j.jhep.2018.10.033

17. Yuan M, He J, Hu Xue, et al. Hyper-
tension and NAFLD risk: Insights from the 
NHANES 2017-2018 and Mendelian randomiza-
tion analyses // Observational Study Chin Med 
J (Engl). 2024;137(4):457-464. doi: 10.1097/
CM9.0000000000002753. Epub 2023 Jul 14.

Литература



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
122

Введение. Синдром Бланда-Уайта-
Гарланда (СБУГ) – редкая врожденная 
патология сердца, при которой левая 
коронарная артерия (ЛКА) отходит не 
от левого коронарного синуса, а от 
ствола легочной артерии (ЛА) (ALCAPA 
– anomalous left coronary artery arising 
from the pulmonary artery). СБУГ чаще 
наблюдается у пациентов женского 
пола, которые погибают в раннем мла-
денческом возрасте или во взрослом 
периоде от внезапной смерти [3].   В 
1886 г. H. St. J. Brooks сделал первое 
описание врожденной аномалии ЛКА, 
затем А.И. Абрикосов, основатель рос-
сийской и советской школы патологи-
ческой анатомии, в 1911 г.  впервые на 
аутопсии у 5-месячного ребёнка обна-
ружил и описал данную патологию [6]. 
Далее в 1933 г.  E. Bland, P.D. White и 
J. Garland представили клинические и 
ЭКГ-признаки данного порока [8]. 

Факторы риска и причины формиро-
вания у плода этой врожденной ано-
малии до сих пор дискутабельны. По 
данным Л.А. Бокерия, частота врож-
денных аномалий коронарных артерий 

(КА) составляет 1,3% среди пациен-
тов, прошедших коронароангиогра-
фию (КАГ). На долю СБУГ приходится 
0,25-0,5% от всех аномалий [1]. 

Встречаются 4 варианта этой ано-
малии, когда от ЛА могут отходить 
ЛКА, правая коронарная артерия 
(ПКА), одновременно ЛКА и ПКА или 
добавочная коронарная артерия. В 
зависимости от варианта развивается 
повреждение тех сегментов миокарда, 
к которым доставляется неоксигениро-
ванная кровь. СБУГ проходит в своем 
развитии 3 основные патофизиологи-
ческие фазы: на 1-й фазе в пренаталь-
ном периоде высокое давление в ЛА 
обеспечивает адекватный кровоток в 
ЛКА; 2-я фаза — критическая, связана 
с падением давления в ЛА и развити-
ем межкоронарных анастомозов; 3-я 
фаза характеризуется высоким систо-
лическим давлением в ПКА, чем в ано-
мальной ЛКА [4]. 

Клиническая картина зависит от 
типа СБУГ. «Инфантильный» тип про-
текает со «стенокардией кормления» 
с появлением у ребенка внезапного 

А.М. Пальшина, Н.Н. Силина, А.Б. Окорокова, К.И. Иванов, 
Е.В. Россейкин, Е.Е. Кобзев, А.И. Борисов, В.А. Гоголев

СИНДРОМ БЛАНДА-УАЙТА-ГАРЛАНДА: 
КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ 
И ЛЕЧЕНИЯ У ПАЦИЕНТКИ МОЛОДОГО 
ВОЗРАСТА

Синдром Бланда-Уайта-Гарланда (СБУГ) – редкая, с высоким риском летального исхода в младенческом возрасте и внезапной смер-
ти взрослых, аномалия отхождения левой коронарной артерии (ЛКА) от легочной артерии (ЛА) (ALCAPA – anomalous left coronary artery 
arising from the pulmonary artery). В 85-90% случаев дети без радикального оперативного лечения не доживают до года. В нашем клини-
ческом случае у пациентки 36 лет заболевание дебютировало рецидивирующими желудочковыми аритмиями. Визуализирующие методы 
диагностики выявили у пациентки, кроме патологии ЛКА, индивидуальные анатомические особенности коронарного русла, которые обе-
спечивали адекватную перфузию миокарда и поддерживали достаточный миокардиальный резерв. Пациентке в ФЦССХ г. Хабаровска 
была выполнена сочетанная операция: протезирование ствола ЛКА сосудистым протезом «Vascutek PTFE» №6. Пластика легочного 
ствола (ЛС) заплатой из аутоперикарда. Пластика митрального клапана (МК) на опорном кольце «МедИнж» №28. Послеоперационный 
период протекал без осложнений. Срок динамического наблюдения составил 22 мес. В настоящее время пациентка в удовлетворитель-
ном состоянии, трудоспособна.

Ключевые слова: синдром Бланда-Уайта-Гарланда, аномалия отхождения левой коронарной артерии, ALCAPA.

Bland-White-Garland syndrome (SBUG) is a rare, high–risk fatal outcome in infancy and sudden death in adults, an anomaly of the divergence 
of the left coronary artery (LCA) from the pulmonary artery (PA) (ALCAPA - abnormal left coronary artery arising from the pulmonary artery). In 85-
90% of cases, children without radical surgical treatment do not live up to a year. In our clinical case, in a 36-year-old patient, the disease debuted 
with recurrent ventricular arrhythmias, Imaging diagnostic methods coronary angiography, spiral computed tomography, magnetic resonance imag-
ing of the heart revealed in the patient, in addition to the pathology of the LCA, individual anatomical features of the coronary bed, which provided 
adequate myocardial perfusion and maintained sufficient myocardial reserve. A combined operation was performed on a patient at the "Federal 
Center for Cardiovascular Surgery" of Khabarovsk: prosthetics of the LCA trunk with a vascular prosthesis "Vascutek PTFE" № 6. Plastic surgery 
of the pulmonary trunk (PT) with a patch from the autopericardium. Mitral valve repair (MV) on the "MedInj" support ring № 28. The postoperative 
period was uneventful. The period of dynamic observation was 22 months. Currently, the patient is in a satisfactory condition and is able to work. 
Given the different clinical variants of SBUG, specialists providing primary health care - district pediatricians, internists, cardiologists - should be 
wary of this rare but life-threatening congenital malformation.

