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Редакция «Якутского медицинского 
журнала» рада приветствовать вас на 
страницах 71-го выпуска!

«Якутский медицинский журнал» 
является профессиональным, научно-

практическим медицинским изданием, 
представляющим вниманию читателей 
современные достижения в области 
медицинской науки и практического 
здравоохранения ученых и специали-
стов из разных регионов России. Од-
ним из приоритетных научных направ-
лений журнала остается освещение 
данных генетических исследований и 
вопросов арктической медицины.

В текущем номере вы встретите все 
основные рубрики журнала, и хочется 
верить, что чтение будет интересным 
и познавательным. В частности приве-
дены обзор о генетических механизмах 
и клинических проявлениях различных 
подтипов наследственных спастиче-
ских параплегий, дифференциальной 
диагностике и современных возмож-
ностях терапии (А.М. Таппахов и со-
авт.), данные исследования маркеров 
степени напряжения функционально-
го состояния при адаптации к экстре-
мальным условиям Северо-Востока 
России (И.В. Аверьянова). Изучена 
диагностическая ценность определе-
ния концентраций маркеров костного 
ремоделирования в сыворотке крови 
пациентов с ревматоидным артритом 

путем построения ROC-кривых для 
прогнозирования развития остеопо-
роза (Ю.Р. Ахвердян и соавт.). Пред-
ставлены результаты эффективного 
применения антиоксидантной терапии 
и гипербарической оксигенации в ком-
плексном лечении больных с отморо-
жениями II степени (О.С. Олифирова 
и соавт.), данные о высокой распро-
страненности R-аллеля полиморфиз-
ма Q192R гена PON1, определяющего 
повышение активности параоксоназы 
1, у представителей коренных народов 
Северной Азии: бурят, тофалар и эвен-
ков (Т.А. Баирова и соавт.). В статье 
А.А. Швайковской и соавт. рассматри-
ваются биологическая роль и диагно-
стическая значимость в клинической 
практике нейротрофического фактора 
мозга (BDNF), который является одним 
из ключевых индикаторов нейрогенеза 
и нейропластичности.

Уважаемые читатели и авторы! 
Пусть наступившая осень привнесет 
в вашу жизнь оптимизм и гармонию, 
творческое вдохновение, реализацию 
планов, успех в научной и практиче-
ской деятельности! До встречи в сле-
дующем номере журнала.

КОЛОНКА ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Уважаемые коллеги!

Главный редактор Анна Романова
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Введение. Наследственные спа-
стические параплегии (НСП) представ-
ляют собой генетически и клинически 
гетерогенную группу нейродегенера-
тивных заболеваний, основным прояв-
лением которых является повышение 
мышечного тонуса (спастичность) и 
слабость преимущественно в нижних 
конечностях вследствие поражения 
пирамидных трактов [5, 16].

Первое научное описание заболе-
вания принадлежит германскому не-
врологу Адольфу фон Штрюмпелю. 
Он в 1880-х гг. наблюдал семью, в ко-
торой отец и двое братьев страдали 
спастичностью и слабостью в нижних 
конечностях [7]. На сегодняшний день 
в каталоге OMIM зарегистрировано 
82 генетические формы НСП, кото-
рые характеризуются аутосомно-до-
минантным, аутосомно-рецессивным 
или Х-сцепленным типом наследова-
ния, обозначаются как SPG (Spastic 
Paraplegia Genes) и нумеруются в по-
рядке картирования гена (1–82). Кро-
ме того, 1–2% пациентов с НСП могут 
иметь митохондриальный тип насле-
дования [6].

Данный обзор посвящен общим во-
просам клинической картины, генети-
ческой основе, методам диагностики и 
лечебным возможностям НСП.

Распространенность. В ходе 
крупного метаанализа, включавшего 
результаты 22 исследований и охва-
тившего более 14 тыс. пациентов из 

16 стран, средняя распространен-
ность всех подтипов НСП составила 
1,8 на 100 000 населения. Наиболее 
распространенными НСП с аутосом-
но-доминантным типом наследования 
были SPG4 и SPG3A, в то время как 
SPG11 и SPG15 превалировали по 
частоте среди НСП с аутосомно-ре-
цессивным типом наследования [27]. 
Следует отметить, что наряду с ши-
роко распространенными формами 
существуют внутрисемейные случаи, 
которые часто помимо классической 
симптоматики имеют дополнительные 
плюс-признаки [6]. Генетическая диа-
гностика последних стала возможной 
преимущественно с внедрением сек-
венирования нового поколения.

Патофизиология. Широкий спектр 
молекулярно-генетических подтипов 
НСП обусловлен длинной протяжен-
ностью кортико-спинального тракта. 
Ведущее значение в развитии НСП 
принадлежит мутациям в генах, от-
ветственных за митохондриальный 
метаболизм, аксональный транспорт, 

состояние эндоплазматического рети-
кулума (ЭПР), лизосомальную аутофа-
гию и др. [5, 9]. На рис. 1 представлены 
патофизиологические механизмы раз-
вития данного заболевания.

Клиническая картина. Заболева-
ние может дебютировать практически 
в любом возрасте: от первого года жиз-
ни до 80 лет. Аутосомно-доминантные 
формы начинают проявляться раньше 
в отличие от форм с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования [1].

Классическим проявлением боль-
шинства случаев НСП является про-
грессирующее нарушение походки. 
Отличительной особенностью явля-
ется превалирование спастичности в 
приводящих и задних мышцах бедра, 
а также  камбаловидных мышцах, ко-
торые могут быть слегка асимметрич-
ными. На ранних стадиях болезни спа-
стичность возникает при отсутствии 
слабости конечностей и проявляется 
только во время ходьбы и исчезает в 
покое. По мере прогрессирования за-
болевания спастичность наблюдается 
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Рис. 1. Механизмы развития наследственных спастических параплегий (по Blackstone 
C., 2019; адаптировано на русский язык авторами)
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и в покое, присоединяются парезы. В 
верхних конечностях часто определя-
ется гиперрефлексия без спастично-
сти [1, 23].

Мочевые расстройства, связанные 
с нестабильностью детрузора или 
диссинергией сфинктера детрузора, 
наблюдаются часто и возникают пре-
имущественно на поздних стадиях за-
болевания [12].

У пациентов с НСП также наблю-
дается нарушение вибрационной чув-
ствительности, которое объясняется 
дегенерацией задних столбов спинно-
го мозга [22].

По клиническому фенотипу НСП 
классифицируются на «чистые» («про-
стые», «неосложненные») и «слож-
ные» («комплексные», «осложнен-
ные», SPG-плюс синдромы) подтипы. 
«Чистые» НСП характеризуются на-
личием пирамидной недостаточности 
(пара- или тетрапарезов, спастично-
сти, гиперрефлексии, патологических 
разгибательных знаков), которая мо-
жет сочетаться с нарушением функции 
сфинктеров и потерей глубокой чув-
ствительности (вследствие дегенера-
ции задних столбов) [17]. «Сложные» 
НСП включают помимо спастической 
параплегии другие неврологические и 
экстраневральные признаки (табл. 1) 
[7, 17, 18].

«Чистые» НСП чаще ассоциируются 
с аутосомно-доминантным типом на-
следования. «Комбинированный» фе-
нотип заболевания встречается пре-
имущественно в семьях с аутосомно-
рецессивным типом наследования и 
выявляется в странах с высоким уров-
нем близкородственных браков, где 
распространенность может достигать 
5,75 на 100 000 населения [3, 13, 16].

Аутосомно-доминантные фор-
мы НСП. Около 70-80% пациентов с 

аутосомно-доминантным типом на-
следования имеют «чистый» фенотип 
НСП, из них более 40% обусловлены 
мутацией в гене SPAST (SPG4) [11]. В 
России, по результатам обследования 
90 семей с НСП, доля SPG4 составила 
56%, в подгруппе доминантных форм 
– 68% [4].

Ген SPAST расположен на 2-й хро-
мосоме (локус 2p22.3), состоит из 90 
тыс. п.н., содержит 17 экзонов и ко-
дирует энзим спастин, который при-
надлежит к AAA-протеинам (АТФаза, 
ассоциированная с различными кле-
точными активностями). Обнаружены 
две изоформы спастина: 1) изоформа 
M87, экспрессия которой выявлена 
как в спинном, так и в головном мозге; 
2) изоформа M1, экспрессия которой 
определена исключительно в спинном 
мозге. Функция фермента заключается 
в разделении длинных микротрубочек 
на более короткие. Короткие микро-
трубочки способны быстро и согласо-
ванно перемещаться внутри аксона, 
обеспечивая его рост и образование 
новых аксональных ветвей [10, 24].

Средний возраст начала SPG4 со-
ставляет 31,7 лет, проявляется изо-
лированной спастичностью нижних 
конечностей с нарушением функции 
мочевого пузыря, выпадением вибра-
ционной чувствительности или без 
таковых. В 5–10% случаев может вы-
являться атаксия и поражение пери-
ферических нервов, а когнитивные 
нарушения, экстрапирамидные рас-
стройства, дизартрия и дисфагия об-
наруживаются менее чем у 5% паци-
ентов [19, 22].

SPG3 является вторым по распро-
страненности вариантом аутосом-
но-доминантных НСП (5-10%), об-
условлен мутацией в гене ATL1. Ген 
ATL1 локализован на 14-й хромосо-

ме (локус 14q22.1) и кодирует белок 
атластин-1, который принадлежит к 
семейству мембраносвязанных, ло-
кализованных в эндоплазматических 
ретикулумах ГТФаз, и совместно со 
спастином участвует в мембранном 
транспорте, росте аксонов, морфоге-
незе эндоплазматического ретикулу-
ма и аппарата Гольджи. Клинически 
характеризуется «чистой» спастиче-
ской параплегией, однако в отличие 
от SPG4 имеет значительно ранний 
возраст начала заболевания (5,6 лет 
против 31,7 лет) и частое развитие 
аксональной моторной невропатии (в 
25% случаев) [11, 19].

Третьим по распространенности 
подтипом аутосомно-доминантных 
НСП является SPG31, который связан 
с мутацией в гене REEP1. Ген REEP1 
локализован на 2-й хромосоме (локус 
2p11.2), кодирует белок 1, повышаю-
щий экспрессию рецептора. Функция 
данного белка недостаточно изучена, 
но, вероятно, он участвует в функ-
ционировании микротрубочек и ЭПР. 
SPG31 имеет два пика заболеваемо-
сти: в первом и четвертом десятиле-
тиях. Клинически проявляется также 
«чистой» спастической параплегией, 
однако частота аксональной невропа-
тии достигает 50% [19, 23].

Аутосомно-рецессивные НПС. 
Основными подтипами аутосомно-
рецессивных форм НПС являются 
SPG11 и SPG15. Причиной разви-
тия SPG11 являются мутации в гене 
KIAA1840 (SPG11), который локализо-
ван на 15-й хромосоме (локус 15q21.1) 
и кодирует белок спатаксин, участвую-
щий в росте нейронов и переносе вну-
триклеточных компонентов. Заболе-
вание дебютирует в возрасте от 4 до 
36 лет. В большинстве случаев пред-
ставлен когнитивными нарушениями 

Таблица 1

Клинические проявления «сложных» («комбинированных») НСП (SPG-плюс)

Группа признаков Клинические проявления
Неврологические признаки

Мозжечковые нарушения Атаксия, нистагм, тремор
Поражение периферических нервов Аксональные и демиелинизирующие невропатии
Когнитивные нарушения Деменция, умственная отсталость
Миопатия Наружная офтальмоплегия, птоз
Экстрапирамидные нарушения Паркинсонизм, хорея, дистония
Пароксизмальные расстройства Эпилептические припадки

Нейровизуализационные признаки Лейкодистрофия, тонкое мозолистое тело, атрофия спинного мозга, накопление 
железа, атрофия мозжечка

Экстраневральные признаки
Зрительные нарушения Катаракта, атрофия зрительного нерва, ретинит, дегенерация желтого тела
Дизморфические проявления Микро- и макроцефалия, лицевые дизморфизмы, низкий рост
Ортопедические аномалии Сколиоз, вывих бедра, деформации стопы
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или трудностями в обучении, спасти-
ческий парапарез развивается на 2-м 
десятилетии. Более чем у половины 
пациентов наблюдаются дизартрия, 
атаксия, аксональная моторная невро-
патия или тяжелые мочевые расстрой-
ства. Нередко поражаются и верхние 
конечности, развиваются амиотрофии, 
pes cavus, леводопа-чувствительный 
паркинсонизм, оромандибулярная 
дистония, эпилептические приступы и 
снижение остроты зрения вследствие 
дегенерации желтого пятна [7, 16, 23]. 
На магнитно-резонансных томограм-
мах головного мозга можно выявить 
истончение мозолистого тела (SPG11 
– наиболее частый вариант НСП с тон-
ким мозолистым телом), симптом «уши 
рыси», а также легкое расширение же-
лудочков, атрофию коры и мягкие сим-
метричные изменения перивентрику-
лярного белого вещества (рис. 2) [20, 
21, 27].

Подтип SPG15 (синдром Kjellin) 
ассоциирован с мутациями в гене 
ZFYVE26, который локализован на 
14-й хромосоме (локус 14q24.1) и ко-
дирует белок спастизин, участвующий 
в росте аксонов спинальных нейронов 
и лизосомальной аутофагии. Аутофа-
гия позволяет клеткам адаптироваться 
к изменениям окружающей среды, ко-
ординируя деградацию и утилизацию 
клеточных компонентов [11]. Клиниче-

ски SPG15 похож на SPG11, хотя аксо-
нальная невропатия может быть более 
выраженной, а паркинсонизм встреча-
ется чаще [23].

Подтип SPG7 связан с мутациями в 
гене SPG7 / PGN (локус 16p24.3), кото-
рый кодирует белок параплегин – ми-
тохондриальную протеиназу, участву-
ющую в деградации мисфолдинговых 
белков и созревании рибосом [9]. Дан-
ный подтип отличается более поздним 
началом (средний возраст 41,7 года), 
проявляется спастичностью нижних 
конечностей в сочетании с мозжечко-
вой атаксией, которая наблюдается у 
57–90% пациентов. Кроме того, может 
быть наличие проксимальной миопа-
тии и прогрессирующей наружной оф-
тальмоплегии. Хотя большинство слу-
чаев имеют аутосомно-рецессивный 
тип, встречаются также редко семьи с 
аутосомно-доминантным типом насле-
дования [23]. 

Диагностика. Для подтверждения 
молекулярного диагноза НСП необхо-
димо проведение молекулярно-генети-
ческого анализа. В то же время ключ 
к диагнозу дают данные клинической 
картины, в особенности наличие спа-
стичности, которая развивается при 
отсутствии мышечной слабости или 
при ее минимальном проявлении. При 
анализе родословной следует учиты-
вать, что у некоторых членов семьи 

могут быть минимальные неврологи-
ческие нарушения.

МРТ у большинства пациентов с 
НСП выявляет истончение спинного 
мозга. Гиперинтенсивность спинного 
мозга на Т2-взвешенных изображе-
ниях должна побудить врача к поиску 
других приобретенных причин спасти-
ческого парапареза. Атрофия мозжеч-
ка чаще выявляется при SPG7 [20, 23]. 
В табл. 2 представлены изменения на 
МРТ при различных подтипах НСП.

Согласно данным табл. 2, истон-
чение мозолистого тела (thin corpus 
callosum) является одним из распро-
страненных МРТ-признаков при ауто-
сомно-рецессивных НСП (особенно 
при SPG11 и SPG15) и может нацелить 
на правильный диагноз [1, 14]. В связи 
с этим мы просуммировали в табл. 3 
клинические проявления НСП, сопро-
вождающихся тонким мозолистым те-
лом.

Электронейромиография выявляет 
дистальную аксональную моторную 
невропатию у половины пациентов с 
НСП, чаще при SPG7, SPG11 и SPG15. 
Транскраниальная магнитная стимуля-
ция обнаруживает выпадение или уд-
линение времени центрального мотор-
ного проведения [7, 23].

В табл. 4 представлена дифферен-
циальная диагностика НСП с другими 
заболеваниями.

Прогноз. Все подтипы носят про-
грессирующий характер, в то же время 
наблюдается широкая вариабельность 
темпа нарастания симптомов. Высо-
кая степень инвалидизации и быстрый 
темп прогрессирования характерны 
для SPG11. При «чистых» НСП паци-
енты редко утрачивают функцию пере-
движения, походка затрудняется за 
счет спастичности при относительно 
легкой мышечной слабости или в от-
сутствии ее, у этих же пациентов воз-
можны периоды стабилизации состоя-
ния. Обнаружена зависимость между 
возрастом дебюта и темпом прогрес-
сирования НСП: при раннем начале 
наблюдается «мягкое» течение, в то 

Таблица 2

a b c
Рис. 2. МРТ головного мозга у пациента с SPG11: a – тонкое мозолистое тело; b – контроль; 
c – симптом «уши рыси» на FLAIR-режиме МРТ (по F. Da Graca et al., 2019; Rajakulendran 
S. et al., 2011)

Нейровизуализационные изменения при НСП (по F. Da Graca et al., 2019)

Признак Подтипы НСП

Тонкое мозолистое тело SPG4, SPG7, SPG11, SPG15, SPG18, SPG21, SPG35, SPG46, 
SPG47, SPG49, SPG50, SPG54

Атрофия спинного мозга SPG4, SPG6, SPG8
Симптом «уши рыси» SPG11, SPG15
Расширение желудочков SPG1, SPG4 (редко)
Т2-гиперинтенсивность белого вещества SPG2, SPG11, SPG5, SPG35
Билатеральный Т2-гипоинтенсивный сигнал от бледных шаров SPG28, SPG35, SPG43
Гидромиелия на грудном отделе SPG56
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время как манифестация в позднем 
возрасте сопровождается быстрым 
прогрессированием [1, 23].

Лечение. В настоящее время лече-
ние НСП остается симптоматическим 
и направлено на борьбу со спастич-
ностью, крампи и деформациями. Для 
сохранения мобильности необходимо 
раннее использование ортезов на ло-
дыжки и стопы. При использовании бо-
тулинического токсина рекомендуется 
сочетать с физическими методами 
реабилитации для получения лучшего 
результата [1, 15, 23]. Оральные спаз-
молитики (баклофен и тизанидин) при-
меняются для снижения спастичности, 
хотя большинство пациентов не от-
мечают какого-либо эффекта. Это об-
условлено тем, что данные препараты 
плохо проникают через гематоэнцефа-
лический барьер, следовательно, для 
получения терапевтического эффекта 
необходим прием больших доз, что не-

избежно приведет к развитию побоч-
ных эффектов. В то же время хороший 
антиспастический эффект можно по-
лучить при интратекальном введении 
баклофена (intrathecal baclofen therapy 
– ITB) [2, 23]. Для улучшения ходьбы 
имеются данные об успешном приме-
нении функциональной электрической 
стимуляции общих малоберцовых не-
рвов с двух сторон и хронической сти-
муляции спинного мозга [8, 25, 26].

Генная терапия заболевания не раз-
работана, что связывают с многочис-
ленными патофизиологическими ме-
ханизмами, редкостью определенных 
генетических подтипов НСП, а также 
медленным течением в большинстве 
случаев. Тем не менее, исследования, 
направленные на изучение специфи-
ческих методов лечения, продолжают-
ся, уточняются патофизиологические 
пути и устанавливаются терапевтиче-
ские мишени [23].

Заключение. НСП представляют 
обширную группу заболеваний с ши-
рокой клинической и молекулярно-
генетической гетерогенностью. Осо-
бенно сложной остается диагностика 
аутосомно-рецессивных подтипов, для 
которых характерно развитие плюс-
симптомов. Внедрение в клиническую 
практику диагностических панелей 
существенно помогает диагностике, в 
то же время недоступность исследова-
ния в удаленных от Центральной Рос-
сии регионах и относительная высокая 
стоимость создают определенные про-
блемы. Авторы искренне надеются, 
что информация, представленная в на-
стоящей статье, повысит насторожен-
ность врачей-неврологов, педиатров, 
генетиков, терапевтов в отношении 
НСП и поможет провести своевремен-
ную дифференциальную диагностику 
для исключения других причин спасти-
ческих параплегий и улучшит ведение 

Клинический полиморфизм аутосомно-рецессивных НСП с тонким мозолистым телом

Тип Локализация гена / 
продукт Возраст дебюта Дополнительные синдромы Нейровизуализация

SPG7 16q24.3 / параплегин Детский, взрослый МА, наружная офтальмоплегия, 
НПВ, сколиоз, атрофия ЗН

Диффузная атрофия коры и мозжечка, 
ИБВГМ

SPG11 15q21.1 / спатаксин Детский, взрослый
МА, КН, БАС-подобный син-
дром, амиотрофии, дисфагия, не-
вропатия, ПДЖП

Признак «уши рыси» (“ears-of-the-
lynx”), легкая дилатация желудочков, 
атрофия коры

SPG15 14q24.1 / спастизин Ювенильный, 
взрослый

Дистальная амиотрофия рук, 
дизартрия, снижение слуха, де-
генерация сетчатки, редко – не-
вропатии, психозы, МА, паркин-
сонизм, эпилепсия, pes cavus

Диффузная атрофия коры, легкие 
ИБВГМ

SPG21 15q22.31 / маспардин Ювенильный, 
взрослый

КН, экстрапирамидные или моз-
жечковые знаки, бульбарные рас-
стройства

Атрофия лобно-височных отделов

SPG44* 1q42.13 / коннексин Ювенильный, 
взрослый

МА, КН, снижение слуха, фе-
брильные судороги, сколиоз Лейкодистрофия

SPG46* 9p13.3 / глюкозил-
церамидаза Детский

МА, кифосколиоз, pes cavus, оли-
гофрения, тремор головы, дизар-
трия, КН, недоразвитие яичек, 
бесплодие, катаракта

Вариабельная атрофия коры и мозжечка

SPG50* 7q22.1 / AP4M1 Первые годы жизни

Спастический тетрапарез, тяже-
лая олигофрения, псевдобульбар-
ный синдром, нарушение функ-
ции сфинктеров, рекуррентные 
респираторные инфекции, диз-
морфизмы, центральное апноэ, 
судороги

Вентрикуломегалия, атрофия мозжечка

SPG55* 12q24.31/ C12ORF65 Детский, юношеский
Прогрессирующее снижение 
зрения, атрофия ЗН, страбизм, 
дистальная невропатия, КН, ли-
цевые дизморфизмы

Тонкое мозолистое тело

SPG56* 4q2 / CYP2U1 Детский Аксональная невропатия, дисто-
ния, КН

ИБВГМ, кальцификация базальных 
ганглиев

SPG63* 1p13.3 / AMPD2 Детский Невысокий рост ИБВГМ
SPG71* 5p13.3 / ZFR Неонатальный Спастический парапарез Тонкое мозолистое тело

Примечание. МА – мозжечковая атаксия, НПВ – надъядерный паралич взора, ЗН – зрительный нерв, КН – когнитивные нарушения, 
ПДЖП – пигментная дегенерация желтого пятна, ИБВГМ – изменения белого вещества головного мозга, * - описаны в единичных 
семьях.

Таблица 3
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Дифференциальная диагностика НСП с другими заболеваниями, сопровождающимися развитием спастического 
парапареза

Заболевание Клинические особенности

Адренолейкодистрофия
X-сцепленное рецессивное наследование (болеют исключительно лица мужско-
го пола), повышение уровня очень длинноцепочечных жирных кислот в крови, 
признаки надпочечниковой недостаточности, очаги демиелинизации по данным 
МРТ головного и спинного мозга, обнаружение мутации в гене ABCD1

Болезнь Пелицеуса-Мерцбахер
Взрослая форма дебютирует в 20-30 лет, проявляется спастическими парезами, 
интеллектуальными нарушениями и нарушением координации. На МРТ головы 
выявляется диффузное поражение белого вещества полушарий мозга и кортико-
спинальных трактов. Обнаруживаются мутации в гене PLP-1

Боковой амиотрофический склероз

Превалирование парезов над спастичностью, наличие признаков поражения 
периферического моторного нейрона, прогрессирующее течение, отсутствие 
наследственной отягощенности, отсутствие нарушений вибрационной чувстви-
тельности, развитие бульбарных и дыхательных нарушений, данные ЭМГ (пе-
реднероговое поражение)

Детский церебральный паралич, спастическая 
диплегия (болезнь Литтля)

Наличие повреждающих факторов в перинатальном периоде, непрогрессирую-
щее (стационарное) течение, возможна компенсация неврологического статуса

Спиноцеребеллярные атаксии
Превалирование атаксии (СЦА3 может начаться с пареза), превалирование па-
резов над спастичностью, наличие экстраневральных поражений (сердца, под-
желудочной железы, глаз и кожи при болезни Фридрейха), молекулярно-генети-
ческий анализ

Артерио-венозные мальформации спинного мозга Ступенчатое или подострое начало; подтверждается МРТ или КТ с контрасти-
рованием

Паранеопластическая миелопатия Подострое начало, сочетание с мозжечковой атаксией, полиневропатией, ускоре-
ние СОЭ, выявление антинейрональных антител (чаще GAD-65 антитела)

В12-дефицитная миелопатия
Факторы риска (атрофический гастрит, гастрэктомия, резекция желудка и др.), 
макроцитарная анемия, гиперинтенсивный Т2-сигнал от задних столбов спин-
ного мозга на МРТ, низкое содержание витамина В12, обратное развитие при 
назначении витамина В12

ВИЧ-миелопатия Положительный анализ на ВИЧ

Сирингомиелия
Диссоциированное расстройство чувствительности, чаще на шейно-грудном 
уровне, сочетается с status disraphicus или опущением миндалин мозжечка, си-
рингомиелитическая киста, по данным МРТ

Рассеянный склероз, болезнь Девика
Превалирование парезов над спастичностью, снижение брюшных рефлексов, 
зрительные расстройства, ремиттирующий характер прогрессирования, наличие 
очагов демиелинизации в головном и спинном мозге, по данным МРТ

Таблица 4
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Н.А. Соловьева, А.T. Дьяконова, Н.И. Павлова,
Х.А. Куртанов 
АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМА
ДОФАМИНТРАНСПОРТНОГО БЕЛКА 
SLC6A3/DAT1 С РИСКОМ НИЗКОГО 
АДАПТАЦИОННОГО ПОТЕНЦИАЛА
В ЯКУТСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

В статье представлены результаты пилотного исследования впервые проведенного молекулярно-генетического анализа ассоциации 
полиморфного варианта rs27072 гена дофаминтранспортного белка SLC6A3/DAT1 с риском низкого адаптационного потенциала в якут-
ской популяции.

Установлено, что большинство участников исследования нуждались в дополнительных источниках положительных эмоций для восста-
новления психоэмоционального состояния после стресса, что предполагает пониженный уровень адаптационных резервов. Молекуляр-
но-генетический анализ распределения частоты генотипов и аллелей убедительно продемонстрировал, что среди указанных индивидов 
преобладали носители генотипа GG и аллеля G,  тогда как индивиды, не использующие для преодоления стресса дополнительных мер, 
характеризовались преобладанием гетерозиготного генотипа AG и аллеля А.

Ключевые слова: ген SLC6A3/DAT1, полиморфизм, транспорт дофамина, адаптационный потенциал, стресс, якуты.

The article presents the results of the first molecular genetic study of the association of the polymorphic variant rs27072 of the dopamine trans-
port protein gene SLC6A3/DAT1 with a risk of low adaptive potential in the Yakut population.

It was found that most of the study participants needed additional sources of positive emotions to restore their psychoemotional state after 
stress, which suggests a lower level of adaptive reserves in the population.

Molecular genetic analysis of the frequency distribution of genotypes and alleles convincingly demonstrated that among individuals in need of 
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Адаптация человека к окружающим 
условиям обеспечивает его нормаль-
ную жизнедеятельность. Впервые фе-
номен адаптации наиболее подробно 
был описан в работах физиологов 

Г. Селье, И.П. Павлова, И.М. Сечено-
ва [5]. Они рассматривали адаптацию 
как физиологический процесс поддер-
жания гомеостаза и приспособления 
организма к внешним меняющимся 
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additional correction of their psychoemotional state, carriers of the GG and G allele prevailed, 
while individuals who did not use additional measures to overcome stress were characterized by 
the predominance of the heterozygous AG genotype and аllele A.

Keywords: SLC6A3/DAT1 gene, polymorphism, dopamine transport, adaptive potential, 
stress, Yakuts.
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условиям. Профессор психофизиоло-
гии Ф.Б. Березин под адаптацией по-
нимал процесс сохранения не только 
физиологического, но и психического 
гомеостаза; оптимальное постоянное 
взаимодействие человека с окружаю-
щей средой и установку наиболее эф-
фективного соответствия между фи-
зиологическими и психологическими 
факторами, в процеcсе формирования 
относительно стабильных психофизи-
ологических отношений [1]. Согласно 
теории профессора А.Г. Маклакова, 
адаптация - это не только процесс, но 
и свойство живого организма [2]. 

Таким образом, адаптация – это 
обширное понятие, которое включает 
в себя приспособление организма к 
меняющимся или, по-другому, «стрес-
совым» условиям на всех уровнях ор-
ганизма: физиологическом, психофи-
зиологическом и психологическом, и 
понимается не только как процесс, но 
и как свойство личности.

Впервые понятие стресса в медици-
ну ввел американский психофизиолог 
Уолтер Бредфорд Кенон. Он обратил 
внимание на то, что организм реаги-
рует на воздействия извне особым об-
разом и это влияет на постоянство его 
внутренней среды.

Позже канадский физиолог, эндо-
кринолог Ганс Селье использовал по-
нятие стресс в концепции адаптацион-
ного синдрома. По его теории, стресс 
– это неспецифическая реакция адап-
тации (приспособления) организма на 
изменившиеся или экстремальные ус-
ловия. Неспецифичность заключает-
ся в том, что организму безразлично, 
какой раздражитель на него действует: 
жара или холод, радость или горе - от-
ветная реакция одинакова. Ведущую 
роль Селье отводил эндокринной си-
стеме. При стрессе происходит акти-
вация гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системы. По цепочке от 
высших эндокринных органов (гипо-
таламуса, гипофиза), расположенных 
в головном мозге, команда поступает 
к двум небольшим железам, располо-
женным над почками, – надпочечни-
кам. Они вырабатывают и выделяют 
в кровь гормоны стресса: глюкокор-
тикоиды (главный из них  кортизол) и 
катехоламины (адреналин и норадре-
налин). Позднее стало понятно, что в 
реакции стресса участвует не только 
эндокринная, но и нервная система [5]. 

В силу индивидуальных (генетиче-
ских) особенностей нервной системы 
каждый человек имеет свой уровень 
устойчивости к стрессам. На одина-
ковую ситуацию разные люди реаги-
руют по-разному, все зависит от вну-

треннего состояния человека. Одной 
из причин низкой стрессоустойчиво-
сти, а следовательно и низкого адап-
тационного потенциала, может быть 
не только первичное снижение уров-
ня такого нейромедиатора, как дофа-
мин, но и его вторичная недостаточ-
ность, опосредованная малым коли-
чеством дофаминовых рецепторов. 
Дофамин - это нейромедиатор, от-
носящийся к «системе вознагражде-
ния» головного мозга, передающий 
сигналы от одного нейрона к дру-
гому, способный вызывать чувство 
наслаждения или удовлетворения. 
Известно, что люди с такой недоста-
точностью чаще склонны к пагубным 
привычкам, в том числе к «заеданию 
стресса», им сложнее преодолевать 
стрессовые ситуации самостоятель-
но, не прибегая к дополнительным 
стимуляторам. Предполагается, это 
связано с тем, что дефицит нейроме-
диатора обуславливает, во-первых,  
изначальный низкий эмоциональный 
фон, а во-вторых - таким людям для 
получения положительных эмоций 
необходима более сильная (выра-
женная) мотивация [6]. Они вынуж-
дены восполнять недостаток поло-
жительных эмоций всеми доступны-
ми для них способами, только таким 
образом им удаётся адаптироваться 
к меняющимся условиям.

Кроме того, немаловажная роль в 
развитии патологических процессов, 
связанных с низким адаптационным 
потенциалом, принадлежит белку-
переносчику дофамина, осуществля-
ющему трансмембранный перенос 
дофамина из синаптической щели об-
ратно в нейроны для повторного ис-
пользования. Именно его активность 
определяет количество и длитель-
ность пребывания дофамина в синап-
тической щели, что, в свою очередь, 
делает данный белок важнейшим регу-
лятором передачи 
сигналов дофами-
на в мозге [7].

Работа пере-
носчика дофамина 
кодируется геном 
д о ф а м и н т р а н -
спортного белка 
SLC6A3/DAT1. У 
человека ген пере-
носчика дофамина 
SLC6A3/DAT1 ло-
кализован на хро-
мосоме 5 в области 
р15.3, содержит 12 
экзонов и имеет 
длину 4,2 тыс. п.о. 
[3, 4]. Механизм 

передачи дофамина представлен на 
рис.1.

Принимая во внимание, что в со-
временном мире проблема появления 
стресса приобретает особую актуаль-
ность, а успешность адаптации чело-
века определяется гено-фенотипиче-
скими особенностями его организма, 
целью настоящего исследования 
явился поиск ассоциации полиморф-
ного варианта rs27072 гена дофамин-
транспортного белка SLC6A3/DAT1 с 
риском развития низкого адаптацион-
ного потенциала в якутской популя-
ции.

Материалы и методы исследо-
вания. Всего в исследование было 
включено 240 индивидов, из которых 
177 (73,75%) чел. женского пола и 63 
(26,25 %) – мужского. Средний возраст 
участников исследования составил 
44,59±17,99 года, средний возраст лиц 
мужского пола – 44,29±17,92 (от 20 до 
84 лет), женского пола – 44,71±18,04 
года (от 20 лет до 81 года). Все участ-
ники исследования были отобраны ме-
тодом «случайной» выборки, прожи-
вали на территории Республики Саха 
(Якутия), являлись якутами и не име-
ли родственных связей между собой. 
Этническая принадлежность учиты-
валась до третьего поколения. Иссле-
дование проводилось с письменного 
информированного согласия каждого 
участника.

Анализ анкетных данных, касаю-
щихся психофизиологических харак-
теристик индивидов, был проведен в 
лаборатории экологической и меди-
цинской биохимии, биотехнологии и 
радиобиологии Института биологиче-
ских проблем криолитозоны ФИЦ ЯНЦ 
СО РАН. Работа по генотипированию 
полиморфизма rs27072 гена SLC6A3/
DAT1 проводилась в лаборатории на-
следственной патологии отдела моле-
кулярной генетики Якутского научного 

Рис.1. Механизм передачи дофамина
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центра комплексных медицинских про-
блем. 

Все участники исследования в зави-
симости от необходимости  дополни-
тельных источников для преодоления 
стресса и их вида были разделены на 
4 группы (в 1-ю вошли те, кто исполь-
зовал дополнительный прием пищи, во 
2-ю  - кто восстанавливался с помощью 
курения, в 3-ю – кто посещал спортзал, 
в 4-ю – индивиды, не испытывающие 
необходимость в дополнительных ис-
точниках положительных эмоций).

Молекулярно-генетический анализ 
проводили методом полимеразной 
цепной реакции с последующим ана-
лизом рестрикционных фрагментов, 
условия проведения реакций пред-
ставлены в табл. 1. Анализ полимор-
физма длин рестрикционных фраг-
ментов проводили с использованием 
эндонуклеазы MspI («СибЭнзим», Рос-
сия), согласно инструкции (табл. 2).

Результаты амплификации фракци-
онировали в 2 %-ном агарозном геле, с 
бромистым этидием, при напряжении 
120-300 В, в течение 30-45 мин. До-
кументирование и визуализацию ПЦР-
амплификата проводили посредством 
фотографирования в UV-свете с помо-
щью гель-документирующего прибора 
VilbеrLourmat (рис. 2). Оценка бэндов 
проводилась с помощью ДНК-маркера 
«Pus19»  («Thermo Fisher Scientific», 
USA).

Статистическую обработку данных 
проводили при помощи программы 
Statistica 13 for Windows. Распределе-
ние генотипов проверяли на соответ-
ствие равновесию Харди-Вайнберга с 
помощью точного теста Фишера. Для 
сравнения частоты алеллей между 
различными группами использовали 
критерий χ2 с поправкой Йетса на не-
прерывность. Различия считали стати-
стически значимыми при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. Опрос 
показал, что порядка 80 % респонден-
тов испытывали стрессовые ситуации 
более 4 раз в течение одной недели. 
Чаще всего, по мнению респондентов, 
они были связаны с повышенной пси-
хоэмоциональной и физической на-
грузкой на работе, а также конфликт-
ными ситуациями в семье (коллекти-
ве). На вопрос - каким образом участ-
ники исследования восстанавливали 
своё психоэмоциональное состояние, 
63,75 % респондентов ответили, что 
прибегали к дополнительному приему 
пищи, предпочитая в этот момент мяс-
ные блюда или кондитерские изделия; 
22,92 % опрошенных восстанавлива-
лись с помощью курения; 5 % посе-
щали спортзал; остальные 8,33 % не 

испытывали необходимость в допол-
нительных источниках положительных 
эмоций.

Анализ возрастных показателей 
индивидов в зависимости от пола и 
способа восстановления психоэмоци-
онального состояния не выявил досто-
верных различий. Средний возраст ин-
дивидов, использующих в качестве ис-
точника положительных эмоций пищу/
курение (группа 1) и занятия в спорт-
зале (группа 2), составил 44,1±17,15 и 
43,77±17,06 года соответственно, для 
индивидов, не использующих источни-
ки дополнительных эмоций (группа 3), 
- 44, 19 ±16,44 года. 