Keywords: Bland-White-Garland syndrome, anomaly of the left coronary artery, ALCAPA.
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беспокойства, тахипноэ, кашля, блед-
ности, акроцианоза. Приступы также 
могут провоцироваться плачем, де-
фекацией. Нарастающее ухудшение 
миокардиального кровотока у ребенка 
приводит к нестабильной стенокар-
дии и инфаркту миокарда (ИМ). После 
перенесенного ИМ развивается ише-
мическая кардиомиопатия. В 85-90% 
случаев дети без радикального опера-
тивного лечения не доживают до года 
[9]. Если проходит этот опасный для 
жизни ребенка период, то может на-
ступить стабилизация состояния. При 
«взрослом» типе СБУГ нередко воз-
никает внезапная сердечная смерть, 
часто без предшествующих признаков 
сердечной недостаточности. 

Представляем наше клиническое 
наблюдение СБУГ у пациентки моло-
дого возраста. Пациентка дала инфор-
мированное согласие на публикацию 
истории болезни. 

Клиническое наблюдение. Паци-
ентка С., 36 лет, в сентябре 2022 г. была 
экстренно доставлена СМП в Респу-
бликанский кардио-сосудистый центр 
(РКСЦ). Из анамнеза болезни выяс-
нено, что ночью муж обнаружил жену 
без сознания с хрипящим дыханием. 
Сразу, вызвав СМП, начал проводить 
непрямой массаж сердца. На ЭКГ за-
регистрирована фибрилляция желу-
дочков (ФЖ). Выполнены сердечно-ле-
гочная реанимация, дефибрилляция, 
интубация трахеи. Со слов матери, до 
3 лет беспокоили частые приступы: 
синели губы, периодически «останав-
ливалось» сердце. Была направлена 
в НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина (г. 
Новосибирск), где была диагностиро-
вана дилатационная кардиомиопатия 
(ДКМП), недостаточность митрального 
клапана (МК) 2 ст. и рекомендована 
пересадка сердца. Но с этого времени 
до 16 лет приступы беспокоили редко. 
Пациентка замужем. 1 беременность, 
которая закончилась родами через ке-
сарево сечение в возрасте 23 лет.

Пациентке экстренно была выпол-
нена КАГ: тип кровоснабжения право-
венечный. Ствол ЛКА в типичном ме-
сте не визуализируется. ПКА проходи-
ма, гипертрофирована, в диаметре до 
6,5 мм, без признаков стенозирования. 
Отмечается контрастирование перед-
ней межжелудочковой ветви (ПМЖВ) и 
огибающей ветви (ОВ) за счет межси-
стемных перетоков и сброс контраст-
ного вещества из ствола ЛКА в ЛА. 

По данным ТТ ЭхоКГ: Расширение 
полости левого желудочка (ЛЖ): КДР 
6,4 см, КСР 4,9 см. КДО 102 мл, КСО 52 
мл, УО 50 мл. МК: створки уплотнены, 
регургитация 3 ст. Гипокинез передней, 

переднебоковой, передне-перегоро-
дочной стенок в базальном и среднем 
сегментах. Фракция выброса (ФВ) 48% 
(по Симпсону). 

На 8-е сутки пациентка потеряла 
сознание, начаты реанимационные 
мероприятия. На ЭКГ - ФЖ, была про-
ведена дефибрилляция с восстанов-
лением синусового ритма. Учитывая 
эпизоды брадикардии, был импланти-
рован временный эндокардиальный 
стимулятор (ВЭКС). 

Для определения анатомического и 
функционального состояния коронар-
ного русла была проведена спираль-
ная компьютерная томография (СКТ) 
сердца в ангиорежиме с контрастиро-
ванием: увеличение размеров ПП, ЛП, 
ЛЖ. Ствол ЛА 2,9 см, правая ЛА 1,9 см, 
левая ЛА 1,8 см. ЛЖ: КДО 188,89 мл, 
КСО 89,5 мл, УО 99,38 мл. Гипокинез в 
передне-верхушечном (13), верхушеч-
но-перегородочном (14), базальном 
нижне-боковом (15) сегментах. Гипо-
перфузия в среднем переднем (7), 
передне-верхушечном (13) сегментах. 
Правовенечный тип кровоснабжения. 
От правого коронарного синуса отхо-
дят 2 артерии: ПКА и дополнительная 
извитая ветвь по передней стенке. 

Ствол ЛКА отходит от ЛА. От нее  от-
ходят 3 ветви: ПМЖВ, ПВ и ОВ. От ОВ 
отходит веточка в левый коронарный 
синус. Коронарные артерии гипертро-
фированы, имеют извитой ход, без 
признаков стенозирования. Включений 
кальция не отмечается. Имеются мел-
кие коллатеральные сосуды от нисхо-
дящей аорты (рис.1).

С целью оценки тяжести ишемиче-
ского повреждения миокарда, клапан-
ных структур, гемодинамических пока-
зателей была проведена МРТ сердца: 
умеренное расширение ЛП, ЛЖ и ПП. 
Зона гипокинеза в области 7 сегмен-
та. ФВ 39%; УО 66,8 мл; СВ 5,5 л/мин; 
КДО 172,6 мл; КСО 105,6 мл. При пер-
фузионном исследовании зон патоло-
гического отставания не выявлено. На 
отсроченных сканах после введения 
контраста наблюдается его накопле-
ние в области среднего переднего 
сегмента (7) размерами 0,8-0,4 см с 
локальным истончением миокарда. На 
Т1-картировании значение Эпсилон 
32,5% (референтное значение 30%).