Результаты сравнительного анали-
за распределения генотипов и алле-
лей исследуемого полиморфизма в 
группах в зависимости от способа вос-
становления психоэмоционального со-
стояния представлены в табл. 3. Ана-
лиз показал, что значимых различий 
в распределении частоты генотипов и 
аллелей при сравнении показателей 
групп 1,2 и 3 получено не было, наи-
более часто в них встречался гомози-
готный генотип GG (от 71,1 до 75,0 %). 
В свою очередь индивиды из группы 
4 характеризовались преобладанием 
носителей гетерозиготного генотипа 
AG (45%). Статистически значимые 
отличия в распределении частоты ге-
нотипов и аллелей были получены 

при сравнении объединённых дан-
ных групп 1-3 с данными группы 4 (р ≤ 
0,001). Так, индивиды из первых трех 
групп характеризовались преобладаю-
щим носительством аллеля G (0,775), 
а индивиды из группы 4 чаще являлись 
носителями аллеля А (0,525). Высокая 
частота носительства аллеля G в груп-
пах индивидов, нуждающихся в допол-
нительных источниках положительных 
эмоций для восстановления своего 
психоэмоционального состояния, мо-
жет свидетельствовать о его негатив-
ном влиянии на работу переносчика 
дофамина, тогда как наличие аллеля 
А скорей всего выполняет протектив-
ную функцию в работе данного пере-
носчика. 

Заключение. В результате впер-
вые проведённого в якутской популя-
ции пилотного исследования анализа 

Температурная программа амплификации

Стадия Температура, °C Время Цикл
Первичная денатурация
ДНК 95 5 мин 1

Денатурация ДНК 94 30 с

35
Отжиг
(присоединение праймеров) 62 30 с

Элонгация
(первичное копирование цепей ДНК) 72 30 с

Наращивание количества копий цепей ДНК 72 7 мин 1

Таблица 1

Таблица 2

Характеристика длины 
рестрикционных фрагментов rs27072 

гена SLC6A3/DAT1

Аллель Длина фрагмента, п.н.
DAT1*А 217 
DAT1*G 80 и 137 
АА 217
АG 217, 137, 80
GG 137, 80

Рис. 2. Электрофореграмма продукта амплификации rs27072 гена SLC6A3/DAT1 в 2%-ном 
агарозном геле: п.н. – пар нуклеотидов; 1 – АА генотип (217 п.н.); 2 - АG генотип (217, 137, 
80 п.н.); 3, 4, 5 – GG генотип (137, 80 п.н.). Внутренний контроль: 6 - ДНК маркер «Puc19»
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ассоциации полиморфизма rs27072 
гена SLC6A3/DAT1 с риском развития 
снижения адаптационного потенци-
ала установлено, что большинство 
участников исследования нуждались 
в дополнительных источниках поло-
жительных эмоций для восстановле-
ния психоэмоционального состояния 
после стресса, что предполагает по-
ниженный уровень адаптационных 
резервов в популяции. Также о пони-
женном уровне адаптационного потен-
циала свидетельствуют и способы его 
коррекции: порядка 70% выбирали до-
полнительное употребление высоко- 
калорийной пищи или курение, и лишь 
5% исследуемых выбирали спортив-
ные нагрузки. 

Молекулярно-генетический анализ 
распределения частоты генотипов и 
аллелей убедительно продемонстри-
ровал, что среди индивидов, нужда-
ющихся в дополнительной коррекции 
своего психоэмоционального состоя-
ния, преобладали носители генотипа 
GG и аллеля G. Тогда как индивиды, 

не использующие для преодоления 
стресса дополнительных мер, характе-
ризовались преобладанием гетерози-
готного генотипа AG и аллеля А.

Таким образом, поиск ассоциации 
полиморфизма rs27072 гена SLC6A3/
DAT1 с риском развития низкого адап-
тационного потенциала выявил, что 
алелль G может служить в качестве 
генетического фактора риска, опреде-
ляющего более низкий уровень адап-
тационного потенциала у индивидов 
якутской популяции, и быть использо-
ван как маркер для обоснованного про-
ведения персонализированной кор-
рекции адаптационного потенциала по 
средствам применения биопрепаратов 
из тканей растений и животных Яку-
тии. В свою очередь, алелль А может 
быть использован в качестве маркера, 
характерного для лиц с более высоким 
адаптационным потенциалом. 

Исследование было проведено в 
рамках проекта VI.62.1.8. «Разра-
ботка биопрепаратов из тканей рас-
тений и животных Якутии на основе 
изучения особенностей их биохими-
ческого состава и механизмов адап-
тации к условиям Севера» (№ 0376-
2019-0005 регистрационный номер 
АААА-А17-117020110055-3) Институ-
та биологических проблем криолито-
зоны ФИЦ ЯНЦ СО РАН и НИР Якут-
ского научного центра комплексных 
медицинских проблем «Изучение ге-
нетической структуры и груза на-
следственной патологии популяций 
Республики Саха (Якутия)». 
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Распределение генотипов и аллелей по-
лиморфизма rs27072
гена SLC6A3/DAT1

в зависимости от способа
восстановления психоэмоционального 

состояния, абс.число (%)

Генотип

Объ-
единенные 

данные
групп 1 и 2

n=208

Группа 3
n=12

Группа 4
n=20

АА 35 (16,83) 1 (8,33) 6 (30)
АG 25 (12,02) 2 (16,67) 9 (45)
GG 148 (71,15) 9 (75) 5 (25)

Таблица 3
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Активация синтеза белков тепло-
вого шока (Hsp) играет важную роль в 
адаптации к различного рода повреж-
дающим факторам и составляет важ-
ный механизм антистрессорной защи-
ты клеток. Стресс-белки (индуцибель-
ные, Hspi), синтезированные в услови-
ях стресса, являются молекулярными 
шаперонами, способными связывать-
ся с гидрофобными сайтами денату-
рированных или мутантных белков, 
поврежденных в результате стресса, 
способствуя дезагрегации аномаль-
ных белковых молекул, утилизации 
поврежденных белков и предотвращая 
процесс апоптоза [1]. При адаптации 
организма к таким факторам среды, 
как гипоксия, стресс и физическая на-
грузка, синтез Hsp70 активируется под 
влиянием NO [3]. Исследованиями по-
следних лет было показано, что оксид 
азота (NO), который является универ-

сальным регулятором, принимающим 
участие практически во всех физио-
логических процессах, протекающих в 
организме как в центральной нервной 
системе, так и на периферии, вовле-
чен в формирование срочной и долго-
временной адаптации и обладает вы-
раженными защитными свойствами 
при стрессорных воздействиях. В то 
же время имеются данные, что стресс-
индуцированная генерация NO ра-
дикала блокирует митохондриальное 
дыхание, ингибируя цитохром Р-450 
и гликолиз, что приводит к истощению 
энергетических ресурсов, нарушению 
функций белков, развитию утомления 
и повреждению клеточных структур 
[2]. Экстракт сухой астрагала перепон-
чатого (ЭСАП) обладает выраженной 
адаптогенной активностью, повышая 
неспецифическую резистентность ор-
ганизма к повреждающим воздействи-
ям различной природы [5]. В связи с 
этим интересным представляется вы-
яснить роль белков теплового шока и 
NO в реализации адаптивных реакций 
и адаптогенного действия фитоэк-
стракта.

Целью исследования явилось опре-
деление роли Hsp70 и оксида азота в ре-
ализации адаптивных реакций и адапто-
генного действия фитоэкстракта на мо-
дели острого эмоционального стресса.

Материалы и методы исследова-
ния. Эксперименты проведены на кры-

сах линии Wistar обоего пола массой 
160–180 г. Организация, порядок про-
ведения исследований, содержание 
животных в условиях сертифицирован-
ного вивария ФГБУН «Институт общей 
и экспериментальной биологии» СО 
РАН соответствовали «Правилам ла-
бораторной практики» (GLP) и Прика-
зу МЗ РФ № 199н от 01.04.2016 г. «Об 
утверждении Правил надлежащей ла-
бораторной практики». Рандомизация 
животных по группам осуществлялась 
с учетом пола, возраста, массы. Иссле-
дования проводились в соответствии с 
Правилами «Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных 
или в иных научных целях», ETS № 
123 от 18.03.1986 (Страсбург, 1986). 
Дизайн исследования и протокол экс-
периментальной апробации согласо-
ван с этической комиссией Института 
общей и экспериментальной биологии 
СО РАН (протокол № 1 от 15.01.2016). 

Модель острого эмоционального 
стресса воспроизводили общеприня-
тым методом водной иммерсии путем 
однократного помещения животных в 
клетку с водой (22°С) на 30 мин. Через 
2 ч после стрессорного воздействия 
животных декапитировали под лег-
ким эфирным наркозом и определяли 
степень гипертрофии надпочечников, 
количество эрозий слизистой обо-
лочки желудка, а также массу тимуса, 

Э.А. Алексеева, Л.Н. Шантанова, С.М. Николаев,
И.Ю. Малышев, И.Э. Матханов
РОЛЬ БТШ-70 И ОКСИДА АЗОТА
В РЕАЛИЗАЦИИ АДАПТОГЕННЫХ
РЕАКЦИЙ НА МОДЕЛИ ОСТРОГО
ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТРЕССА

На модели острого эмоционального стресса изучена роль белков теплового шока (Hsp70) и оксида азота в реализации адаптивных 
реакций и адаптогенного действия  астрагала перепончатого, содержащего в качестве действующих веществ флавоноиды и тритерпены.   
Курсовое профилактическое введение экстракта астрагала перепончатого в экспериментально-терапевтической дозе 50 мг/кг на фоне 
острого эмоционального стресса оказывает выраженное стресспротективное действие, препятствуя развитию признаков «триады Селье»: 
инволюции тимуса, гипертрофии надпочечников, эрозивным повреждениям слизистой желудка. Показано, что молекулярно-клеточным 
механизмом повышения резистентности к стрессу является активация синтеза Hsp70, а также предупреждение стресс-индуцированной 
генерации NO, что обусловлено присутствием в экстракте указанных биологически активных веществ, способных активировать экспрес-
сию белков теплового шока и обладающих выраженными антиоксидантными свойствами.

Ключевые слова: острый эмоциональный стресс, Hsp70, NO, адаптогены, астрагал перепончатый.

The role of heat shock proteins (Hsp70) and nitrogen oxide in realization of adaptive reactions and adaptogenic effect of the extract from Astrag-
alus membranaceus (Fischer) Bunge containing flavonoids and triterpenes as active substance has been studied on the model of acute emotional 
stress. The course preventive administration of the extract from Astragalus membranaceus in experimental-therapeutic dose 50 mg/kg against the 
background of the acute emotional stress has a marked stress-protective effect preventing from the development of the “Selye’s triad”: involution 
of thymus, hypertrophy of the adrenal glands and erosive injury of the stomach mucosa. It has been shown that the activation of Hsp70 synthesis 
and prevention of stress-induced NO generation is the molecular-cell mechanism of increased resistance to stress due to the content of the given 
biologically active substances promoting activation of the heat shock proteins expression and having marked antioxidant properties.
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который затем замораживали  и хра-
нили в замороженном виде при -70°С 
до электрофореза. Оценивали синтез 
Hsp-70 в тимусе и лейкоцитах (индуци-
рованный тепловым шоком) методом 
Вестерн-блот анализа с использова-
нием антител к Hsp-70 и реактивов и 
оборудования фирмы "Bio-Rad" (USA). 
Количественная обработка получен-
ных иммуноблотов проводилась с 
помощью компьютерной программы 
Photoshop. Активность системы NO 
оценивали по концентрации мета-
болитов NO нитратов/нитритов с ис-
пользованием специального редукто-
ра для восстановления нитратов до 
нитритов [4]. Концентрацию нитритов 
оценивали с помощью реакции Грисса 
с последующим спектрометрическим 
анализом. Животные опытных групп 0 
и 1 получали per os в течение 7 дней 
до эксперимента водный раствор экс-
тракта сухого астрагала перепончато-
го в дозе 50 мг/кг за 1 ч до кормления. 
Животным опытной группы 2 вводили 
препарат сравнения - деалкоголизи-
рованный экстракт элеутерококка в 
объеме 5мл/кг по аналогичной схеме. 
Контрольной группе аналогично вво-
дили дистиллированную воду. Послед-
нее введение осуществляли за 1 ч до 
моделирования стресса. Экстракт су-
хой астрагала перепончатого получен 
из корней Astragalus membranaceus 
(Fischer) Bunge путем двукратной экс-
тракции 60% этанолом с ультразвуко-
вой обработкой, последующим кон-
центрированием и вакуумной сушкой. 
Согласно данным ВЭЖХ и ВЭТСХ, в 
составе средства обнаружено присут-
ствие тритерпенов – астрагалозидов I, 
II, III и IV, изофлавонов – каликозина, 
каликозин-7-О-глюкозида и формо-
нонетина. Стандартизацию экстракта 
осуществляли по содержанию изо-
флавонов (28-49 мг%) и тритерпенов 
(52-98 мг%) [5].

Статистическую обработку полу-
ченных данных проводили с использо-
ванием t-критерия Стьюдента. Крите-
рием значимости при статистических 
расчетах в данной работе являлось 
значение показателя вероятности 
ошибки (р) - не более 5 %, то есть р 
≤0,05. 

Результаты и обсуждение. Уста-
новлено, что острый эмоциональ-
ный стресс вызвал характерное для 
стресс-реакции повреждение слизи-
стой оболочки желудка, преимуще-
ственно в виде эрозий, гипертрофию 
надпочечников и инволюцию тимуса 
контрольных животных, что сопрово-
ждалось увеличением концентрации 
нитратов/нитритов в плазме крови на 

47 %, снижением базального уровня 
Hsp70 в тимусе крыс на 15 % по срав-
нению с аналогичными данными ин-
тактных животных, в то же время уро-
вень Hsp70 в лейкоцитах контрольной 
группы животных, индуцированных те-
пловым шоком in vitro, повысился в 4,5 
раза. Обнаружено, что курсовое пре-
вентивное введение экстракта сухого 
астрагала перепончатого повышает 
устойчивость организма к эмоциональ-
ному стрессу, о чем свидетельствует 
уменьшение степени гипертрофии 
надпочечников на 20%, увеличение от-
носительной массы тимуса на 34 %, а 
также уменьшение количества эрозий  
слизистой желудка крыс в 2,8 раза по 
сравнению с показателями животных 
контрольной группы (табл.1).

Установлено также, что курсовое 
введение экстракта астрагала пере-
пончатого на фоне острого эмоцио-
нального стресса ингибирует образо-
вание NO: концентрация метаболитов 
NO в плазме крови  снижается на 44 
% по  сравнению с данными животных 
контрольной группы. Интересно, что 
курсовое введение астрагала интакт-
ным животным индуцирует синтез  NO, 
повышая концентрацию метаболитов 
NOв плазме крови на 54 % (табл. 2).

 На фоне курсового введения астра-
гала перепончатого интактным живот-
ным уровень Hsp70 в тимусе повысил-
ся на 45 % (р<0,05), еще более значи-
тельное повышение уровня Hsp70, в 
2,6 раза по сравнению с контролем, 
обнаружилось при введении испыту-

Влияние ЭСАП на выраженность признаков «триады Селье»
при остром эмоциональном стрессе (М±m)

Группа животных n
Относительный вес, 

мг/100 г массы
Количество 

эрозий слизи-
стой желудка 

на одно живот-
ноенадпочечников тимуса

Интактная 6 17,3 ± 0,83 242,6 ± 9,18 0,0
Контрольная (стресс) 6 22,0 ± 1,42* 173,4 ± 19,53* 3,2±0,52
Опытная 1 (стресс+ астрагал) 6 17,5 ± 0,11** 231,7±13,41** 1,1±0,43**
Опытная 2 (стресс+элеутерококк) 6 20,3±2,19 234,7±23,77 1,2±0,10**

Примечание. В табл.1-3: * различия статистически значимы при р<0,05 по сравнению 
с интактом; ** р<0,05 по сравнению с контролем;  n – число животных.

Влияние ЭСАП на концентрацию метаболитов NO в плазме крови
при остром стрессорном воздействии, (М±m) 

Группа животных Концентрация метаболитов NO
(нитратов и нитритов), мкмоль/л

Интактная (n=6) 35,5 ± 3,43
Опытная 0 (астрагал) (n=6) 54,8 ± 1,76
Контрольная (стресс) (n=6) 52,1 ± 1,54*
Опытная 1 (стресс+астрагал) (n=6) 29,3 ± 1,62**

Влияние ЭСАП на базальный уровень Hsp70 в тимусе 
и индуцированный тепловым шоком синтез Hsp70 в лейкоцитах

на модели острого эмоционального стресса; ОДЕ, (М±SD)

Группа животных
Содержание Hsp70

в тимусе в лейкоцитах после теплового шока
Интактная 5,5±1,85 0,6±0,04
Опытная 0 (астрагал) 8,1±1,26 0,8±0,11
Контрольная (стресс) 4,8±0,68 2,9±0,32*
Опытная 1 (стресс+астрагал) 13,0±2,04** 1,0±0,13**

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3
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емого средства стрессированным жи-
вотным (табл.3).

Уровень Hsp70 в лейкоцитах, ин-
дуцированных тепловым шоком, у ин-
тактных животных, получавших астра-
гал,   повысился на 33%, в то же время 
в лейкоцитах животных, подвергших-
ся эмоциональному стрессу, на фоне 
введения астрагала уровень Hsp70 
снизился на 66 % по сравнению с кон-
тролем. 