Были проведены телемедицинские 
консультации с ведущими российски-
ми федеральными центрами: НМИЦ 
им. акад. Е.Н. Мешалкина (г. Новоси-

Рис. 1. Дооперационная СКТ сердца и КАГ: А и Б - ствол ЛКА отходит от ЛА (желтая стрел-
ка), ПКА (зеленая стрелка); В – увеличенная ПКА (зеленая стрелка) ретроградно заполняет 
бассейн ЛКА (желтая стрелка) и легочную артерию (красная звездочка). ВА – восходящая 
аорта, ЛА – легочная артерия

Рис. 2. Контрольная КАГ и СКТ: А, Б и В – протез ствола ЛКА (желтая стрелка) проходит 
между аортой и легочным стволом, опорное кольцо митрального клапана (белая стрелка); 
Г – ПКА меньшего диаметра (зеленая стрелка), отсутствует ретроградное заполнение бас-
сейна ЛКА (красная линия), тень опорного кольца митрального клапана (белая стрелка). 
ВА – восходящая аорта, ЛА – легочная артерия
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бирск), ФЦССХ (г. Хабаровск), НМИЦ 
РАН (г. Томск), НМИЦК им. акад. Е.И. 
Чазова (г. Москва). Получен положи-
тельный ответ из ФЦССХ г. Хабаров-
ска: показано оперативное лечение в 
объеме хирургической реваскуляриза-
ции коронарного бассейна. 

Пациентке в октябре 2022 г. в была 
выполнена сочетанная операция: про-
тезирование ствола ЛКА сосудистым 
протезом «Vascutek PTFE» №6. Пла-
стика ЛС заплатой из аутоперикарда. 
Пластика митрального клапана на 
опорном кольце «МедИнж» №28. На 
контрольной КАГ: Ствол ЛКА: протез 
проходим. В ПКА, ПМЖВ, ОВ окклю-
зионно-стенотического поражения не 
выявлено. Реваскуляризация миокар-
да не показана (рис.2).

Ранний послеоперационный пе-
риод протекал без осложнений. Срок 
наблюдения 22 мес. Жалоб активных 
не предъявляет. Пациентка трудоспо-
собна, привержена к назначенной те-
рапии. 

Обсуждение. Клиническая карти-
на «взрослого» типа СБУГ многоли-
ка, включая бессимптомное течение, 
которое можно обнаружить при ме-
дицинских осмотрах [7,10]. У нашей 
пациентки манифестация произошла 
с пароксизмов ФЖ. По результатам ви-
зуализирующих методов диагностики 
были выявлены индивидуальные осо-
бенности коронарного русла, которые 
обеспечивали адекватную перфузию 
миокарда. Немаловажный факт, что у 
пациентки, несмотря на ремоделиро-
вание ЛЖ, не наблюдалось признаков 
сердечной недостаточности. В связи 
с этим не исключается функциониро-
вание сосудов Вьессена-Тебезия, ко-
торые расположены интрамурально и 
анастомозируют как с артериальными, 
так и венозными сосудами, тем самым 
обеспечивая компенсаторную перфу-
зию ишемизированного миокарда [5]. 

Восстановление размеров и объемов 
ЛЖ можно объяснить феноменом хро-
нической гибернации при длительном 
дефиците коронарного кротовока [2].  

Заключение. При СБУГ единствен-
ным методом лечения является хи-
рургическое восстановление биарте-
риального коронарного кровотока для 
снижения риска развития фатальных 
аритмий при ишемическом ремоде-
лировании ЛЖ. На примере данного 
случая продемонстрировано квали-
фицированное лечение на всех этапах 
оказания медицинской помощи: 1-я 
помощь, скорая специализированная, 
кардиореанимационная, специализи-
рованная кардиологическая, высоко-
технологичная кардиохирургическая, 
которые проводились по абсолютным 
жизненным показаниям. Учитывая раз-
личные клинические варианты СБУГ 
у специалистов, оказывающих пер-
вичную медико-санитарную помощь, 
- участковых педиатров, терапевтов, 
кардиологов, должна быть насторо-
женность в отношении этого редко-
го, но опасного для жизни пациентов 
врожденного заболевания.
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The article presents a clinical follow-up of a child with oculocutaneous albinism type 1A. For the first time, the type of albinism was established 
and concomitant diseases were identified. Oculocutaneous albinism is a disease with an autosomal recessive type of inheritance, in which, in 
addition to ocular albinism, there is hypopigmentation of the skin and hair. 

Keywords: oculocutaneous albinism 1А, lower vision, pigmentation, child.

Введение. Альбинизм – аутосом-
но-рецессивное наследственное за-
болевание, связанное со снижением 
или отсутствием выработки меланина 
в эктодерме, проявляется гипопигмен-
тацией кожи, волос и глаз. В основе 
заболевания лежит нарушение обра-
зования меланина в меланоцитах, обу-
словленное инактивацией тирозиназы 
[1, 2, 6]. В настоящее время генетиче-
скими исследованиями выявлено, что 
практически все формы глазокожного 
альбинизма (ГКА) наследуются по ау-
тосомно-рецессивному типу, а глазной 
альбинизм - только по Х-сцепленному 
типу. Исходя из этого была принята 
следующая классификация: 

- Тирозиназозависимый ГКА (тип 1), 
включающий 1А – тирозиназонегатив-
ный, 1Б – тирозиназопозитивный;

- П-гензависимый ГКА (тип 2), вклю-
чающий А – П-гензависимый глазокож-
ный альбинизм, Б – П-гензависимый 
«частичный» альбинизм, В – «корич-
невый» альбинизм;

- TRP- зависимый ГКА (тип 3). 
Кроме этого, в классификацию 

включены синдромальные формы аль-
бинизма – синдромы Германского-Пуд-
лака, Чедиака-Хигаши, Х-связанный 
глазной альбинизм, синдромы с про-
явлением гипопигментации кожи, со-
четающиеся с глухотой и без глухоты, 
глазная гипопигментация и синдром 
Ангельмана [3, 4, 9, 13].