Таким образом, полученные данные 
свидетельствуют, что острый эмоцио-
нальный стресс вызвал характерное 
для стресс-реакции повреждение сли-
зистой оболочки желудка,  гипертро-
фию надпочечников и инволюцию ти-
муса, что сопровождалось увеличени-
ем концентрации нитратов/нитритов в 
плазме крови и снижением базального 
уровня Hsp70 в тимусе крыс. Курсовое 
профилактическое введение астрага-
ла перепончатого препятствует разви-
тию признаков «стрессовой триады», 
превосходя  эффект экстракта элеуте-
рококка. Повышение резистентности 
к эмоциональному стрессу на фоне 
курсового введения астрагала пере-
пончатого сопровождается выражен-
ной активацией у животных опытной 
группы экспрессии Hsp-70 в тимусе и 
лейкоцитах, индуцированных тепло-
вым шоком. Как известно, в клетке 
существует сложно построенная си-
стема протеостаза, система взаимос-
вязанных белков-шаперонов, часть из 
которых связывает неправильно свер-
нутые или частично денатурирован-
ные белки, а другая часть обеспечи-
вает их АТР-зависимое сворачивание 
или управляемый протеолиз. Под дей-
ствием стресса происходит перегруз-
ка системы протеостаза неправильно 
свернутыми белками, что  приводит к 
гибели клеток и повреждению органов 
[8]. Нами обнаружено, что курсовое 
введение экстракта астрагала пере-
пончатого стрессированным живот-
ным достоверно повышает уровень 
Hsp70 в тимусе и предотвращает раз-
витие повреждения внутренних орга-
нов. Мы предполагаем, что активация 
экспрессии Hsp70 в клетках является 
одним из ключевых механизмов стрес-
спротективного действия астрагала 
перепончатого. По данным литерату-
ры, адаптогены Rhodiola, Schisandra, 
Eleutherococcus и их комбинация в 
качестве ADAPT-232 (с его активным 
компонентом салидрозидом) стиму-
лируют экспрессию HSF-1 и Hsp70 
в изолированной нейроглии и также 
способствуют усилению экспрессии 
Hsp70 in vivo [10]. Курсовое введение 
лимонника китайского предотвращает 

апоптоз гепатоцитов, вызванный вве-
дением TNF-α сенсибилизированным 
D-галактозамином мышам, что сопро-
вождается увеличением экспрессии 
Hsp-70 в печени. Шизандрин В, вы-
деленный из  Schisandra chinensis, 
обладает нейропротективной, карди-
опротективной активностью, обуслов-
ленной активацией синтеза Hsp-70 на 
моделях ишемии-реперфузии миокар-
да, интенсивной физической нагруз-
ки, эмоционального стресса [11]. Хотя 
раннее выделение оксида азота за 
счет активности эндотелиальной син-
тазы оксида азота важно для поддер-
жания вазодилатации, нами получены 
данные,  подтверждающие поврежда-
ющую роль высоких концентраций NO, 
увеличение продукции которого у под-
вергнутых острому стрессу животных, 
по-видимому, вызывает окислитель-
ное повреждение клеточных мембран 
образовавшимся в процессе взаимо-
действия со свободными радикалами 
пероксинитритом. Курсовое введение 
экстракта астрагала перепончатого 
ограничивает чрезмерную стресс-
реакцию и  повреждающие эффек-
ты NO у стрессированных животных. 
Можно предположить, что данный ме-
ханизм обусловлен присутствием в его 
составе флавоноидов - каликозина, 
каликозин-7-О-глюкозида, обладаю-
щих, как известно, выраженным анти-
оксидантным действием. Антиокси-
дантная активность изофлавоноидов 
включает предотвращение снижения 
активности антиоксидантных фермен-
тов,  хелатирование ионов железа и 
меди, участвующих в производстве 
свободных радикалов, поглощение 
АФК. Кроме того, антиоксидантную 
активность проявляют полисахариды 
астрагала перепончатого, как in vitro, 
так и in vivo: повышают активность 
супероксиддисмутазы, глутатионпе-
роксидазы, уровень восстановленного 
глутатиона, ингибируют образование 
МДА. Показано, что полисахариды 
астрагала перепончатого защищают 
митохондрии от окислительного по-
вреждения и повышают активность 
антиоксидаз в митохондриях печени 
и мозга мыши [9,12]. Таким образом, 
активация экспрессии Hsp-70 и пред-
упреждение стресс-индуцированной 
генерации NO в тканях является соче-
танным молекулярно-клеточным меха-
низмом реализации стресспротектив-
ного действия астрагала перепончато-
го, обусловленным присутствием в его 
составе флавоноидов: изофлавонов –
каликозина, каликозин-7-О-глюкозида.

Выводы:
1. Острый эмоциональный 

стресс вызвал характерное для стресс-
реакции эрозивное повреждение сли-
зистой оболочки желудка, гипертро-
фию надпочечников и инволюцию ти-
муса в контрольной группе, что сопро-
вождалось увеличением концентрации 
нитратов/нитритов в плазме крови на 
47 %, снижением базального уровня 
Hsp70 в тимусе на 15% (р≤0,05).

2. Курсовое профилактическое 
введение суммы изофлавонов (28-49 
мг%) и тритерпенов (52-98 мг%) астра-
гала перепончатого в эксперименталь-
но-терапевтической дозе 50 мг/кг на 
фоне острого эмоционального стресса 
оказывает выраженное стресспротек-
тивное действие, препятствуя разви-
тию признаков «триады Селье»: ин-
волюции тимуса (на 34%), эрозивным 
повреждениям слизистой желудка (в 
2,8 раза), гипертрофии надпочечников 
(на 20%) (р≤0,05).

3. Повышение резистентности 
к эмоциональному стрессу на фоне 
курсового введения испытуемого сред-
ства сопровождается активацией экс-
прессии Hsp-70  в 2,6 раза (р≤0,05), что 
выявляется в условиях in vivo, но не in 
vitro.

4. Концентрация метаболитов 
NO в плазме крови опытной группы на 
фоне введения суммы изофлавонов 
(28-49 мг%) и тритерпенов (52-98 мг%)  
астрагала перепончатого снижалась 
на 44 %. Введение испытуемого сред-
ства интактной группе сопровожда-
лось выраженной активацией системы 
NO (на 54%) (Р≤0,05).
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Введение. У животных в суровых 
условиях выживания на Крайнем Се-
вере шишковидная железа отлича-
ется крупными размерами [8]. Благо-
даря секреции пинеального гормона 
мелатонина, у них поддерживается 

нормальное функционирование генов 
суточных часов в пейсмекерных ней-
ронах супрахиазматических ядер ги-
поталамуса [9]. Проявляет активность 
гипоталамо-спинально-ганглионар-
но-пинеальное звено мелатониновой 
«петли». Организм адаптируется к 
длительному отсутствию ретино-гипо-
таламической фотостимуляции, воз-
действию низкой температуры, других 
неблагоприятных факторов окружа-
ющей среды. Однако секреция мела-
тонина способствует кальцификации 
шишковидной железы, что осложняет 
её функционирование [7]. Отсутствие 
фотостимуляции при двусторонней 
энуклеации в эксперименте на пес-
чанках сопровождалось не только 
усилением выработки мелатонина, но 
и более выраженной кальцификацией 
шишковидной железы, тогда как после 
ганглиоэктомии верхних шейных авто-

номных узлов кальцификация вообще 
не проявлялась [10]. При длительном 
освещении крыс (45, 90 сут) наблю-
дались морфологические признаки 
гипофункции шишковидной железы с 
уменьшением удельного объёма мито-
хондрий в цитоплазме пинеалоцитов 
[4]. Митохондрии являются исключи-
тельным местом синтеза суточного 
хронобиотика мелатонина. В пинеало-
цитах при активизации деятельности 
железы мелатонин стимулирует сли-
яние митохондрий и подавляет деле-
ние (митофагию) [3]. Кроме суточных 
биоритмов в шишковидной железе 
проявляются морфологические при-
знаки лунафазной активности [1, 5, 6]. 
Изменения митохондрий в пинеалоци-
тах в различные фазы синодического 
месяца (29,5 сут), инфрадианный ритм 
кальцификации шишковидной железы 
остаются неизученными.

А.В. Герасимов, Д.К. Гармаева, С.А. Фёдорова,
В.П. Костюченко, А.В. Потапов, Е.Ю. Варакута,
А.А. Денисов, С.В. Логвинов

ИНФРАДИАННЫЙ РИТМ СЕКРЕТОРНОЙ 
АКТИВНОСТИ И КАЛЬЦИФИКАЦИЯ 
ШИШКОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

С целью верификации предположения о лунафазной секреторной активности и кальцификации шишковидной железы методами 
электронной микроскопии исследована динамика отложения мозгового песка и изменения митохондрий в пинеалоцитах у крыс. Сделан 
вывод о преимущественно мелкодисперсном характере распределения кальцификатов в пинеалоцитах и соединительнотканной строме 
органа, увеличении их содержания в последнюю четверть синодического месяца после лунафазного сдвига функционального состояния 
шишковидной железы в сторону более низкой секреторной активности. 

Ключевые слова: шишковидная железа, крысы, ультраструктура, кальцификация, инфрадианный ритм.

In order to verify the assumption of lunaphase secretory activity and pineal gland calcification, the dynamics of brain sand deposition and 
changes of mitochondria in pinealocytes in rats were studied using electron microscopy. It is concluded that the distribution of calcifications in pi-
nealocytes and connective tissue stroma of the organ is mainly fine-dispersed, and their content increases in the last quarter of the synodic month 
after the lunaphase shift in the functional state of the pineal gland towards lower secretory activity.

Keywords: pineal gland, rats, ultrastructure, calcification, infradian rhythm.
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Цель исследования – проанали-
зировать лунафазные изменения ми-
тохондрий в пинеалоцитах и явления 
кальцификации шишковидной железы 
у крыс.

Материалы и методы исследова-
ния. Работа выполнена на 150 крысах 
Вистар в соответствии с правилами 
лабораторной практики (приказ Минз-
драва России от 19.06.2003 № 267). 
Для исключения различий, связанных 
со стрессом на перенаселение, воз-
растом, полом, сезоном года и време-
нем суток, самцов массой 180-200 г в 
течение 29 сут содержали в клетках 
по 5 особей при постоянной суточной 
фотофазе и ежедневно в 16 ч, когда 
активность шишковидной железы до-
стигала минимума, выводили из экс-
перимента [2]. Железу забирали после 
декапитации под эфирным наркозом, 
фиксировали в смеси 4% парафор-
мальдегида и 2,5% глютаральдегида 
на 0,1М какодилатном буфере (рН 
7,4), постфиксировали в 1%-ном рас-
творе тетраоксида осмия, обезвожи-
вали в этаноле и ацетоне, заключали 
в смесь смол эпон–аралдит. Срезы 
изготавливали на ультратоме «Leica 
EM UC7» (Австрия), контрастировали 
уранилацетатом и цитратом свинца, 
исследовали в трансмиссионном ми-
кроскопе «JEM-100 СХ II» (JEOL, Япо-
ния). На электронограммах 15×22,5 см 
с помощью 368-точечной тест-системы 
подсчитывали удельный объём мито-
хондрий в цитоплазме пинеалоцитов. 
Данные обрабатывали с помощью па-
кета программ «Statistica for Windows», 
версия 7 (StatSoft Inc., США).

Результаты и обсуждение. У 
крыс гормонпродуцирующие клетки 
шишковидной железы условно мож-
но подразделить на четыре типа. Тип 
IA – светлые пинеалоциты с развитой 
гранулярной эндоплазматической се-
тью (ГЭС), которые содержат в цито-
плазме не только митохондрии, ком-
плекс Гольджи, секреторные гранулы, 
синаптические ленты, полисомы, но 

и осмиофильные тельца с мозговым 
песком. Тип IB – самые крупные и чис-
ленно преобладающие светлые пи-
неалоциты, богатые митохондриями, 
с комплексом Гольджи, полисомами, 
единичными цистернами ГЭС, секре-
торными гранулами и синаптическими 
лентами. Тип II – тёмные мелкие пи-
неалоциты с более электронно-плот-
ным матриксом цитоплазмы, чем у 
светлых клеток, множеством полисом, 
немногочисленными митохондриями, 
без секреторных гранул и синаптиче-
ских лент в цитоплазме – признаков 
секреторной активности (в состоянии 
покоя). Тип III – дегенерирующие пине-
алоциты. 

Удельный объём митохондрий в 
цитоплазме клеток IB больше в 1,9–3 
раза, чем в клетках IA, и в 1,6–1,9 
раза, чем в клетках типа II, что по-
зволяет рассматривать клетки IВ как 
главные пинеалоциты, вырабатываю-
щие мелатонин [3]. В клетках типа IA в 
первую четверть синодического меся-
ца удельный объём митохондрий сни-
жается по сравнению с новолунием в 
1,2 раза, в полнолуние по сравнению с 
предшествующей фазой – возрастает 
в 1,3 раза и сохраняет-ся на высоком 
уровне вплоть до новолуния. В ново-
луние в теле клеток IA осмиофильных 
телец больше, чем в полнолуние, в 
отростках – меньше. Внутриклеточ-
ный транспорт является энергоёмким 
процессом, и митохондрии в клетках 
IA не только участвуют в выработке 
мелатонина, но и обеспечивают энер-
гией, по-видимому, транспорт осми-
офильных телец с мозговым песком. 
В полнолуние удельный объём мито-
хондрий в клетках IB в 1,1 раза мень-
ше, чем в новолуние, что соответству-
ет ранее опубликованным данным о 
лунафазных сдвигах функциональной 
активности шишковидной железы у 
крыс и мышей [1, 5, 6]. Уменьшение 
удельного объёма митохондрий в 
пинеалоцитах IВ в первую четверть 
синодического месяца после завер-

шения фазы активного функциониро-
вания, возможно, связано с деструк-
цией части органелл, участвовавших 
в синтезе мелатонина. В полнолуние 
снижается не только секреторная ак-
тивность шишковидной железы, но 
и, очевидно, активность внутрикле-
точных процессов в пинеалоцитах, 
не принимающих участия в секреции 
мелатонина и транспортировке осми-
офильных телец, поскольку именно в 
эту фазу достигает минимума удель-
ный объём митохондрий в цитоплаз-
ме клеток типа II (таблица).

В новолуние в главных гормонпро-
дуцирующих клетках митохондрии не 
только увеличиваются в размерах, но и 
приобретают спиралевидную и развет-
влённую Т-образную форму (рисунок, 
а, б). В следующую фазу синодическо-
го месяца митохондрии уменьшаются в 
размерах, митохондриальный матрикс 
уплотняется, отдельные органеллы 
подвергаются кальцификации, пре-
терпевают деструктивные изменения 
и при участии лизосом превращаются 
в тельца с осмиофильным матриксом 
и мелкодисперсными включениями 
кальцификатов (мозговым пес-ком), 
характерные для клеток IA (рисунок, 
в). В полнолуние в части IB клеток с 
явлениями митофагии оболочка ядра 
становится складчатой (рисунок, г). 
Проявляются морфологические при-
знаки запрограммированной гибели 
пинеалоцитов (рисунок, д). Апоптоти-
ческие тельца чаще обнаруживаются 
в последнюю четверть синодического 
месяца, причём мелкие зёрна каль-
цификатов из осмиофильных телец и 
фрагментов цитоплазмы на месте ги-
бели пинеалоцитов попадают в меж-
клеточное пространство и связывают-
ся с коллагеновыми волокнами стромы 
(рисунок, е, ж). Утилизация погибших 
пинеалоцитов (пинеалоцитофагия) 
осуществляется, по-видимому, при 
участии астроцитов также преимуще-
ственно в фазу убывающей Луны (ри-
сунок, з).

Лунафазные изменения удельного объёма митохондрий в цитоплазме различных типов пинеалоцитов у крыс
в течение синодического месяца, Ме (Q1–Q3)

Фаза
(сут) Тип IА Тип IВ Тип II

Новолуние 
(1–7)

6,15°
(5,57–7,04)

14,41°
(13,84–15,098)

8,81
(7,21–9,32)

Первая четверть 
(8–15)

5,25*°
(4,31–6,08)

15,62°
(14,58–16,78)

8,27
(7,12–8,96)

Полнолуние 
(16–22)

6,82°
(6,11–7,24)

12,96*°
(11,46–15,02)

7,53*
(5,81–8,35)

Последняя четверть (23–29) 6,33°
(5,56–6,72)

13,64°
(12,20–14,56)

8,48
(7,25–9,86)

Примечание. * – значимые различия с новолунием, ° – с типом II в каждую фазу цикла.



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
20

Заключение. Таким образом, у мо-
лодых половозрелых крыс кальцифи-
кация шишковидной железы проявля-
ется в виде мелкодисперсных отложе-
ний мозгового песка в митохондриях и 
осмиофильных тельцах функциониру-
ющих и дегенерирующих пинеалоци-

тов, апоптотических тельцах на месте 
их гибели и коллагеновых волокнах 
стромы органа. Кальцификация явля-
ется следствием лунафазных изме-
нений митохондрий в пинеалоцитах и 
секреторной активности шишковидной 
железы. Внутриклеточная кальцифи-

кация пинеалоцитов становится более 
выраженной в первую четверть сино-
дического месяца после фазы более 
активного функционирования в ново-
луние. В фазу угнетения секреторной 
активности в полнолуние и в послед-
нюю четверть лунного цикла на фоне 
запрограммированной гибели части 
пинеалоцитов кальцификаты высво-
бождаются и откладываются в соеди-
нительной ткани.
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Введение. Микроциркуляторное 
русло является системой транспорт-
ного кровотока, его функциональное 
состояние меняется в зависимости 
от состояния тканей, обеспечивае-
мых кровью данным участком кро-
вотока [4, 8-10, 19, 22, 29]. Миграция 
и перфузия клеток обеспечивается 
значительным замедлением скоро-
сти кровотока в капиллярной сети 
кровеносного русла. При этом созда-
ется возможность прилипания клетки 
к стенке капилляров с последующим 
выходом её за пределы сосудистого 
русла [17, 20, 32]. Сосудистая реак-
ция на влияние любого потенциаль-
ного патогена, как правило, являет-
ся двухфазной. Вначале наступает 
кратковременное сужение сосудов и 
гемоконцентрация в венозной сети. 
Вазоконстрикторный эффект в самой 
ранней реакции сосудов на повреж-
дающий фактор установлен у серо-
тонина. Серотонин в зависимости 
от дозы и времени влияния повреж-
дающего фактора может вызывать 

и спазм, и расширение сосудов [12, 
16, 36]. Неоднозначные влияния и 
свойства серотонина включают ещё 
его способность стимулировать про-
лиферацию [14]. Влияние гистамина 
более однозначно. В течение пер-
вых 1-1,5 с наступает почти полное 
угнетение электрической активно-
сти гладких мышц венул и снижение 
кровенаполнения сосуда на 70-85%. 
Вазодилатация обеспечивает воз-
растание объема крови и ускорение 
её текучести. В этой фазе активность 
агрегации клеток крови уже резко 
снижается, а венозный отток резко 
увеличивается. Одновременно с ди-
латацией сосудов происходит рас-
хождение клеток с формированием 
щелей путем сокращения преиму-
щественно субплазмолеммального 
слоя. Затем через 20 с сокращается и 
поверхностная мембрана эндотели-
оцита [1]. Срок жизни гистаминовых 
щелей или каналов в эндотелии не 
превышает 10 мин. Восстановление 
тонуса и проницаемости сосудистой 
стенки, вызванной серотонином, ги-
стамином, кининами или другими 
агентами, обеспечивают катехолами-
ны. Spector W.G. и Willoughby D.A. в 
1968 г. впервые показали, что ингиби-
торы ферментов метилтрансферазы, 
диоксифенилаланин-декарбоксила-
зы, дофамин-β-оксидазы предотвра-
щают воспаление, вызванное серото-
нином, гистамином, брадикинином и 

калликреином [36]. Затем в 1976 г. D.L 
Marciniak, J.J. Maciejko и D.E. Dobbins 
установили, что норадреналин пред-
упреждает реакцию лимфотока на ги-
стамин [30].

Нейтрофильные гранулоциты ми-
грируют к очагу патологии на самых 
ранних стадиях болезни, впрочем, как 
и при любом другом патологическом 
процессе нейтрофилы первыми по-
являются в очаге неблагополучия [23, 
25, 39]. В определении направления 
миграции и в преодолении барьеров 
между кровью и тканями основную 
роль играют хемотаксические сигна-
лы и специфические межклеточные 
взаимодействия, которые могут быть 
нарушены под воздействием холода. 
Реакция клетки на холод опосредова-
на наличием как терморецепторов на 
мембране, так и рецепторов к медиа-
торам холодового воздействия (кате-
холамины, цитокины, вазомоторные 
амины, глюкокортикоиды).

Цель исследования – оценить ак-
тивность гемодинамической реакции 
человека на общее кратковременное 
охлаждение в зависимости от исход-
ного содержания нейтрофилов в пе-
риферической венозной крови.

Материалы и методы исследо-
вания. Проведено изучение пока-
зателей периферической венозной 
крови у 158 добровольцев до и сразу 
после нахождения в холодовой ка-
мере УШЗ-25Н (Россия) в течение 5 

С.Н. Балашова, А.В. Самодова, Л.К. Добродеева
ЗАВИСИМОСТЬ АКТИВНОСТИ
ГЕМОДИНАМИЧЕСКОЙ  РЕАКЦИИ
ЧЕЛОВЕКА НА ОБЩЕЕ КРАТКОВРЕ-
МЕННОЕ ОХЛАЖДЕНИЕ ОТ ИСХОДНОГО 
СОДЕРЖАНИЯ  НЕЙТРОФИЛЬНЫХ
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Проведено изучение активности гемодинамической реакции человека на общее кратковременное охлаждение в холодовой камере в 
течение 5 мин при температуре -25°С в зависимости от исходного содержания нейтрофилов в периферической венозной крови. Фоновая 
нейтропения снижает уровень гемодинамической реакции на кратковременное общее охлаждение, обусловливая менее выраженное 
перераспределение нейтрофилов и лимфоцитов из циркулирующего в маргинальный пул. Достижение необходимого в данных условиях 
перераспределения требует более значимой вазоконстрикции и высоких концентраций эндотелина-1.
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The hemodynamic activity of human response to general short-term cooling during 5 minutes in cold chamber at -25°C, depending on the 
initial content of neutrophils in the peripheral venous blood, was evaluated. Background neutropenia reduces the hemodynamic response to short-
term general cooling, resulting in less pronounced redistribution of neutrophils and lymphocytes from the circulating to the marginal pool. The 
achievement of required in these terms redistribution needs a more significant vasoconstriction and high concentrations of endothelin-1.
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мин при температуре -25°С. Все во-
лонтёры на момент обследования не 
имели хронических и/или рецидиви-
рующих заболеваний. Обследование 
проводили с письменного согласия 
респондентов с соблюдением основ-
ных норм биомедицинской этики в со-
ответствии с документом «Этические 
принципы проведения медицинских 
исследований с участием людей в 
качестве субъектов исследования» 
(Хельсинкская декларация Всемир-
ной медицинской ассоциации 1964, 
с изменениями и дополнениями на 
2013 год).

Для исследования брали перифе-
рическую венозную кровь из локте-
вой вены утром натощак до и после 
нахождения в холодовой камере. Ко-
личество клеток лейкограммы, моно-
цитограммы, лимфоцитограммы, 
нейтрограммы подсчитывали в маз-
ках крови, окрашенных методом по 
Романовскому-Гимзе; моноцитограм-
му определяли по О.Н. Григоровой 
(1956), лимфоцитограмму – по методу 
И.А. Кассирского (1970), нейтрограм-
му – по методу Й. Тодорова (1968). 
Фагоцитарную активность нейтрофи-
лов изучали с помощью тест-набора 
химической компании «Реакомплекс» 
(г. Чита). Выделение мононуклеаров 
из периферической крови проводили 
по методу A. Boymn (1976), фенотипи-
рование лимфоцитов – в непрямой 
иммунопероксидазной реакции с ис-
пользованием моноклональных анти-
тел («МедБиоСпектр», «Сорбент», г. 
Москва) и методом проточной цито-
метрии с помощью аппарата Epics 
XL фирмы «Beckman Coulter» (США) 
реактивами «Immunotech a Beckman 
Coulter Company» (Франция). В плаз-
ме и сыворотке крови методом твер-
дофазного ИФА на автоматическом 
иммуноферментном анализаторе 
«Evolis» фирмы «Bio-RAD» (Герма-
ния) с соответствующими реактивами 
определяли содержание адреналина 
и норадреналина («IBL» Германия), 
эндотелина-1 («Biomedica» Чехия). 

Статистическая обработка полу-
ченных данных проведена с приме-
нением пакета прикладных программ 
«Statistica 10.0» (StatSoft, США). Кри-
тический уровень значимости (p) в ра-
боте принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение. Кра-
тковременное в течение 5 мин общее 
охлаждение вызывает снижение со-
держания нейтрофильных грануло-
цитов в венозной крови более чем 
в 1,5 раза у 56 из 158 обследуемых 
(35,44%). Известно, что уровень фо-
новой активности иммунной систе-

мы является фактором, обеспечи-
вающим формирование адаптивной 
реакции. В связи с этим результаты 
исследований обследуемых лиц со 
снижением содержания нейтрофи-
лов были разделены на 2 группы по 
уровню исходного содержания ней-
трофилов. В первую группу вошли 
лица с нейтропенией, n=22 (содер-
жание нейтрофилов <2,0×109 кл/л), 
во вторую – с нормальным содержа-
нием нейтрофилов, n=34 (2,0–5,5×109 
кл/л). Гемодинамическая реакция на 
общее охлаждение с переходом ней-
трофильных гранулоцитов из цирку-
лирующего в маргинальный пул про-
является более выраженно во второй 
группе обследованных. Это касается 
и общего содержания нейтрофилов, 
и клеток в структуре нейтрограммы 
(таблица). Отсутствие изменения в 
уровне палочкоядерных форм и ней-
трофилов с 5 и более сегментами 
ядра в первой группе показывает, что 
в условиях нейтропении реагируют на 
холодовой фактор клетки функцио-

нально наиболее активные и зрелые. 
Но и до влияния общего охлаждения 
содержание палочкоядерных нейтро-
филов и клеток с 5 сегментами ядра 
на фоне нейтропении было заметно 
ниже (p<0,05-0,01).

Миграционная обязанность яв-
ляется основной для гранулоцитов, 
поскольку и фагоцитарная, и секре-
торная их функции реализуются в 
основном в тканях. Под влиянием 
общего охлаждения фагоцитарная 
активность нейтрофилов крови прак-
тически не снижается в обеих груп-
пах обследуемых людей (57,50±5,45 
и 52,63±4,78%; 64,55±4,77 и 
56,36±3,32%). Нейтрофилы выполня-
ют 2 основные функции – фагоцитоз 
и секреция биологически активных 
веществ; клетки с повышенной фа-
гоцитарной функцией менее активно 
секретируют биологически активные 
субстанции [5, 6]. В этой ситуации 
можно говорить, что проявления ми-
грационной активности нейтрофилов 
касаются клеток, инициирующих пре-

Состав клеток периферической венозной крови у лиц с фоновой нейтропенией
и нормальным содержанием нейтрофилов

до и после кратковременного охлаждения (М±m)

Клетки, ×109 кл/л

Исходное содержание
нейтрофильных гранулоцитов

<2,00×109 кл/л >2,00×109 кл/л
до после до после

Лейкоциты 3,40±0,24 2,75±0,18* 4,88±0,34 3,39±0,37**
Нейтрофилы 1,70±0,11 1,19±0,08* 2,47±0,12 1,65±0,12**
Сегментоядерные нейтрофилы 1,60±0,10 1,11±0,08* 2,26±0,12 1,53±0,11**
Палочкоядерные нейтрофилы 0,10±0,02 0,08±0,03 0,21±0,05 0,12±0,03*
Нейтрофилы, 2 сегмента ядра 0,53±0,09 0,31±0,06* 0,76±0,07 0,52±0,05**
Нейтрофилы, 3 сегмента ядра 0,70±0,04 0,51±0,04* 0,94±0,06 0,68±0,06**
Нейтрофилы, 4 сегмента ядра 0,30±0,04 0,23±0,03* 0,45±0,07 0,27±0,03*
Нейтрофилы, 5 и > сегментов ядра 0,06±0,01 0,05±0,01 0,09±0,01 0,05±0,01*
Моноциты (общее содержание) 0,24±0,04 0,18±0,03 0,20±0,03 0,19±0,03
Промоноциты 0,13±0,02 0,13±0,02 0,10±0,02 0,11±0,02
Зрелые моноциты 0,11±0,01 0,07±0,01* 0,08±0,01 0,06±0,01
Полиморфноядерные моноциты 0,05±0,01 0,02±0,00* 0,04±0,01 0,02±0,01
Эозинофилы 0,08±0,02 0,07±0,01 0,10±0,02 0,06±0,01
Натуральные киллеры CD16+ 0,22±0,02 0,17±0,02 0,30±0,04 0,16±0,03*
Лимфоциты 1,38±0,19 1,30±0,13 2,10±0,14 1,49±0,18*
Малые лимфоциты 0,71±0,14 0,80±0,14 1,04±0,12 0,56±0,09*
Средние лимфоциты 0,35±0,08 0,23±0,04* 0,34±0,06 0,17±0,03**
Большие лимфоциты 0,17±0,04 0,11±0,02* 0,14±0,02 0,07±0,02*
CD3+ 0,34±0,03 0,20±0,04* 0,34±0,06 0,13±0,03**
CD10+ 0,27±0,04 0,19±0,02* 0,29±0,04 0,18±0,03*
CD71+ 0,30±0,05 0,19±0,05* 0,36±0,06 0,18±0,03*
CD25+ 0,22±0,03 0,19±0,03 0,28±0,05 0,17±0,02*
HLADR 0,25±0,03 0,22±0,04 0,33±0,06 0,16±0,02*
CD8+ 0,31±0,03 0,22±0,03* 0,26±0,05 0,13±0,02*
CD4+ 0,26±0,03 0,21±0,04 0,32±0,05 0,13±0,03*
CD95+ 0,20±0,02 0,15±0,02* 0,25±0,03 0,15±0,02*

* р<0,05, ** р<0,01.
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вентивные реакции защиты, обеспе-
чивающих регуляторные реакции тка-
ней за счет гуморальных медиаторов. 

В данном исследовании не уста-
новлено изменений общей концен-
трации моноцитов в обеих группах, 
но при нейтропении после кратко-
временного охлаждения в структуре 
моноцитограммы отмечается сниже-
ние содержания зрелых и полиморф-
ноядерных моноцитов. Тканевой пул 
моноцитов значительно, в 3,5 раза, 
превышает содержание тканевых 
нейтрофилов [31], поэтому миграци-
онные процессы моноцитов являются 
менее интенсивными и проявляются 
менее выраженно.

У людей, для которых характерен 
более высокий фоновый уровень со-
держания нейтрофилов, после кра-
тковременного охлаждения регистри-
руется более значительное снижение 
концентрации лимфоцитов, чем у лиц 
с нейтропенией. Эта закономерность 
выявлена и относительно структу-
ры лимфоцитограммы, и содержа-
ния зрелых CD3+, активированных 
CD25+, CD71+, HLADRII, CD10+, диф-
ференцированных Т-клеток и нату-
ральных киллеров CD16+, а также 
лимфоцитов, меченных к апоптозу 
CD95+. Снижение содержания лим-
фоцитов при нейтропении происхо-
дит за счет средних и больших лим-
фоцитов, содержание малых клеток 
не меняется. Этот факт является 
наиболее интересным, поскольку по-
пуляция малых лимфоцитов имеет 
высокое ядерно-цитоплазматическое 
соотношение, большую проникаю-
щую способность и возможность ре-
циркуляции [27, 37]. Клетки способны 
к рециркуляции благодаря слабой 
связи лимфоцитов с клетками стро-
мы лимфоидных органов и достаточ-
но высокой степени их подвижности. 
Лимфоциты (особенно Т-клетки) ак-
тивно рециркулируют, возвращаясь 
в лимфоидные органы благодаря 
механизму «хоминга», основанному 
на сродстве молекул адгезии лимфо-
цитов и эндотелиальных клеток лим-
фоидных органов. Т-лимфоциты ре-
циркулируют более интенсивно, чем 
В-клетки, для осуществления цикла 
рециркуляции требуют времени в 4 
раза меньше, наиболее активно ре-
циркулируют Т-хелперы [13, 15].

Установлено, что гемодинами-
ческая реакция на общее охлажде-
ние при нейтропении и нормальном 
уровне нейтрофильных грануло-
цитов обеспечивается без участия 
катехоламинов. На фоне нейтро-
пении содержание норадреналина 

составляет 229,80(200,00-361,72) и 
190,66(56,60-234,04) пг/мл, адренали-
на – 28,95(20,76-43,84) и 30,00(23,08-
34,64) пг/мл. У лиц с нормальным 
содержанием нейтрофилов в крови 
статистически значимых измене-
ний концентрации норадреналина и 
адреналина также не установлено 
(112,55(24,80-344,68) и 70,62(45,37-
276,60) пг/мл, 39,01(16,16-66,08) и 
34,17(25,40-68,62) пг/мл). При нейтро-
пении установлено повышение кон-
центрации эндотелина-1 с 0,36(0,24-
0,48) до 0,77(0,25-1,19) fmol/ml, 
р=0,028, частота реакции эндотели-
на-1 на фоне нейтропении составила 
62,50±9,83%; при нормальном уровне 
содержания нейтрофилов концентра-
ции эндотелина-1 регистрировали в 
20,00±4,45% при средних значениях 
пептида 0,99(0,56-1,68) и 0,67(0,40-
1,06) fmol/ml. Таким образом, при фо-
новой нейтропении гемодинамиче-
ская реакция на общее охлаждение 
проявляется секрецией эндотели-
на-1. Эндотелины повышают сосу-
дистую проницаемость, активируют 
нейтрофилы и тучные клетки, активи-
руют Т-лимфоциты в вилочковой же-
лезе, усиливая иммунный ответ [7]. 
Следует отметить роль эндотелина-1 
в качестве ингибитора апоптоза [35]. 
Эндотелин-1 способствует усилению 
экспрессии адгезивных молекул на 
эндотелиальных клетках сосудов и 
стимулирует, таким образом, агрега-
цию нейтрофилов, что, в свою оче-
редь, может способствовать эндоте-
лиальной дисфункции [40]. 

Итак, гемодинамическая реакция 
на общее кратковременное охлаж-
дение, с переходом нейтрофильных 
гранулоцитов из циркулирующего 
в маргинальный пул, выявляется у 
35,44% обследованных людей. При 
нормальном исходном уровне ней-
трофилов после охлаждения ре-
гистрируется более выраженный 
переход клеток из циркулирующего 
в маргинальный пул без участия эн-
дотелина-1, катехоламинов. На фоне 
нейтропении гемодинамическая 
реакция на общее охлаждение вы-
ражена слабо: содержание циркули-
рующих нейтрофилов снижается на 
0,51±0,08×109 кл/л, в то время как при 
нормальном фоновом уровне содер-
жания нейтрофилов указанная раз-
ница составила 0,82±0,07×109 кл/л. 
Подобное соотношение, но более 
резко выраженное, установлено и от-
носительно содержания лимфоцитов 
(соответственно 0,08±0,02×109 кл/л и 
0,61±0,09×109 кл/л). Фоновая нейтро-
пения снижает активность миграции 

лимфоцитов, преимущественно ак-
тивированных Т-клеток (CD25+, HLA 
DRII), лимфоцитов с рецепторами к 
IL-2 и антигенам главного комплекса 
гистосовместимости класса II. Ней-
трофилы обладают способностью к 
внутрифагосомальной и экстрацел-
люлярной дегрануляции, поэтому 
могут регулировать на аутокринном и 
паракринном уровнях функциональ-
ную активность многих клеток, в том 
числе и лимфоцитов [5, 26, 33, 41]. 
Кроме того, экспрессия CD40, CD80, 
CD86 и HLA-DR определяет способ-
ность нейтрофилов выступать в роли 
антигенпрезентирующих клеток для 
Т-лимфоцитов [24 34]. Нейтрофиль-
ные гранулоциты являются одними 
из основных участников формиро-
вания цитокиной сети, секретируя 
практически все известные регуля-
торные, провоспалительные (IL-1a, 
IL-1β, CSF, IFNα, IFNγ) и противовос-
палительные (IL-4, IL-10, IL1Ra) цито-
кины [11, 21]. Нейтропении сопутству-
ет повышение содержания в крови 
IL-17F и IFN-γ [2, 3]. IL-17 стимулиру-
ет нейтрофильную инфильтрацию, в 
первую очередь активируя миграци-
онную способность [38]. Мы рассма-
триваем реакцию IL-17 как компенса-
торную, активирующую популяцию 
данных клеток при их недостаточно-
сти. IFN-γ повышает эффективность 
антителозависимой цитотоксичности 
нейтрофилов и эозинофилов через 
экспрессию высокоаффинных генов 
FcγR (CD64) [28]. 

Заключение. Итак, фоновая ней-
тропения снижает уровень гемодина-
мической реакции на кратковремен-
ное общее охлаждение, обусловли-
вая менее выраженное перераспре-
деление нейтрофилов и лимфоцитов 
из циркулирующего в маргинальный 
пул. Достижение необходимого в 
данных условиях перераспределе-
ния требует более значимой вазо-
констрикции и высоких концентраций 
эндотелина-1. Таким образом, эндо-
телин-1 участвует в реакции пере-
распределения циркулирующего и 
маргинального пулов клеток перифе-
рической венозной крови. Влияние 
общего охлаждения в климатической 
камере при -25°С в течение 5 мин не 
вызывает реакции со стороны адре-
налина и норадреналина.

Работа выполнена в рамках гос-
задания по теме «Роль внеклеточ-
ного пула молекул адгезии и корот-
ких пептидов в формировании и ис-
ходе адаптивных реакций человека 
на изменение светового режима» 
(№ АААА-А17-117033010123-0).
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Введение. В числе отраслей хо-
зяйства, определяющих уровень на-
учно-технического прогресса страны 
и ее экономическое развитие, одно из 
ведущих мест принадлежит нефтега-
зодобывающей промышленности. Эта 
отрасль является базовым сегментом 
российской промышленности и явля-
ется достаточно опасной для здоровья 
ее работников [6]. Нарушение состоя-
ния здоровья, связанное с работой на 
нефтегазодобывающем предприятии, 
обусловлено комплексом неблагопри-
ятных факторов производственной 
среды [1, 4]. Основным и постоянным 
химическим производственным факто-

ром является сумма различных угле-
водородов (бензол, его гомологи) [5], 
основной путь поступления которых в 
организм – ингаляционный. При воз-
действии паров бензола и его гомоло-
гов через органы дыхания в результате 
диффузии через альвеолярные капил-
ляры происходит прямое попадание 
контаминантов в кровеносное русло 
[2], что оказывает негативное влияние 
на широкий спектр функционально-
метаболических систем на молекуляр-
ном, клеточном и системном уровнях 
[3]. Работы по оценке генотоксического 
эффекта ароматических углеводоро-
дов показывают, что профессиональ-
ный контакт с данными продуктами 
является источником окислительного 
стресса и повреждения ДНК [1]. Со-
хранение профессионального здоро-
вья, профессионального долголетия 
при помощи современных технологий, 
снижение уровня заболеваемости и 
травматизма – одна из основных за-
дач общества, важнейшая функция 
государства и основа его социальной 
политики.