На сегодняшний день известно 
12 клинико-генетических типов ГКА. 
Наиболее распространенным являет-
ся 1 тип ГКА. Он имеет два подтипа: 
1А – полное отсутствие тирозиназы  
и 1В – частичное снижение активно-
сти тирозиназы [1, 10, 12]. Клиниче-
ски проявляются почти одинаково, 
но первый подтип считается тяжелее 
из-за отсутствия улучшения с возрас-
том. Так, ГКА 1А типа характеризу-
ется полным отсутствием меланина. 
Частота встречаемости в мире от 
1:17000 до 1:20000. Продукт гена TYR 
тирозиназа гидроксилирует L-тирозин 
до L-ДОФА и окисляет L-ДОФА до 
ДОФАхинона. Потеря этой функции 
приводит к неспособности синтезиро-
вать меланин. Фенотипически у детей 
белая кожа, белые волосы, радужки 
светлые или красные, восприимчивы 
к воздействию ультрафиолетовых лу-
чей, должны пожизненно соблюдать 

меры предосторожности, так как вы-
сока вероятность развития рака кожи 
[3, 7, 11].

Наиболее клинически тяжелым 
проявлением альбинизма является 
офтальмологическая патология. Пора-
жение глаз включает гипопигментацию 
или отсутствие пигмента глазного дна 
и радужной оболочки, снижение остро-
ты зрения, нистагм, косоглазие, фото-
фобию и неправильный перекрест 
нервных волокон глазных нервов в об-
ласти хиазмы [5, 6, 10]. 

Специфического лечения альбиниз-
ма не существует, только симптомати-
ческое, направленное на коррекцию 
зрения и профилактику заболеваний 
кожи. 

Клинический пример: Ребенок А., 
12 лет, пол женский, эвенкийка, со-
стоит на учете в медико-генетической 
консультации РБ№1-НЦМ им. М.Е. Ни-
колаева с 2012 г. Поступает планово 
для обследования в Педиатрический 
центр РБ№1-НЦМ им. М.Е. Николае-
ва с жалобами на избыточную массу 
тела, плохое зрение, отсутствие вто-
ричных половых признаков. 

Из анамнеза: Ребенок от 3-й бере-
менности. Масса тела при рождении  
5000 г, рост 57см. С рождения ано-
мально светлый цвет лица, обесц-
веченные волосы, ресницы и брови, 
горизонтальный нистагм. С раннего 
детства избыточный вес, прогрес-
сирующий последние 2 года. Носит 
астигматические очки на постоянной 
основе, корректировка линз – в апре-
ле 2023 г. Состоит на диспансерном 
учете в детской поликлинике по месту 
жительства с диагнозом: частичная 
атрофия диска зрительного нерва. Со 
слов, аппетит повышенный, сон на-
рушен. Перенесенные заболевания: 
ОРЗ, ОРВИ, ветряная оспа. Травм, 
операций не было. Аллергологический 
анамнез спокоен. Полного комплекс-
ного обследования не было проведено 
из-за невозможности выехать за пре-
делы района проживания.

Объективный статус: рост 152 см, 
масса тела 69 кг,  ИМТ= 29,8 кг/м2, 
(норма 18,0 – 18,4); SDS ИМТ+2,7 (нор-
ма+-1,0 SDS ИМТ). Пропорциональ-
ного телосложения. Форма головы 
округлая. Кожные покровы и видимые 
слизистые, волосы, ресницы и брови 
гипопигментированы. Подкожно-жиро-

вая клетчатка чрезмерно выражена в 
области живота, дефекты кожи в виде 
стрий на животе и бедрах. Наблюдает-
ся гипотония мышц. Вальгусная поста-
новка стоп. Лицо симметричное. Шея 
короткая, широкая. Грудная клетка без 
особенностей. Живот увеличен. Пе-
чень, селезенка не увеличены. Конеч-
ности симметричные. Половое разви-
тие по женскому типу. Стул, диурез в 
норме. 

Проведены следующие лаборатор-
но-инструментальные исследования: 

Общий анализ крови от 28.01.2024 г.:
гипогемоглобинемия, лимфоцитоз, 
моноцитоз, нейтрофилез. СОЭ по Пан-
ченкову -26 мм/ч (РИ: 1-15 мм/ч). 

Биохимический анализ крови и гор-
мональный статус от 23.11.2024 г. в 
пределах нормы.

Исследование крови на гормон ро-
ста от 23.01.2024 г.: инсулиноподоб-
ный фактор роста – 520,2 нг/мл (РИ: 
123-396 нг/мл), соматотропный гормон 
– 0,16 нг/мл (РИ: 0,12-8,08 нг/мл).

Глюкозо-толерантный тест: 
7,00=4,72 ммоль/л; 8,00=9,79 ммоль/л; 
9,00=7,91 ммоль/л. 

Электроэнцефалограмма от 
23.01.2024 г.: биоэлектрическая актив-
ность мозга соответствует возрасту. 
Патологической эпилептиформной ак-
тивности не выявлено. 

УЗИ щитовидной железы от 
24.01.2024 года без патологии. 

На цифровой рентгенограмме ки-
стей рук в двух проекциях от 19.01.2024 
года костный возраст соответствует 
11-11,5 годам. 

Осмотр гинеколога от 14.01.2024 г.: 
Ма1, Рв0, Ах0, Ме0. Задержка полово-
го созревания.  

Консультация генетика. Заключе-
ние: Альбинизм глазокожный 1А тип. 
Рекомендовано наблюдение пробанда 
и семьи в медико-генетической кон-
сультации и проведение экзомного или 
полногенного секвенирования.  

Проведено генетическое исследо-
вание методом секвенирования коди-
рующих последовательностей генов 
TYR OCA1A, OMIM#203100. Заключе-
ние: Альбинизм глазокожный 1А тип.  