Целью данной работы являлся ас-
социативный анализ результатов ис-

следования уровня контаминации био-
сред ароматическими углеводородами 
и иммунотропных эффектов у работ-
ников различных стажевых групп, за-
нятых на предприятиях по добыче 
нефти и газа.

Материалы и методы исследо-
вания. Объектом исследования явля-
лись воздух рабочей зоны, биологи-
ческая среда (кровь) работающих на 
объектах нефтегазодобычи (группа 
наблюдения, n=298) и работников ад-
министративного аппарата управле-
ния (группа сравнения, n=80), в том 
числе с патологией сердечно-сосу-
дистой системы. Отбор проб воздуха 
рабочей зоны на содержание арома-
тических углеводородов: бензола, то-
луола, этилбензола, о-, м-п-ксилола, 
проводился в сорбционные трубки 
с последующей термодесорбцией и 
анализом на газовом хроматографе 
«Кристалл-5000». Исследование кро-
ви выполнялось методом анализа 
равновесной паровой фазы на газовом 
хроматографе, на капиллярной колон-
ке HP-FFAP с детектором ионизации в 
пламени. В качестве критериев оценки 
содержания ароматических углеводо-
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Проведен ассоциативный анализ результатов исследования уровня контаминации биосред ароматическими углеводородами и 
иммунотропных эффектов у работников различных стажевых групп, занятых на предприятиях по добыче нефти и газа. Анализ результатов 
исследований позволил выявить цепочки устойчивых ассоциативных связей: содержание ароматических углеводородов в воздухе 
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The aim of this work was an association analysis of the study results of the biological media contamination level by aromatic hydrocarbons and 
immunotropic effects in workers of various employment groups working in oil and gas production enterprises.

An analysis of the research results allowed us to identify chains of stable associative relationships: the content of aromatic hydrocarbons in the 
working area air - the level of blood contamination of workers with benzene and its homologues - work experience - immunosuppression. 
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родов в крови работающих на объек-
тах нефтегазодобычи использовали 
фоновые региональные уровни.

Определение маркеров дифферен-
циации лимфоцитов (CD95+, CD127-), 
уровень экспрессии к фактору некро-
за опухоли-α 1-го типа TNFR, белков 
bcl-2, bax, внутриклеточного маркера 
апоптоза p53-протеина определяли 
цитофлюориметрическим методом, 
основанным на взаимодействии соот-
ветствующих моноклональных анти-
тел к мембранным рецепторам. Сбор 
данных проводили на проточном цито-
метре FACSCalibur. Содержание IgG, 
специфического к бензолу, определя-
ли аллергосорбентным методом.

Изучение встречаемости полимор-
физма генов основывалось на методе 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в 
режиме реального времени на прибо-
ре BioRAD CFX96. Выполнено генети-
ческое диагностическое исследование 
вклада генотипов кандидатных генов 
в развитие заболеваний сердечно-со-
судистой системы: ген аддуцина ADD1 
rs 4961 Gly460Trp, цитохром CYP1A1 
rs 1048943 C/T, рецептор дофамина 
DRD2 rs 1800497 C/T, ген скурфина 
FOXP3 rs 37615 47 T(-3499)C, главный 
комплекс гистосовместимости HLA-
DRA rs 3135388 C/T, ген рецептора 
интегрина ITGA2 rs 1126643 C807T, 
ген окислительного рецептора ЛПНП 
OLR1 rs 1050283 C1073T, ген обрат-
ной транскриптазы теломеразы TERT 
rs 10054203 C309G, ген фактора не-
кроза опухоли TNF rs 1800629 G4682A, 
ген опухолевого супрессора TP53 rs 
1042522 Pro72Arg.

Математические модели, описы-
вающие анализируемые зависимо-
сти, оценивали по критерию Фишера 
(F>3,86). Анализ иммунологических 
исследований и оценку параметров 
моделей выполняли с использованием 
пакета прикладных программ Statistica 
10.0, оценивался параметрический 
t-критерий Стьюдента и U-Манна-
Уитни. Различия считались значимыми 
при p≤0,05. Оценка частоты полимор-
физмов генов на соответствие произ-
ведена по равновесию Харди-Вайн-
берга. Для парных сравнений также 
использовалась поправка Бонферони, 
устанавливающая уровень значимости 
p<0,008.

Результаты и обсуждение. За пе-
риод проведения наблюдений (апрель-
сентябрь 2019 г.) концентрации бензо-
ла и его гомологов в воздухе рабочей 
зоны изменялись: бензола - в диапа-
зоне от 0,0003 до 0,0008 мг/м3, толуо-
ла - от 0,0003 до 0,0012, ксилола - от 
0,0003 до 0,0025 мг/м3. Одновремен-

ное содержание в воздухе рабочей 
зоны комбинации высокоопасных хи-
мических веществ бензола и его гомо-
логов II класса опасности при длитель-
ной экспозиции оказывает суммарное 
воздействие и усиливает действие 
друг друга. 

В процессе исследований уста-
новлено, что средние концентрации 
бензола, толуола, этилбензола и 
о-ксилола во всех исследуемых пробах 
крови работников группы наблюдения 
были выше, чем в крови работников 
группы сравнения в 1,5, 1,2, 1,2 и 1,6 
раза соответственно. Содержание п, 
м-ксилола в крови групп наблюдения и 
сравнения не установлено (табл.1).

Были обследованы работники, на-
ходившиеся в контакте с вредными 
производственными факторами от 
1 года и более 20 лет. На основании 
полученных результатов химического 
анализа крови (табл. 2) установле-
но, что среднегрупповое содержание 
бензола, толуола и о-ксилола в крови 
лиц рабочих профессий статистически 
значимо увеличивалось со стажем ра-
боты: с 0,00041, 0,00043 и 0,00024 мг/

дм3 соответственно при стаже до 10 
лет до 0,00084, 0,00078 и 0,00064 мг/
дм3 при стаже 20 лет и более. Содер-
жание бензола, толуола и о-ксилола в 
крови работников административного 
аппарата также увеличивалось в за-
висимости от стажа: с 0,00029, 0,00036 
и 0,00016 мг/дм3 соответственно при 
стаже до 10 лет до 0,00054, 0,00051 и 
0,00036 мг/дм3 при стаже 20 лет и бо-
лее. Средние концентрации бензола, 
толуола и о-ксилола в крови обследу-
емых рабочих статистически значимо 
выше в 1,8 раза (р<0,05), чем в крови 
лиц группы сравнения. Изучение со-
держания бензола и его гомологов 
в крови работающих в зависимости 
от стажа в диапазоне концентраций 
для бензола 0,00041-0,00084 мг/дм3 и 
о-ксилола 0,00024-0,00064 мг/дм3 по-
зволило установить значимую зави-
симость. В процессе моделирования 
получены статистически значимые 
линейные зависимости концентрации 
бензола и о-ксилола, обнаруженных в 
крови работников предприятия нефте-
газодобывающей промышленности, 
от стажа работы, описываемые урав-

Сравнительная оценка содержания контаминантов 
в крови лиц групп наблюдения и сравнения 

Показатель
Фоновые 
уровни,
мг/мл

Группа сравнения (М±m), n=80 Группа наблюдения
(М±m), n=298 Р1 Р2

Бензол 0 0,00043±0,00008 0,00057±0,00005 0,00 0,00
о-ксилол 0 0,0003±0,00011 0,00037±0,00008 0,00 0,00
п, м-ксилол 0 0±0 0±0 0,01 0,00
Толуол 0 0,00045±0,00007 0,00054±0,00004 0,00 0,00
Этилбензол 0 0,00006±0,00004 0,00009±0,00004 0,06 0,00

Примечание. Р1 – различие с фоновыми концентрациями по средним значениям; Р2 – 
межгрупповое различие по средним значениям.

Результаты биомониторинга работающих на объектах нефтегазодобычи
в зависимости от стажа в группах наблюдения и сравнения

(концентрация, мг/дм3)

Ингредиент Группа сравнения
(М±m) 

Группа наблюдения
(М±m) 

Межгрупповое различие по 
средним (p)

Стаж от 1 до 10 лет (n=185)
Бензол 0,00029±0,00012 0,00041±0,00006 0,00
О-ксилол 0,00016±0,00012 0,00024±0,00004 0,00
Толуол 0,00036±0,00009 0,00043±0,00006 0,00

Стаж от 11 до 20 лет (n=100)
Бензол 0,00039±0,00013 0,00055±0,00010 0,00
О-ксилол 0,00032±0,00021 0,00041±0,00018 0,00
Толуол 0,00045±0,00013 0,00052±0,00008 0,00

Стаж более 20 лет (n=93)
Бензол 0,00054±0,00012 0,00084±0,00006 0,00
О-ксилол 0,00036±0,00026 0,00064±0,00017 0,00
Толуол 0,00051±0,00015 0,00078±0,00004 0,00

Таблица 1

Таблица 2
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нением вида: y=0,00037+0,00001x и 
y=0,00013+0,00001x.

На основании анализа полученных 
зависимостей можно сделать вывод, 
что скорость контаминации бензолом 
и о-ксилолом крови работников группы 
наблюдения пропорциональна стажу 
работы и имеет линейную зависи-
мость. Установленный коэффициент 
детерминации для бензола составил 
R2=0,68, для о-ксилола коэффициент 
детерминации стремится к 1 (R2=0,81), 
что характеризует полученные модели 
как статистически значимые линейные 
зависимости.

Наблюдаются статистически зна-
чимые отклонения показателей CD-
иммунограммы в сравнении с рефе-
рентным уровнем: повышены содер-
жание транскрипционного фактора 
p53 у 100,0% работников основных 
профессий, уровень рецептора ги-
стосовместимости TNFR (75,0% ра-
ботников), bcl2 (68,8% работников), 
продукция T-reg лимфоцитов (56,2% 
работников), активированы проапоп-
тотические факторы – Annexin V не-
гативные клетки (56,2% работников), 
Annexin V позитивные клетки (87,5% 
работников), bax (68,8% работников), 
а также угнетен рецептор клеточной 
гибели CD95+ (87,5% работников), 
контролирующих агрессию иммунного 
ответа (p<0,05). У работников группы 
наблюдения выявлено статистиче-
ски значимое угнетение содержания 
активационного клеточного маркера 
CD95+, отвечающего за реализацию 
клеточной гибели, по отношению к 
группе контроля в 1,4 раза (у 87,5% 
работников основной группы наблю-
дения, у 75,0% в контроле). Также на-
блюдается повышение по отношению 
к контролю уровня Annexin V негатив-
ных клеток в 1,2 раза, что указывает 
на преимущественную гибель клеток 
по пути апоптоза (статистически зна-
чимых различий не выявлено). Стати-
стически значимо повышен уровень 
специфической сенсибилизации IgG к 
бензолу у 51,2% работников основных 
профессий по отношению к норме. 
Повышено содержание специфиче-
ского IgG к бензолу (на 9,6%) по от-
ношению к группе контроля без стати-
стически значимых различий, p>0,05. 
У работников основных профессий 
полученные данные свидетельству-
ют о чрезмерной активации скорости 
жизненного цикла иммунных клеток и 
одновременном угнетении рецептор-
ной активности иммунокомпетентных 
клеток. 

Сравнительная оценка показателей 
иммунного статуса работников, стаж 

которых превышает 20 лет, с выборкой 
работников со стажем работы менее 
20 лет показала стабильно высокий 
уровень специфической сенситивно-
сти по отношению к группе контроля 
начиная со «стажевого периода» в 10 
лет. Наблюдаемое только в этом пе-
риоде статистически значимое угне-
тение активационного маркера CD95+ 
по отношению к контрольной группе 
в целом может свидетельствовать о 
снижении процессов контроля кле-
точной гибели, что наряду с имеющи-
мися полиморфными изменениями 
кандидатных генов может привести к 
формированию негативных эффектов 
со стороны иммунной (аутоиммунные 
процессы), нервной (астено-невроти-
ческий синдром, синдром Альцгейме-
ра), сердечно-сосудистой (гипертония, 
атеросклероз) систем. Уровень специ-
фической чувствительности к бензолу 
по критерию IgG к бензолу возрастает 
с 0,173±0,02 при стаже работы до 10 
лет до 0,194±0,033 при стаже >20 лет. 
Однако одновременно нивелируется 
статистическая значимость разницы с 
аналогичной по возрасту группой срав-
нения, что, вероятно, связано с мигра-
цией работников, проработавших в 
контакте с вредными условиями труда 
и переведенных на административные 
должности в связи с противопоказани-
ями. Аналогичная тенденция наблюда-
ется в стажевых группах в отношении 
онкосупрессорного транскрипционного 
фактора p53.

По отношению к группе контроля 
установлены повышенные уровни ча-
стоты вариантного аллеля следую-
щих генов: гены регуляции процессов 
нервной системы – ген дофаминового 
рецептора DRD2 rs1800497, гены им-
муноассоциированных белков – ген 
HLA-DRA rs3135388, ген его корецеп-
тора TNF rs1800629, ген теломеразы 
TERT rs10054203, ген р53 rs1042522; 
гены, ассоциированные с обменными 
процессами, патологией сердечно-со-
судистой системы – ген рецептора-1 
окисленного липопротеина низкой 
плотности OLR1 rs1050283 (за счет 
вариантной гомозиготности), ген ин-
тегрина 2 ITGA2 rs1126643 – α–инте-
грин, ассоциирован с риском разви-
тия коронарного атеросклероза. Для 
группы контроля характерна избыточ-
ная частота полиморфизма гена бел-
ка лимфоцитов-супрессоров FOXP3 
rs3761547, гена переносчика глюкозы 
– фактора транскрипции 7 TCF7L2-1 
rs7903146, гена детоксикации первой 
фазы цитохрома CYP1A11048943, 
гена α–аддуктина ADD1 rs4961 (транс-
порт ионов натрия и калия) – склон-

ность к гипертонизации по почечному 
типу.

Заключение. Анализ результа-
тов исследований позволил выявить 
цепочки устойчивых ассоциативных 
связей между следующими показа-
телями: содержание ароматических 
углеводородов в воздухе рабочей 
зоны – уровень контаминации крови 
работников бензолом и его гомолога-
ми – стаж работы – иммуносупрессия. 
Анализ проб воздуха рабочей зоны 
показал присутствие бензола и его 
гомологов в 100 % проб на рабочих 
местах и в помещении администра-
тивного аппарата. По результатам ис-
следования ассоциативных связей в 
период с апреля по сентябрь 2019 г. 
установлено, что изменение концен-
трации бензола и о-ксилола в крови 
подчиняется прямой зависимости: 
стаж работы на объектах нефтега-
зодобычи более 20 лет формирует 
избыточность контаминации крови 
бензолом и его гомологами у иссле-
дуемых групп более чем в 2 раза по 
отношению к уровню контаминации 
работников, чей стаж не превышает 
10 лет. Использование современных 
иммунологических и генетических 
технологий позволило выявить, что у 
работников, контаминированных аро-
матическими углеводородами, откло-
нения иммунологических показателей 
и полиморфные варианты генов, уча-
ствующих в иммунорегуляции, тесно 
ассоциированы с патологией сердеч-
но-сосудистой системы с формирова-
нием коронарного атеросклероза.
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Введение. Механизмы компенса-
ции умеренных форм гипоксии, гипер-
капнии или их комбинации в здоровом 
организме имеют определенное при-
способительное значение в форми-
ровании адаптационных реакций, на-
правленных на повышение устойчи-
вости организма к целому комплексу 
экстремальных факторов [1]. Измене-
ние кардиоритмов в ответ на возмуща-
ющий фактор является универсальной 
оперативной реакцией целостного 
организма в ответ на любое воздей-
ствие внешней среды и характеризует 
баланс между тонусом симпатического 
и парасимпатического отделов [8]. При 
этом известно, что анализ вариабель-
ности сердечного ритма (ВСР) в по-
кое позволяет количественно оценить 
текущее функциональное состояние 

организма, а при проведении функци-
ональных проб – определить его адап-
тационные резервы [6].

Поэтому одной из задач наше-
го исследования являлось изучение 
перестроек газоанализа, сердечно-
сосудистой системы и кардиоритма в 
процессе гипоксически-гиперкапниче-
ского воздействия с целью выявления 
степени реактивности систем – как 
маркеров степени напряжения при 
адаптации к экстремальным условиям 
Северо-Востока России, в частности 
при проживании в континентальной и 
приморской природно-климатической 
зонах. При этом исследование предпо-
лагает, что степень ответных реакций, 
лабильности этих систем, на основе 
количественной оценки влияния на 
сердечный ритм каждого из звеньев 
вегетативной нервной системы (ВНС), 
а также ответных реакций показате-
лей гемодинамики и газоанализа, бу-
дет являться объективным критерием 
функционального состояния, степени 
напряжения - одним из количествен-
ных показателей адаптированности к 

условиям Севера, учитывая которые 
можно оценить адаптационные резер-
вы организма в целом. 

Материал и методы исследова-
ния. Проба с ререспирацией была 
проведена юношам-европеоидам г. 
Магадан (214 чел.), г. Сусуман (57), г. 
Анадырь (45). 

В качестве функционального теста 
использовалась проба с возвратным 
дыханием (ререспирация) без погло-
щения СО2. Непосредственно перед 
проведением пробы у обследуемых с 
использованием портативного газоа-
нализатора производства ООО «НПК 
«Карбоник» определялось содержа-
ние СО2 (%) и О2 (%) в выдыхаемом 
ими воздухе. Для проведения пробы 
обследуемому необходимо было со-
вершить 3 глубоких выдоха в пласти-
ковый герметичный мешок (типа Ду-
гласа), откуда в дальнейшем произво-
дился процесс вдоха и выдоха общей 
продолжительностью 3 мин, при этом 
нос закрывался зажимом [4]. После за-
вершения пробы с возвратным дыха-
нием оставшаяся в герметичном меш-

И.В. Аверьянова
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАТИВНОСТЬ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАРДИОГЕМОДИНАМИКИ 
И ГАЗОАНАЛИЗА ПРИ ОЦЕНКЕ
ОТВЕТНЫХ РЕАКЦИЙ НА РЕРЕСПИРА-
ЦИЮ У МОЛОДЫХ ЖИТЕЛЕЙ
ДАЛЬНЕВОСТОЧНОГО РЕГИОНА 

Изучены особенности влияния дыхания в замкнутом пространстве (ререспирация) на показатели кардиогемодинамики и газообмена 
с целью выявления степени реактивности систем – как маркеров степени напряжения функционального состояния при адаптации к 
экстремальным условиям Северо-Востока России. Установлено, что степень выраженности перестроек парасимпатического звена 
вегетативной нервной системы взаимосвязана с гемодинамическим и газовым паттернами в ответ на гипоксически-гиперкапническое 
воздействие и вместе являются высокоинформативными показателями для оценки степени напряжения функционального состояния при 
проживании в различных регионах Крайнего Севера. 