Консультация офтальмолога
от 19.01.2024 г.: Острота зрения с 
коррекцией: OD: 0,05sph +3,0 суд-
2,0ах0=0.05; OS: 0,05sph +2,5 суд-
1,0ах0=0.07. Локальный статус: глаз-



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
126

ное яблоко OU: плавающие движения 
глаз, горизонтальный среднеразмаши-
стый нистагм, УК+15, на ковертест аль-
тернирует, подвижность в полном объ-
еме. Веки без особенностей, слезные 
точки в норме. Конъюктива спокойная. 
Роговица прозрачная. Передняя каме-
ра: средней глубины. Влага передней 
камеры: прозрачная. Зрачок круглый 
медикаментозный мидриаз - 6 мм.  Ра-
дужка: отсутствует  пигментный листок, 
просвечивает. Хрусталик прозрачный. 
Стекловидное тело без особенностей. 
Сетчатка ярко-розового цвета, беспиг-
ментная, просвечивают сосуды, хори-
оиды. Заключение: Отсутствие пиг-
мента в радужной оболочке и на глаз-
ном дне, гипоплазия фовеа 3-й–4-й 
степени. Снижение остроты зрения. 
Диагноз: OU – частичная врожденная 
нисходящая атрофия зрительного не-
рва на фоне альбинизма. Гиперметро-
пия средней степени тяжести, прямой 
астигматизм. Сходящееся вторичное 
содружественное альтернирующее не-
аккомадационное косоглазие.  

По результатам обследования 
установлен клинический диагноз: Ос-
новной: Альбинизм глазокожный 1А 
тип. Ожирение 2-й-3-й степени. Со-
путствующий: Частичная врожденная 
нисходящая атрофия зрительного не-
рва на фоне альбинизма. Гиперметро-
пия средней степени тяжести, прямой 
астигматизм. Сходящееся вторичное 
содружественное альтернирующее не-
аккомадационное косоглазие.  

Обсуждение. Нами представлен 
клинический случай наследственного 
заболевания - глазокожного альбиниз-
ма 1А типа. Ребенок состоял в меди-
ко-генетической консультации на учете 
с рождения, но полное генетическое 
исследование проведено впервые и 
тип альбинизма определен впервые. 
Полное офтальмологическое обследо-
вание с выявлением всех имеющихся 
нарушений зрения также проведено 
впервые. 

Согласно литературе, у одной тре-

ти детей с глазокожным альбинизмом 
из-за зрительных нарушений может 
наблюдаться задержка речи. Наруше-
ние зрения может привести к искаже-
нию социально-реляционных навыков 
[8, 14]. У данного пациента интеллект 
не страдает, успеваемость в школе, со 
слов,  высокая.

Известно, что альбинизм это редкое 
генетически обусловленное наслед-
ственное заболевание с множествен-
ными формами. Кроме того, суще-
ствуют синдромальные проявления 
альбинизма и данная патология счи-
тается все еще полностью неизучен-
ной. До настоящего времени продол-
жаются исследования генов, мутации 
в которых возможно влияют на синтез 
меланина. По данным литературы, 
идентифицировано восемь форм гла-
зокожного альбинизма с различным 
фенотипом. 

Ранняя диагностика важна для вы-
явления тяжести поражения глаз и оп-
тической корректировки и повышения 
качества жизни. Пациенты с альбиниз-
мом должны пожизненно наблюдаться 
у офтальмолога и дерматолога и по 
необходимости у других специалистов. 

Требуется создание особых усло-
вий жизни для ребенка с альбиниз-
мом. Сложность представляет обуче-
ние и дальнейшее трудоустройство и 
деторождение. Таким образом, иссле-
дование данной проблемы будет всег-
да актуально. Изучение клинических 
симптомов и особенностей течения за-
болевания представляет интерес для 
практикующих педиатров и окулистов.
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А.В. Тобохов, И.Е. Павлов, В.Н. Федотов, К.Н. Слепцов, 
А.П. Семенов, В.Н. Николаев
КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ
ЭНДОСКОПИЧЕСКОГО УДАЛЕНИЯ
ЭНДОБРОНХИАЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ

В отделении эндоскопии Республиканской больницы №1 – Национального центра медицины им. М.Е. Николаева было выполнено 
эндоскопическое удаление опухолей бронхов: 2 случая - доброкачественных и 1 – злокачественной. Выбор методики был основан на ги-
стологическом заключении и материалах видеобронхоскопии. Всем пациентам, без исключения, был восстановлен просвет дыхательных 
путей с обеспечением адекватной вентиляции ранее выключенных отделов легких. Эндоскопические методы имеют высокую эффектив-
ность при лечении пациентов с опухолями бронхов.

Ключевые слова: доброкачественные опухоли, рак легкого, эндоскопическое лечение, реканализация бронха, диагностика новооб-
разований, трахеобронхиальное дерево.

The endoscopic removal of 2 cases of benign tumors and 1 malignant tumor of the bronchus was performed in the endoscopy department of 
the Republican Hospital No. 1 – National Center of Medicine named after M.E. Nikolaev. The choice of the technique was based on the histological 
conclusion and videobronchoscopy materials. 2 formations were removed by loop electroexcision and 1 by argonoplasmic coagulation. All patients, 
without exception, had airway clearance restored with adequate ventilation of previously switched-off lung sections. Endoscopic methods are highly 
effective in the treatment of patients with bronchial tumors.

Keywords: benign tumors, lung cancer, endoscopic treatment, bronchial recanalization, diagnosis of neoplasms, tracheobronchial tree.
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Введение. Проблема выявления 
и терапии пациентов с опухолями в 
бронхах остается важной. Основные 
симптомы обструкции и компрессии 
местных структур бронхиального де-
рева играют ключевую роль в клини-
ческой картине, проявляясь кашлем, 
хрипами или дискомфортом в гру-
ди [8].

Рак легкого (РЛ) является наибо-
лее часто встречающимся злокаче-
ственным опухолевым заболеванием 
в мировой популяции, постоянно за-
нимающим первое место. Согласно 
данным Международного агентства по 
исследованию рака, ежегодно по все-
му миру диагностируется более мил-
лиона новых случаев РЛ [4]. При этом 
экзофитный рост опухоли встречается 
примерно в 43% случаев [2].