Ключевые слова: юноши, ререспирация, сердечно-сосудистая система, газоанализ, вариабельность сердечного ритма, природно-
климатические зоны. 

The features of the effect of breathing in a confined space (re-respiration) on the parameters of cardiohemodynamics and gas exchange were 
studied in order to identify the degree of reactivity of the systems - as markers of the degree of stress in the functional state during adaptation to 
the extreme conditions of the North-East of Russia. It was found that the severity of rearrangements of the parasympathetic link of the autonomic 
nervous system is interrelated with hemodynamic and gas patterns in response to hypoxic-hypercapnic exposure and together they are highly 
informative indicators for assessing the degree of tension in the functional state when living in various regions of the Far North.
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ке газовая смесь с помощью того же 
прибора анализировалась по уровню 
содержания СО2 и О2 (%). 

В состоянии покоя перед выполне-
нием пробы с возвратным дыханием 
и в процессе ее 3-минутного выполне-
ния с использованием прибора «Ва-
рикард» и программного обеспечения 
VARICARD-KARDi производилась за-
пись кардиоритмограммы на основе 
методических рекомендаций группы 
Российских экспертов [2]. В дальней-
шем анализировались показатели 
кардиоритма с последующей оценкой 
на его основе исходного типа вегета-
тивной регуляции, что подробно пред-
ставлено в работе [4]. 

С использованием автоматического 
тонометра Nessei DS–1862 (Япония) 
анализировались показатели систоли-
ческого (САД, мм рт. ст.) и диастоличе-
ского (ДАД, мм рт. ст.) артериального 
давления в состоянии покоя перед 
пробой и на пике пробы (конец 3-й 
мин), с одновременной регистрацией 
в эти же периоды уровня оксигемогло-
бина (НbO2, %) с помощью пульсиокси-
метра «NPB-40» (США). Все исследо-
вания проводились в первой половине 
дня в помещении с комфортной темпе-
ратурой 19-21 оС. 

Критерием включения в исследова-
ние являлись ЖЕЛ (жизненная емкость 
легких) не менее 3200 мл и отсутствие 
хронических заболеваний в стадии 
обострения. Исследование было вы-
полнено в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации. Протокол 
исследования был одобрен комиссией 
по биоэтике  ФГБУН ИБПС ДВО РАН 

(№001/019 от 29.03.2019 г.). От всех 
обследуемых было получено письмен-
ное информированное согласие до 
включения в исследование.

Результаты подвергнуты статисти-
ческой обработке с применением па-
кета прикладных программ «Statistica 
7.0» Проверка на нормальность рас-
пределения измеренных переменных 
осуществлялась на основе теста Ша-
пиро-Уилка. Результаты непараметри-
ческих методов обработки представ-
лены в виде медианы (Me) и интерк-
вартильного размаха в виде 25 и 75 
процентилей, а параметрических - как 
среднее значение и его ошибка (М±m). 
В случае сравнения связанных выбо-
рок статистическая значимость раз-
личий определялась с помощью t–кри-
терия Стьюдента для зависимых вы-
борок с нормальным распределением 
и непараметрического критерия Уил-
коксона для выборок с распределе-
нием, отличающимся от нормального. 
При сравнении несвязанных выборок 
статистическая значимость различий 
определялась с помощью t-критерия 
Стьюдента для независимых выборок 
с параметрическим распределением и 
непараметрического критерия Манна-
Уитни для выборок с ненормальным 
распределением. Критический уро-
вень значимости (p) в работе прини-
мался равным или меньше 0,05 [3]. 

Результаты и обсуждение. Ос-
новные показатели сердечно-сосуди-
стой системы, газообмена и сатура-
ции артериальной крови у молодых 
жителей различных регионов Даль-
невосточного региона (Магаданская 

область: г. Сусуман, г. Магадан, и Чу-
котский автономный округ: г. Анадырь) 
представлены в табл. 1. Анализ пока-
зателей сердечно-сосудистой системы 
позволил установить, что при проведе-
нии ререспирацонной пробы наблю-
даются региональные особенности 
ответных реакций показателей САД, 
ДАД, ЧСС. Так, магаданцы характери-
зовались более низкими показателями 
САД на фоне и на пике ререспирации. 
В то же время диастолическое артери-
альное давление в процессе ререспи-
рации статистически значимо увели-
чивалось во всех изучаемых группах, 
с наименее выраженной динамикой 
у анадырских юношей. С учетом раз-
личных паттернов ответных реакций 
системы гемодинамики нами был про-
веден расчет степени реактивности 
без учета знака динамики (повышение, 
снижение) как отражения лабильно-
сти системы в ответ на возмущающий 
фактор.  Увеличение ЧСС и АД в ответ 
на возмущающий фактор - это, несо-
мненно, типичные приспособительные 
реакции организма, при этом степень 
реактивности имела ряд особенностей 
в зависимости от региона проживания 
обследуемых. Так, в группе магадан-
ских юношей в ответ на пробу с ре-
респирацией степень выраженности 
увеличения САД составила 7%, ДАД 
– 17, а ЧСС – 6%, что в целом состави-
ло 30%  реактивности сердечно-сосу-
дистой системы. В группе анадырцев 
наблюдалось менее выраженное, от-
носительно сверстников-магаданцев, 
увеличение ДАД (на 6%) с одновре-
менным увеличением на 9% САД и на 

Таблица 1

Показатели сердечно-сосудистой системы, газообмена и сатурации артериальной крови в состоянии покоя
и при выполнении ререспирации у молодых жителей-европеоидов различных регионов Северо-Востока России 

Изучаемая группа Уровень значимости различий
Изучаемый показатель Магадан (1) Сусуман (2) Анадырь (3) 1-2 2-3 1-3

Фон
САД, мм рт.ст. 124,0±0,7 * 127,9±1,3 * 127,2±1,4 * p<0,01 p=0,72 p<0,05
ДАД, мм рт.ст. 76,3±0,8 * 77,1±1,2 * 73,3±1,2 * p<0,05 p<0,05 p=0,50
ЧСС, уд./мин 70,9±0,8 * 74,1±1,0 * 71,3±1,0 * p<0,001 p<0,05 p=0,22
Концентрация CO2 в выдыхаемом воздухе, % 3,8±0,1 * 4,2±0,1 * 3,2±0,1 * p<0,001 p<0,001 p<0,001
Концентрация O2 в выдыхаемом воздухе, % 16,3±0,1 * 15,8±0,1 * 17,1±0,1 * p<0,001 p<0,001 p<0,001
HbO2, % 98,5±0,1 * 98,5±0,1 * 98,6±0,1 * p=0,74 p=0,51 p=0,76

Ререспирация
САД, мм рт.ст. 133,0±1,1 136,2±1,2 138,1±2,2 p<0,05 p=0,49 p<0,05
ДАД, мм рт.ст. 89,5±1,1 86,9±1,1 77,6±1,7 p<0,05 p<0,001 p<0,01
ЧСС, уд./мин 75,1±0,9 85,3±1,6 81,3±1,4 p<0,001 p<0,05 p<0,001
Концентрация CO2 в выдыхаемом воздухе, % 7,1±0,1 8,4±0,2 6,6±0,2 p<0,001 p<0,001 p<0,05
Концентрация O2 в выдыхаемом воздухе, % 12,5±0,1 10,7±0,2 13,1±0,2 p<0,001 p<0,001 p<0,05
HbO2, % 96,2±0,2 95,2±0,1 96,6±0,1 p<0,001 p<0,001 p<0,05

Примечание. В табл.1-2 * различия фон-проба.
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14 - ЧСС. Тогда как у сусуманцев уве-
личение САД составило 6%, ДАД – 13 
и ЧСС – 15%, что в сумме составило 
34% против 29% в группе анадырцев. 

Анализ полученных данных выявил 
выраженные межгрупповые регио-
нальные отличия относительно пока-
зателей газоанализа в состоянии по-
коя, где более низкие показатели кон-
центрации углекислого газа и более 
высокие показатели концентрации кис-
лорода в выдыхаемом воздухе были 
отмечены у обследуемых анадырцев, 
а самые высокие величины концен-
трации CO2 и самые низкие О2 были 
зафиксированы в группе сусуманцев. 
Межгрупповых различий относитель-
ной показателя сатурации артериаль-
ной крови выявлено не было.  Анализ 
результатов газообмена указывает на 
то, что в трех анализируемых группах 
во время ререспирации происходит 
статистически значимое увеличение 
концентрации углекислого газа и сни-
жение кислорода с одновременным 
уменьшением сатурации артериаль-

ной крови. Данные изменения были в 
большей степени выражены в группе 
лиц континентальной зоны прожива-
ния. Так, уровень снижения содержа-
ния в мешке кислорода в группе сусу-
манцев составил 10,7%, а повышение 
СО2 достигало 8,4%, а в группе мага-
данцев и анадырцев снижение концен-
трации кислорода было меньшим и 
достигало 12,5  и 13,1%, а углекислого 
газа - не превышало 7,1  и 6,6% соот-
ветственно. При отсутствии значимых 
различий сатурации артериальной 
крови в состоянии покоя во время ги-
поксически-гиперкапнического воздей-
ствия данный показатель снизился до 
96,2% у магаданцев, 96,6 у анадырцев 
и 95,2% у сусуманцев. 

Как показывают результаты ис-
следования, в ответ на пробу с воз-
вратным дыханием отмечается более 
выраженная степень потребления 
кислорода в группе юношей континен-
тальной зоны проживания, о чем сви-
детельствуют самые высокие показа-
тели ∆О2 - 5,1% против 4,0% снижения 

в группе юношей из г. Анадырь и 3,8% 
у магаданцев. Аналогичная тенденция 
отмечена и относительно показателя 
концентрации углекислого газа, ве-
личина которого в группе сусуманцев 
(∆CО2 4,2%) превосходила аналогич-
ные характеристики, выявленные у 
обследуемых магаданцев (3,3) и ана-
дырцев (3,4%). При этом необходимо 
указать и на то, что самые высокие 
значения разницы фон–проба относи-
тельно сатурации артериальной крови 
также наблюдались в группе сусуман-
цев (3,3%). В целом, проанализировав 
суммарную динамику в процентах с 
учетом степени снижения /повышения 
показателей газоанализа в ответ на 
пробу у юношей трех регионов прожи-
вания, мы выявили, что для юношей г. 
Магадана и г. Анадырь данная величи-
на (∆ газоанализа) составила 9,4%, а 
для юношей г. Сусуман – 12,6%. 

В табл. 2 представлены характе-
ристики ВСР в состоянии покоя и при 
выполнении пробы с ререспирацией 
у юношей-жителей различных регио-

Показатели кардиоритма в состоянии покоя и при выполнении пробы с ререспирацией
у молодых жителей-европеоидов различных регионов Северо-Востока России

Изучаемый 
показатель 

Фон
Уровень значимости различий 

Магадан Сусуман Анадырь 

Ме 25 75 Ме 25 75 Ме 25 75 Магадан– 
Сусуман 

Сусуман– 
Анадырь

Магадан– 
Анадырь

MxDMn, мс 368,2 * 290,0 459,6 404,5 322,3 539,5 377,0 285,0 418,1 p<0,01 p<0,01 p=0,44
RMSSD, мс 46,2 * 36,5 65,4 61,7 50,4 75,0 48,2 * 32,1 66,3 p<0,001 p<0,001 p=0,96
pNN50, % 21,4 * 13,6 35,1 34,1 * 23,2 44,1 23,9 * 11,2 47,5 p<0,001 p=0,14 p=0,81
SDNN, мс 68,0 * 54,0 84,7 73,9 62,3 93,5 66,3 * 47,5 84,2 p=0,11 p<0,05 p=0,47
Mo, мс 827,6 * 774,0 928,0 779,0 * 711,4 875,6 822,4 * 728,0 879,0 p<0,001 p=0,14 p=0,25
AMo50, мс 30,5 * 25,0 38,5 29,0 25,8 34,6 31,7* 24,3 39,9 p=0,49 p=0,38 p=0,59
SI, усл. ед. 48,6 * 31,1 79,7 44,8 30,8 58,2 49,0 36,5 94,1 p=0,37 p=0,15 p=0,27
TP, мс2 3751,9 * 2387,2 5871,0 4375,0 2577,3 6429,2 3765,9* 1906,5 4940,4 p<0,05 p=0,22 p=0,36
HF, мс2 873,5 * 501,4 1543,1 1579,4* 922,7 2599,7 912,4* 374,8 1938,9 p<0,001 p<0,01 p=0,98
LF, мс2 1351,6 928,6 2118,8 1306,7 799,6 2034,7 1310,6 838,2 1577,4 p=0,69 p=0,35 p=0,17
VLF, мс2 592,9 * 363,7 968,8 531,7* 328,0 866,7 572,0* 373,8 1000,0 p=0,26 p=0,31 p=0,95
LF/HF, усл. ед. 1,6 * 1,0 2,7 0,8 * 0,6 1,2 1,2 * 0,6 2,3 p<0,001 p<0,05 p=0,13
IC, усл. ед. 2,5 * 1,6 3,9 1,2 * 0,9 1,9 2,1 * 1,0 3,5 p<0,001 p<0,01 p=0,28

Ререспирация
MxDMn, мс 395,5 318,3 498,5 431,0 367,0 561,4 363,0 294,3 443,3 p<0,001 p<0,01 p=0,24
RMSSD, мс 61,7 46,5 82,7 70,0 55,4 88,7 58,8 41,2 85,7 p=0,12 p=0,12 p=0,48
pNN50, % 38,3 25,6 53,4 41,4 27,4 53,3 35,4 20,3 48,3 p=0,75 p=0,22 p=0,21
SDNN, мс 78,3 62,1 105,5 78,9 64,5 99,8 76,3 57,5 89,4 p=0,70 p=0,37 p=0,22
Mo, мс 774,3 676,8 875,7 678,7 621,1 776,1 725,3 676,4 777,4 p<0,001 p<0,05 p<0,05
AMo50, мс 26,5 21,5 31,4 29,0 22,7 32,1 28,6 22,9 35,8 p=0,10 p=0,53 p<0,01
SI, усл. ед. 43,3 27,5 65,5 45,2 32,3 73,0 52,2 39,5 79,7 p=0,77 p=0,18 p<0,05
TP, мс2 4948,7 2974,9 7236,5 4105,8 3141,9 7761,3 4556,7 2126,0 7308,3 p=0,27 p=0,93 p=0,46
HF, мс2 2002,3 1107,4 3488,0 2139,7 1180,0 3277,4 1803,6 739,9 4170,6 p=0,88 p=0,79 p=0,54
LF, мс2 1292,0 750,7 2359,3 1107,8 722,6 2197,2 1066,3 605,3 2169,7 p=0,26 p=0,84 p=0,43
VLF, мс2 498,1 284,3 824,4 382,5 261,8 700,0 413,5 240,1 997,9 p=0,12 p=0,54 p=0,67
LF/HF, усл. ед. 0,6 0,3 1,2 0,5 0,4 0,8 0,7 0,4 1,1 p=0,59 p=0,44 p=0,77
IC, усл. ед. 0,9 0,5 1,7 0,8 0,5 1,2 0,9 0,6 1,7 p=0,50 p=0,33 p=0,63

Таблица 2
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нов Северо-Востока России. Анализ 
изменений показателей ВСР в ответ 
на пробу с ререспирацией свидетель-
ствует об увеличении активности авто-
номного регуляторного контура в связи 
с увеличением частоты дыхания, что 
всегда происходит при значительных 
гипоксических и гиперкапнических воз-
действиях. В наших исследованиях по-
казано, что кратковременное гипокси-
чески-гиперкапническое воздействие 
приводит к перестройкам показате-
лей кардиоритма, которые имеют ряд 
различий в зависимости от региона 
проживания. Так, в целом, данные 
перестройки сопровождаются ростом 
мощности спектра в HF и увеличением 
pNN50 на фоне уменьшения Mo, VLF, 
LF/HF и IC. В группе магаданцев и ана-
дырцев помимо вышеперечисленных 
изменений было отмечено возраста-
ние RMSSD, SDNN  на фоне снижения 
AMo, что отражает активацию пара-
симпатического звена ВНС, и не было 
зафиксировано в группе сусуманцев. 

Необходимо отметить, что показа-
тели высокочастотного компонента 
спектра ВСР - HF, значимо более низ-
кие фоновые величины которых были 
отмечены у магаданцев и анадырцев, 
на пике ререспирации статистически 
не различались. Увеличение TP было 
отмечено лишь в группе магаданцев 
и анадырцев, что обусловлено выра-
женным увеличением высокочастотно-
го компонента спектра ритма сердца в 
ответ на ререспирацию у обследуемых 
этих групп. Такая динамика обусловле-
на значительным ростом HF у юношей 
приморской зоны проживания (более 
чем на 129% у магаданцев и на 97% у 
анадырцев), что, несомненно, являет-
ся отражением высокой степени акти-
вации парасимпатического звена и, в 
конечном счете, определяющим струк-
туру кардиоритма во время ререспи-
рации, тогда как в группе сусуманцев 
увеличение HF не превышало 35%. В 
настоящее время показатель HF, явля-
ющийся маркером вагусной активно-
сти [5], связывают с синусовой аритми-
ей,  суть которой состоит в обеспече-
нии оптимальной концентрации газов 
в крови и оптимизации газообмена при 
дыхании путем сопоставления перфу-
зии с ЧСС [9,10], и отмечают связь со 
скоростью потребления кислорода [7]. 

Исходя из этого, мы можем предпо-
ложить, что столь выраженное увели-
чение высокочастотного компонента 
спектра ВСР у юношей приморской 
зоны проживания (г. Магадан, г. Ана-
дырь) направлено на повышение ско-
рости газообмена в альвеолах, что 
свидетельствует о повышении эф-

фективности использования кисло-
рода и выведения углекислого газа и 
сопоставимо с показателями ∆ газоа-
нализа, меньшие величины которых 
отмечены в группе магаданцев и ана-
дырцев (9,4%). При этом необходимо 
отметить, что такие перестройки пока-
зателей ВСР у юношей трех регионов 
Северо-Востока России происходили 
на фоне значимого уменьшения VLF-
компонента спектра кардиоритма. 

Проанализировав ответную реак-
тивность показателей кардиоритма на 
ререспирацию, путем суммирования в 
процентах степени ответных реакций 
без учета знака (снижения или повы-
шения), мы выявили, что для группы 
магаданцев степень реактивности 
ВСР составила 463%, для анадырцев 
– 348, а в группе сусуманцев данная 
величина не превышала 171 %. 