Доброкачественные эндобронхи-
альные опухоли являются особенно 
редкими клиническими проявлениями 

со значительной вариабельностью 
этиологии и проявления [3]. Бронхи-
альные липомы и лейомиомы - доста-
точно редкие опухоли. Согласно неко-
торым исследованиям, известно, что 
о бронхиальных липомах существует 
около 100 сообщений в мировых ли-
тературных записях [5]. Напротив, 
лейомиомы, возникающие внутри па-
ренхимы легких, относительно распро-
странены, в то время как эндобронхи-
альные крайне редки. Главным обра-
зом, что как липома, так и лейомиома 
легких обычно проявляют доброка-
чественную клиническую прогрессию 
[3]. Рентгенологические проявления 
этих поражений часто расплывчаты, 
включая ателектазы, бронхоэктазы, 
рецидивирующую пневмонию или сме-
щение средостения, что затрудняет их 
отличие от злокачественных опухолей 
[7, 8]. 

Из всех методов диагностики наи-
большее значение в распознавании 
опухолей бронхов имеет бронхоско-
пический метод. Этот метод является 
незаменимым исследованием, даю-
щим возможность увидеть прямые 
или косвенные признаки опухоли, 
получить представления о ее локали-
зации, распространенности и морфо-
логической структуре. За последние 
три десятилетия произошел значи-
тельный переход к принятию эндоско-
пических методов лечения пациентов 
с определенными видами доброкаче-
ственных опухолей. Эти минимально 

инвазивные процедуры появились в 
качестве золотого стандарта ради-
кального лечения [1]. Эндоскопиче-
ские вмешательства играют ключевую 
роль в восстановлении проходимости 
бронхов и могут быть выполнены с 
помощью либо жестких, либо гибких 
бронхоскопов, либо в сочетании с обо-
ими [1]. Эндобронхиальное лечение 
центрального РЛ предлагает жизне-
способную альтернативу традицион-
ным открытым хирургическим вмеша-
тельствам. Данный метод может быть 
особенно подходящим для случаев, 
связанных с внутриэпителиальными 
бронхиальными карциномами стадии 
0 (TisN0M0), при которых дополни-
тельных вмешательств не требуется. 
Кроме того, эндоскопическое лече-
ние может рассматриваться как метод 
первого выбора, когда хирургическое 
вмешательство не является возмож-
ным из-за таких факторов, как пожи-
лой возраст пациента, сопутствующие 
заболевания или полиорганная недо-
статочность [6]. В настоящее время 
это часто предпочтительный вариант 
при обструкции дыхательных путей, 
вызванной ростом опухоли, тем са-
мым облегчая связанные симптомы и 
восстанавливая воздушный поток по 
трахеобронхиальному тракту [1].

Цель исследования – представить 
результаты успешного лечения двух 
случаев доброкачественных опухо-
лей бронхов и одного случая злокаче-
ственной опухоли бронха. Необходимо 
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отметить, что все три случая наблюда-
лись друг за другом с интервалом при-
мерно в 1,5 мес.

Материалы и методы исследова-
ния. Приводим случаи впервые выпол-
ненных в Республиканской больнице 
№1-Национальном центре медицины 
им. М.Е. Николаева (РБ№1-НЦМ) эн-
доскопических удалений двух добро-
качественных опухолей бронхов и од-
ной злокачественной опухоли бронха. 

Первый случай.  Пациент А., 66 лет. 
Из анамнеза известно, что около 2 лет 
назад впервые появились жалобы на 
кашель с мокротой, одышку при физи-
ческой нагрузке. При лечении новой 
коронавирусной инфекции (НКВИ) в 
2022 г. на КТ ОГК выявлено жировой 
плотности образование левого глав-
ного бронха. При контрольной КТ ОГК 
через 1 год выявлено увеличение об-
разования в размерах, пациент был 
направлен на консультацию в клини-
ко-консультативный отдел клинико-
диагностического центра РБ№1-НЦМ. 
Амбулаторно проведена бронхоско-
пия: на уровне левого главного брон-
ха просвет бронха почти полностью 
обтурирует полиповидное образова-
ние на короткой ножке, размерами до 
2,0 см нежно-розового цвета. Пациент 
был госпитализирован в стационар, 
где под эндотрахеальным наркозом 
(ЭТН) проведена эндобронхиальная 
ультрасонография и методом электро-
эксцизии с помощью диатермической 
петли образование на ножке удалено. 
Заключение патоморфологического 
исследования: гистологическая кар-
тина подслизистой липомы бронха. 
Послеоперационный период протекал 
без особенностей, пациент выписан 
через сутки в удовлетворительном со-
стоянии.

Второй случай. Пациентка Д., 56 
лет. Из анамнеза известно, что за не-
сколько месяцев до госпитализации 
появились жалобы на кашель с труд-
ноотделяемой мокротой. На внеоче-
редном медицинском обследовании 
выявлено образование в легком. На-
правлена в Якутский республикан-
ский онкологический диспансер, про-
шла комплексное обследование, по 
биопсии выявлена лейомиома устья 
верхнедолевого бронха. На КТ ОГК в 
язычковых сегментах левого легкого 
участок фиброза тяжистого характе-
ра, в центральных отделах которого 
определяются очаги обызвествления, 
левый верхнедолевой бронх имеет де-
фект воздушного столба, связанный с 
данной консолидацией. Направлена 
на консультацию в РБ№1-НЦМ. Госпи-
тализирована для эндобронхиального 

удаления образования. На бронхоско-
пии устья язычковых бронхов (В4, В5) 
левого легкого не прослеживаются, 
полностью прикрыты образованием 
грязно-розового цвета размерами до 
1,0 см сферической формы с «лож-
ной» ножкой. Консистенция опухоли 
плотная. Первым этапом образование 
частично удалено под внутривенным 
наркозом методом эндоскопической 
петлевой электроэксцизии. Через 5 
дней полное удаление образования. 
Послеоперационный период протекал 
без особенностей и спустя сутки после 
последнего вмешательства пациентка 
выписана в удовлетворительном со-
стоянии.

Случай злокачественного образо-
вания. Пациент П., 73 года. Находился 
на стационарном лечении в РБ№1-
НЦМ, где больному провели по пово-
ду коронаросклероза стентирование в 
проксимальную треть заднебазальной 
ветви правой коронарной артерии. 
Вторым этапом через 2 нед. выполне-
но аортобедренное бифуркационное 
шунтирование. Послеоперационный 
период протекал гладко. Затем у па-
циента постепенно появилось чувство 
нехватки воздуха, рвота, повышение 
артериального давления, быстрое на-
растание дыхательной недостаточно-
сти. На КТ ОГК выявлена обтурация 
правого главного бронха. Проведена 
фибробронхоскопия с биопсией, где 
определилась опухоль грязно-серого 
цвета с эндобронхиальным ростом, 
полностью обтурирующая просвет 
правого главного бронха. Через 2 сут 
с целью реканализации под ЭТН че-
рез ригидный бронхоскоп №18 введен 
видеобронхоскоп, образование в об-
ласти шпоры верхнедолевого бронха 
отсечено аргоноплазменной коагуля-
цией. Осложнений после операции 
не отмечено. По гистологическому 
исследованию: плоскоклеточный рак 
G2 с мелкими фокусами ороговения. 
Пациент переведен на дальнейшее 
лечение в Якутский республиканский 
онкологический диспансер.

Результаты и обсуждение. Проце-
дуры были проведены для радикаль-
ного удаления опухоли или с целью 
паллиативного лечения для восста-
новления проходимости бронхиаль-
ного дерева. Удаление опухолей с 
использованием гибкого бронхоскопа 
через интубационную трубку под об-
щим наркозом было выполнено у од-
ного пациента, у одного через интуба-
цию трахеи ригидным бронхоскопом, у 
одного – под внутривенным наркозом. 
Электроэксцизия опухоли была при-
менена у двух пациентов, у одного 

аргоноплазменная эксцизия, во всех 
случаях было достигнуто полное вос-
становление проходимости. Послео-
перационных осложнений не возникло 
и повторные вмешательства не потре-
бовались.  

Заключение. Приведенные клини-
ческие случаи демонстрируют эффек-
тивность эндоскопических хирургиче-
ских методов в сохранении функции 
органов дыхания у пациентов с добро-
качественными опухолями. Учитывая 
эндобронхиальную природу роста опу-
холи использование эндоскопической 
хирургии позволило избежать травма-
тических резекций, тем самым улуч-
шая общее качество жизни у данных 
больных. Кроме того, эндоскопические 
вмешательства у пациентов с злокаче-
ственными бронхиальными опухолями 
способствуют эффективному и относи-
тельно безопасному восстановлению 
проходимости дыхательных путей.
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В.А. Саввина, И.Ю. Шейкин, А.Ю. Тарасов, В.Н. Николаев, 
А.Р. Варфоломеев
ПАТОЛОГИЧЕСКИЙ СВИЩ ТОНКОЙ
КИШКИ, СФОРМИРОВАННЫЙ
МАГНИТНЫМИ ИНОРОДНЫМИ ТЕЛАМИ

Показано развитие серьезного осложнения магнитных инородных тел у ребенка без клинических проявлений. 
Инородные тела желудочно-кишечного тракта были обнаружены случайно при рентгенологическом исследовании по поводу другой 

патологии. Давность экспозиции магнитных инородных тел неизвестна. Состояние ребенка оставалось удовлетворительным. Выявлено 
фиксированное расположение инородных тел в брюшной полости, ребенок оперирован экстренно-отсроченно. На операции выявлен 
патологический сформированный свищ между нижней горизонтальной ветвью двенадцатиперстной и начальным отделом тощей кишки. 
Выполнено разобщение свища, ушивание стенок полых органов. Пациент выписан с выздоровлением. 

Ключевые слова: инородные тела кишечника, дети, магниты.

The development of a serious complication of magnetic foreign bodies in a child without clinical manifestations is shown in this aricle.
Foreign bodies of the gastrointestinal tract were discovered accidentally during an X-ray examination for another pathology. The duration of 

exposure to magnetic foreign bodies is unknown. The child's condition remained satisfactory. A fixed location of foreign bodies in the abdominal 
cavity was revealed, and the child underwent emergency and delayed surgery. The operation revealed a pathologically formed fistula between the 
lower horizontal branch of the duodenum and the initial section of the jejunum. The fistula was disconnected and the walls of the hollow organs 
were sutured. The patient was discharged with recovery.

Keywords: foreign bodies of the intestine, children, magnets.
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По мнению многих авторов [5], даже 
одиночное магнитное инородное тело 
не всегда может свободно самоэва-
куироваться из желудочно-кишечно-
го тракта ребенка. Множественные 
магнитные инородные тела могут в 
короткие сроки вызвать серьезные ос-
ложнения [7]. Клинические симптомы 
осложнений магнитных инородных тел 
кишечника неспецифичны, что может 
длительное время создавать слож-
ности в своевременной диагностике. 
Редко такие инородные тела могут 
протекать бессимптомно, даже при 
развитии грозных осложнений. Цель 
демонстрации клинического случая - 

обратить внимание на бессимптомное 
течение патологически сформирован-
ного межкишечного соустья. 

Ребенку К. 3 лет по поводу поло-
жительной реакции пробы Манту вы-
полнена 06.09.2023 рентгенография 
органов грудной клетки. Поскольку 
на пленку попал снимок и грудной, и 
брюшной полости, случайно обнаруже-
ны магнитные инородные тела в виде 
«цепочки» в проекции мезогастрия. 
Давность нахождения инородных тел 
в кишечнике неизвестна, факт прогла-
тывания магнитов родители не помнят. 
Состояние ребенка удовлетворитель-
ное, активен, жалоб не предъявляет, 
живот мягкий, безболезненный, пато-
логические образования пальпаторно 
в брюшной полости не определяются. 
Стул самостоятельно. 

С направительным диагнозом ино-
родные магнитные тела тонкого ки-
шечника ребенок 08.09.2023 поступает 
на стационарное обследование и ле-
чение в хирургическое отделение Пе-
диатрического центра, доставлен сан-
рейсом из ЦРБ. Выполнены диагности-
ческие исследования: УЗИ брюшной 
полости патологических изменений не 
выявило, фиброэзофагогастроскопия 
– застойная гастропатия. Выполнена 
обзорная рентгенограмма брюшной 

полости в прямой проекции при по-
ступлении: определяются пневматизи-
рованные петли толстого кишечника; 
скопление рентгенконтрастных теней 
в виде цепочки определяется на уров-
не L3,4 размерами до 4 мм в диаметре 
каждый; уровней жидкости и свобод-
ного газа в брюшной полости нет. За-
ключение: цепочка в виде браслетика 
из мелких инородных тел в проекции 
брюшной полости (рисунок). Общий 

САВВИНА Валентина Алексеевна – 
д.м.н., проф. МИ СВФУ им. М.К. Аммосова, 
зам. по хирургии директора педиатрическо-
го центра ГАУ РС(Я) «РБ №1-НЦМ им. М.Е. 
Николаева», гл. внештатный детский хирург 
МЗ РС(Я); ШЕЙКИН Иннокентий Юрьевич 
– врач детский хирург ПДЦ РБ №1-НЦМ, 
аспирант МИ СВФУ им. М.К. Аммосова, ас-
систент кафедры; ТАРАСОВ Антон Юрье-
вич – зав. отд. Педиатрического центра ГАУ 
РС(Я) «РБ №1-НЦМ им. М.Е. Николаева»; 
НИКОЛАЕВ Валентин Николаевич – до-
цент МИ СВФУ им. М.К. Аммосова; ВАР-
ФОЛОМЕЕВ Ахмед Романович – д.м.н., 
проф. МИ СВФУ им. М.К. Аммосова.

Обзорная рентгенограмма брюшной поло-
сти при поступлении



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
130

анализ крови при поступлении: L - 7,1; 
ЭР-4,15; НВ-97 г/л; т/ц – 263, п/я-1; с/я-
36; эоз-8; л/ц-53; м/ц-2; СОЭ- 12 мм/ч.

Учитывая анамнез, стабильный 
общий статус пациента, отсутствие 
жалоб, удовлетворительное самочув-
ствие, мягкий безболезненный живот 
без симптомов раздражения брюши-
ны, анализ крови без воспалительных 
изменений решено готовить ребенка 
на отложенное оперативное лечение. 

10.09.2023 выполнена контрольная 
обзорная рентгенография брюшной 
полости – без изменений. За выход-
ные дни состояние ребенка удов-
летворительное, активен, жалоб не 
предъявляет, живот безболезненный, 
стул самостоятельно. Накануне опе-
рации назначена подготовка – стол 
1а, инфузионная терапия, за 40 мин 
до операции выполнена периопера-
ционная антибиотикопрофилактика 
препаратом ампициллина сульбактам 
из расчета 150 мг/кг/сут в/в медлен-
но. 11.09.2023 выполнена операция 
срединная лапаротомия, при ревизии 
ниже связки Трейтца на 10 см обнару-
жен сформированный межкишечный 
свищ между нижней горизонтальной 
ветвью двенадцатиперстной и началь-
ным отделом тощей кишки, в просве-
те пропальпированы инородные тела. 
Выполнено рассечение свища, удале-
ны инородные тела – круглые разноц-
ветные магнитные шарики диаметром 
0,3 см, сцепленные между собой, в ко-
личестве 34 штук. Интраоперационно 
выполнен рентгенконтроль брюшной 
полости – других инородных тел не вы-
явлено. Ушивание стенки двенадцати-
перстной и тощей кишок двухрядным 
швом нитью ПДС 4/0. Операционная 
рана послойно ушита с оставлением 
дренажа в области ушивания свищей. 
Послеоперационный период протекал 
без осложнений, голод в течение двух 
суток, со 2 сут начато поение. На 3-и 
послеоперационные сутки переведен 
в общую палату на уход матери, нача-
та энтеральная нагрузка, удален дре-
наж из брюшной полости. Выписан на 
11-е послеоперационные сутки в удов-
летворительном состоянии. 

Инородные тела желудочно-кишеч-

ного тракта являются частой патоло-
гией у детей раннего возраста, могут 
вызывать серьезные осложнения, 
особенно при наличии множественных 
магнитных инородных тел. Отсутствие 
специфических клинических симпто-
мов препятствует своевременной диа-
гностике патологически сформирован-
ных межкишечных соустий. По мнению 
авторов [1, 3], показанием к оператив-
ному лечению служит не только нарас-
тание болевого абдоминального син-
дрома и признаков кишечной непрохо-
димости, но и отсутствие естественно-
го продвижения магнитных инородных 
тел по ходу пищеварительного тракта. 
Лечебная тактика при проглатывании 
магнитных шариков зависит от лока-
лизации, времени с момента их по-
падания в просвет пищеварительного 
тракта и наличия осложнений [6]. При 
фиксированных магнитах в пищевари-
тельном тракте тактика должна быть 
активной. Авторами [1] предложен ал-
горитм тактики при наличии магнитных 
инородных тел в желудочно-кишечном 
тракте ребенка – при бессимптомном 
течении заболевания показано ди-
намическое наблюдение в условиях 
хирургического стационара с рентге-
нологическим контролем через 4-6 ч. 
При отсутствии продвижения магнит-
ных инородных тел показана срочная 
операция. Магнитные инородные тела 
относят к физически активным инород-
ным телам, оказывающим компресси-
онное воздействие на стенку полого 
органа [2, 4], вследствие чего за корот-
кое время может сформироваться па-
тологический межкишечный свищ. 

Выводы:
1.	 Наличие в желудочно-

кишечном тракте ребенка магнитных 
инородных тел должно насторожить на 
возможность развития хирургических 
осложнений. 

2.	 При отсутствии клинических 
жалоб со стороны брюшной полости 
наличие фиксированных магнитных 
инородных тел в кишечнике по 
рентгенологическому исследованию 
является показанием для экстренно-
отсроченной операции и ревизии 
органов желудочно-кишечного тракта.
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