Заключение. Таким образом, ана-
лиз перестроек показателей кардио-
ритма, гемодинамики и газоанализа 
свидетельствует о наличии регио-
нальных особенностей в поддержании 
функционального состояния организ-
ма в ответ на гипоксически-гиперкап-
ническую пробу. Полученные нами 
данные указывают на то, что в ответ 
на гипоксически-гиперкапническое 
воздействие происходят качественно 
одинаковые сдвиги в показателях ВСР, 
характеризующие активацию парасим-
патического звена вегетативной нерв-
ной системы, но степень их выражен-
ности зависит от региона проживания. 
Так, выраженное увеличение активно-
сти парасимпатического звена ВНС, и 
в частности высокочастотной состав-
ляющей ритма сердца (HF), было от-
мечено в группах юношей приморской 
зоны проживания, что является факто-
ром, обеспечивающим оптимальный 
газообмен при выполнении пробы с 
ререспирацией, и находит свое под-
тверждение в более низких величинах 
∆CO2, ∆O2, ∆HbO2, что наблюдается на 
фоне меньшей выраженности реакции 
со стороны САД, ДАД, ЧСС, которая 
составила 30% у магаданцев, 29 - в 
группе анадырцев и 34% у сусуманцев.

Хотелось бы отметить, что более 
выраженная степень ответных реакций 
газоанализа сопоставима с высокой 
реактивностью на пробу показателей 
сердечно-сосудистой системы, что на-
блюдалось на фоне ареактивности по-
казателей вариабельности сердечного 
ритма в группе юношей г. Сусуман. 

Таким образом, полученные нами 
данные достаточно наглядно демон-
стрируют тот факт, что основные ха-
рактеристики сердечно-сосудистой 
системы, кардиоритма, сатурации ар-

териальной крови и, в большей степе-
ни, величины газообмена при анализе 
разницы фон–проба могут выступать 
показателем степени нагрузки в ответ 
на воздействие факторов, различных 
по экстремальности. При этом наи-
более специфичными, отражающими 
различия в перестройках изучаемых 
систем в ответ на ререспирацию у 
испытуемых трех групп, являются по-
казатели ∆CO2, ∆O2, ∆HbO2, а также 
степень реактивности сердечно-сосу-
дистой системы и показателей карди-
оритма.  

Существенным аспектом, установ-
ленным в процессе исследований, яв-
ляется то, что наиболее оптимальные 
показатели гемодинамики и газообме-
на, кардиоритма, а также степень их 
реактивности в ответ на пробу с рере-
спирацией демонстрировали юноши 
приморской зоны проживания (г. Ма-
гадан и г. Анадырь), что указывает на 
хороший уровень их адаптации к окру-
жающим природно-климатическим 
условиям и лучшие функциональные 
резервы организма по сравнению с 
молодыми людьми континентальной 
зоны проживания (г. Сусуман).

1. Агаджанян Н.А. Гипоксические, гипокап-
нические и гиперкапнические состояния / Н.А. 
Агаджанян, А.Я. Чижов. – М.: Медицина, 2003. – 
93с. https://search.rsl.ru/ru/record/01002386001 

Agadzhanjan N.A. Hypoxic, hypocapnic and 
hypercapnic states / N.A. Agadzhanjan, A. Ja. 
Chizhov.  – M: Medicina, 2003. – 93 p. 

2. Анализ вариабельности сердечного рит-
ма при использовании различных электро-
кардиографических систем (методические 
рекомендации) / Р.М. Баевский, Г.Г. Иванов, 
Л.В. Чирейкин [и др.] // Вестник аритмологии. 
– 2001. – Т. 24. – С.65-83. http://www.vestar.ru/
article.jsp?id=1267 

Analysis of Heart Rate Variability When Using 
Different Electrocardiographic Systems (Method-
ical Recommendations) / R.M. Baevskij, G.G. 
Ivanov, L.V. Chirejkin [et al.] // Bulletin of Arrhyth-
mology. – 2001. – Vol. 24. – P. 65-83. 

3. Боровиков В. Statistica. Искусство ана-
лиза данных на компьютере: Для професси-
оналов. (2-е издание) / В. Боровиков. – СПб.: 
Питер, 2003. – 688с. http://www.statosphere.ru/
books-arch/statistica-books/bor-kat.html

Borovikov V. Statistica. Statistica. The Art of 
Analyzing Data on a Computer: For Professionals 
/ V. Borovikov. – Spb.:Piter, 2003. – 688p. 

4. Максимов А.Л. Информативность про-
бы с ререспирацией для оценки устойчивости 
организма юношей к сочетанному действию 
гипоксии и гиперкапнии / А.Л. Максимов 
И.В. Аверьянова // Российский физиологич. 
журнал им. И.М. Сеченова. – 2017. – Т.103, 
№9. – С. 1058-1068. https://elibrary.ru/item.
asp?id=25950101

 Maximov A.L. Informative value of a re-
breathing test in assessing young males' resis-
tance to the combined impact of hypoxia and 
hypercapnia / A.L. Maximov, I.V. Averyanova // 
Rossijskij fiziologicheskij zhurnal im. I.M. Sech-

Литература



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
32

enova. – 2017. – V.103 (9). – P. 1058-1068.
5. Grossman P. Respiratory sinus arrhyth-

mia, cardiac vagal control, and daily activity/ P. 
Grossman, F.H. Wilhelm, M. Spoerle //American 
Journal of Physiology Heart and Circulatory Phys-
iology. – 2004. – V.287 (2). – 728-734 . https://doi.
org/10.1152/ajpheart.00825.2003 

6. Malliani A. Importance of appropriate spec-
tral methodology to assess heart rate variability 
in the frequency domain / A. Malliani, M. Pagani, 
F. Lombardi  //Hypertension. – 1994. – V. 24. – P. 
140–142 https://doi.org/10.1161/01.hyp.24.1.140 

7. Perini R. The influence of exercise intensity 
on the power spectrum of heart rate variability / 
R. Perini, C. Orizio, G. Baselli [et al.] // European 
Journal of Applied Physiology. – 1990. – V. 61. – 
P. 143–148. https://doi.org/10.1007/bf00236709 

8. Sassi R. Advances in heart rate variability 
signal analysis: joint position statement by the 
e-Cardiology ESC Working Group and the Euro-
pean Heart Rhythm Association co-endorsed by 
the Asia Pacific Heart Rhythm Society/ R. Sassi, 
S. Cerutti, F. Lombardi, M. Malik, H.V. Huikuri [et 
al.] // Ep Europace. – 2015 – V.17. – P. 1341-

1353. https://doi.org/10.1093/europace/euv015
9. Shamailov B.T. Evaluating the physiologi-

cal significance ofrespiratory sinus arrhythmia: 
looking beyond ventilation-perfusionefficiency / 
B.T. Shamailov, J. Paton //J. Physiol. –  2012. – V. 
590 (8). – P. 1989-2008.  https://doi.org/10.1113/
jphysiol.2011.222422 

10.Yasuma F. Respiratory sinus arrhythmia: 
why does the heartbeatsynchronize with respi-
ratory rhythm?/ F. Yasuma, J. Hayano // Chest 
J. – 2004. – V.125 (2). – P. 683-690. https://doi.
org/10.1378/chest.125.2.683 

МИКРОЭЛЕМЕНТНЫЙ СТАТУС
ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ У ДЕТЕЙ  

Обследованы дети с бронхиальной астмой (БА). Обнаружено, что, несмотря на единый геохимический регион проживания, у паци-
ентов с БА выявлены достоверные снижения содержания меди, селена, цинка и повышение свинца, никеля, кобальта в крови. По мере 
нарастания тяжести БА отмечено более выраженное падение уровня селена, меди и рост свинца, марганца, лития. Степень воздействия 
солей металлов (свинца, селена) на мембраны эритроцитов у пациентов с БА достоверно зависит от степени тяжести заболевания. По-
лученные данные открывают возможности индивидуализации прогнозирования, диагностики и коррекции микроэлементных нарушений 
у больных с БА.

Ключевые слова: микроэлементы, бронхиальная астма, дети, трансформация мембран эритроцитов.

Children with bronchial asthma (BA) were under study. In spite of the same geochemical region of residence, BA patients were found to have 
significantly lower levels of copper, selenium and zinc and higher levels of lead, nickel and cobalt in their blood sera. Decreased selenium and 
copper levels and increased lead, manganese and lithium levels were found to coincide with the increase in the BA severity. The impact of metal 
(lead, selenium) salts on RBC membrane transformation in asthmatic patients significantly depends on BA severity. The data obtained open the 
way for individualized prediction, diagnosis and correction of trace element imbalance in BA patients.  

Keywords: trace elements, bronchial asthma, children, RBC membrane transformation.

Введение. Регистрация детей с 
бронхиальной астмой (БА) достигла 
15% среди детской популяции Земли 
[9]. Согласно официальной статисти-
ке, в России около 10% детей страдает 
БА [2], но реальные цифры значитель-
но выше – 15-20% [3]. Распространен-
ность БА в нашем веке возрастала во 
всем мире; у подростков Хабаровского 
края в период с 2005 по 2015 г. этот по-
казатель вырос в два раза (среди под-
ростков с 12‰ до 24‰, среди детей до 
14 лет – с 11‰ до 18‰) [8]. Такой рост 
обусловлен изменением совокупного 
генотипа населения развитых стран, в 
связи с чем он практически не подда-
ётся коррекции, поэтому усилия меди-
цинского сообщества направлены на 

повышение эффективности контро-
ля БА. Однако несомненная наслед-
ственная предрасположенность как 
главный фактор развития БА модифи-
цируется воздействием окружающей 
среды [4,6]. Ряд проведенных в нашей 
стране исследований показал, что 
распространённость БА в различных 
регионах страны может различаться 
почти в три раза; структура тяжести 
БА также имеет свои особенности [1, 
10]. Эти различия ставят перед нами 
задачу по выявлению факторов, при-
водящих к своеобразию течения БА в 
конкретном месте проживания. Одним 
из аспектов, обуславливающих разли-
чия среды, являются геохимические 
особенности провинций. Для Хаба-
ровского края характерно повышен-
ное содержание марганца, меди, хро-
ма, кобальта, цинка, молибдена и не-
достаток селена, техногенное загряз-
нение свинцом, содержание которого 
значимо выше фонового [5, 7, 11, 12]. 
Однако факторы внешней среды воз-
действуют одинаково на всех членов 
локальной популяции, но ассоциируе-
мые с ними нарушения имеют место 
лишь в определенном проценте слу-
чаев, в связи с чем большой интерес 
представляет изучение содержания 

микроэлементов и их включенность в 
метаболические процессы при брон-
хиальной астме.

Материалы и методы исследова-
ния. На первом этапе исследования 
нами изучено содержание ряда микро-
элементов (Ni, Co, Cu, Li, Mn, Se, Pb, 
Zn, Fe) в сыворотке крови и ее фор-
менных элементах у 314 детей, про-
живающих в Хабаровском крае. Ос-
новная группа – болеющие БА – соста-
вила 135 пациентов, группа сравнения 
– 189, группы рандомизированы по 
полу и возрасту. Исследование содер-
жания микроэлементов проводилось 
методом атомно-абсорбционной спек-
трометрии (Hitachi-Z3000, Япония). С 
целью оценки влияния изменений со-
держания микроэлементов на клеточ-
но-молекулярном уровне у детей с БА 
обследовано 40 пациентов, проведе-
на оценка трансформации эритроци-
тов как модели состояния клеточных 
мембран организма в целом методом 
визуализации на световом микроско-
пе в нативном мазке взвеси цельной 
крови и при воздействии солей свинца 
и селена in vitro. Свинец выбран в ка-
честве типового токсиканта, а селен – 
как эссенциальный элемент, недоста-
точность которого наиболее выражена 
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в нашем регионе, кроме того первый 
этап показал достоверное различие в 
уровнях их содержания в группе срав-
нения и у пациентов с БА. Клиническое 
состояние детей с БА оценивалось со-
гласно стандартам GINA-2015, функ-
циональное состояние бронхолегоч-
ной системы - методом оценки функ-
ции внешнего дыхания. Исследования 
проводились в соответствии с принци-
пами текущего пересмотра Хельсин-
ской декларации (64-th WMA General 
Assembly, Fortaleza, Brazil, October, 
2013) и одобрены Этическим комите-
том НИИ ОМиД. При статистическом 
анализе результатов исследования ис-
пользовались средства автоматизации 
расчетов (программа Statistica, версия 
10.0) с использованием стандартных 
статистических методов. 

Результаты и обсуждение. В ходе 
исследований выявлено статистиче-
ски значимое снижение содержания 
никеля, цинка в сыворотке и меди, се-
лена в форменных элементах крови; 
повышение концентрации кобальта в 
форменных элементах, свинца в сыво-
ротке и форменных элементах крови 
(табл. 1) у пациентов, страдающих БА, 
относительно детей группы сравнения.

Обращает на себя внимание относи-
тельное снижение, наряду с селеном, 
микроэлементов, широко распростра-
нённых в нашем геохимическом реги-
оне (меди, цинка) у больных БА, что 
может свидетельствовать о нарушени-
ях их усвоения, а не поступления. От-
носительно более низкое содержание 
селена и высокое токсикантов – свин-
ца и никеля – ожидаемо, исходя из па-
тогенетической модели заболевания.

При сравнении содержания микро-
элементов у пациентов с БА различ-
ной степени тяжести обнаружен ряд 
достоверных отличий: выявлено сни-
жение содержания меди в форменных 
элементах крови у больных с тяжелой 
степенью заболевания в сравнении с 
легкой и средней, снижение содержа-
ния селена, как в сыворотке крови, так 
и в форменных элементах, по мере 
нарастания тяжести заболевания. От-
мечено повышение содержания лития 
в форменных элементах крови детей 
с тяжелой астмой в сравнении с паци-
ентами с легкой и средней степенью 
тяжести заболевания; повышение со-
держания марганца в форменных эле-
ментах и свинца в сыворотке крови 
у детей с тяжелой БА в сравнении с 
больными с легкой степенью заболе-
вания (табл. 2).

Исходя из полученных данных, 
следует, что с утяжелением течения 
заболевания связаны изменения со-

держания и направленности по тем 
же элементам, достоверные различия 
которых отмечалась при сравнении па-
циентов с БА и практически здоровых 
детей. Результаты свидетельствуют о 
важности их роли в патогенезе заболе-
вания. 

При исследовании влияния выбран-
ных нами микроэлементов на транс-
формацию эритроцитарной мембраны 
выявлены статистически значимые 
различия в её показателях под воздей-
ствием солей свинца между пациента-
ми с различной степенью тяжести БА, 
а также группой сравнения (табл. 3).

Обнаружен ряд достоверных и па-
тогенетически значимых корреляцион-
ных связей между степенью тяжести 
заболевания и показателями транс-
формации эритроцитов: сильная об-
ратная связь (R=-0,74) с количеством 
дискоцитов под воздействием свинца, 
сильная прямая связь с числом пере-

ходных форм эритроцитов (R=0.73 и 
сфероидов (R=0.92) при воздей-ствии 
свинца, сильная обратная связь (R=-
0,70) с числом эхиноцитов также под 
воздействием свинца.  

То есть свинец в большей степени 
повреждает клеточные мембраны у 
больных с более тяжелым течением 
БА, что выражается в большем сни-
жении количества нормальных форм 
эритроцитов – дискоцитов и, соот-
ветственно, повышении переходных 
и деструктивных форм. Что касается 
конкретного пути трансформации, то 
наличие обратной сильной корреля-
ционной связи с числом эхиноцитов, 
позволяет предположить, что свинец 
стимулирует трансформацию по сто-
матоцитарному пути. Для селена так-
же был выявлен ряд значимых корре-
ляционных связей с трансформацией 
эритроцитарных мембран у детей с 
БА, обнаружена прямая сильная связь 

Содержание микроэлементов у детей с БА, мкмоль/л

МЭ Группа сравнения (n=189) Больные БА (n=135) Р
Niс 0 (0 – 0,1509) 0 (0 – 0) <0,001
Coэл 0,9601±0,086 1,2038±0,0638 <0,05
Cuэл 10,6514±0,658 6,424±0,2699 <0,001
Seэл 1,9608±0,186 1,2675±0,1321 <0,001
Pbс 0 (0 – 0,1737) 0,0051 (0 – 0,0167) <0,01
Pbэл 1,2778±0,1786 1,8066±0,0654 <0,05
Znс 39,273±0,6937 34,0539±1,961 <0,05

Содержание микроэлементов в зависимости от тяжести БА, мкмоль/л

МЭ БА легкая (n=32) БА средней тяжести (n=88) БА тяжелая (n=15)
Cuэл 6,5685±0,6116 6,7743±0,3798 4,9589±0,4878*/о

Liэл 1,4049±0,0994 1,4664±0,078 1,8168±0,156*/о

Mnэл 1,3209±0,1288 1,6323±0,1295 2,0246±0,2635*
Seс 1,5676±0,264 1,048±0,0672 0,6963±0,1127**/о

Seэл 1,5508±0,357 1,2213±0,1373 0,8371±0,074*/о

Pbс 0,0087 (0–0,0191) 0 (0 – 0,013) 0,0058 (0 – 0,013) *

Примечание. Статистическая значимость различий показателей групп легкой и тяжелой 
степени БА: *p≤0,05; **p≤0,01, различий показателей групп средней и тяжелой степени 
БА: °p≤0,05; 

Трансформация эритроцитарных мембран под воздействием Pb in vitro, %

Форма
эритроцитов

Группа 
сравнения БА легкая БА средняя БА тяжелая

Дискоциты 83,00 68,64 63,64 58,25
Переходные 23,93 27,18 30,15 36,20
Деструктивные 1,58 3,53 4,89 5,48

Примечание. Статистическая значимость различий показателей групп разной степени 
тяжести БА с группой сравнения и между собой: p≤0,05.

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3
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(R=0,75) между количеством сферои-
дов, образующихся под воздействием 
селена и степенью тяжести БА, и силь-
ная обратная связь (R=-0,81) между 
дегенеративными формами эритроци-
тов, образующимися под воздействи-
ем селена вообще, и сфероцитами 
(R=-0,79) в частности, и показателями 
FEV1. То есть благоприятное воздей-
ствие селена тем выше, чем более 
тяжелая астма имеет место у конкрет-
ного пациента. 

Заключение. В ходе исследования 
обнаружено, что, несмотря на единый 
геохимический регион проживания, 
имеет место дисбаланс микроэлемен-
тов у детей с БА относительно группы 
сравнения: статистически значимое 
снижение содержания таких элемен-
тов, как медь, селен, цинк, и повыше-
ние свинца, никеля, кобальта. Опре-
делены корреляционные взвимосвязи 
между изменениями микроэлементно-
го статуса и степью тяжести заболева-
ния. По мере нарастания тяжести БА 
отмечены снижение селена, меди и 
нарастание свинца, марганца, лития. 
Воздействие солей металлов (свинца, 
селена) на функциональное состояние 
клеточных мембран, по данным транс-
формации эритроцитов у пациентов с 
БА, статистически значимо зависит от 
степени тяжести заболевания, что так-
же подтверждено корреляционными 
связями. Полученные данные откры-
вают возможности индивидуализации 
прогнозирования диагностики и кор-
рекции микроэлементных нарушений у 
детей, больных БА.
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Введение. Важнейшим направле-
нием современной педиатрии являет-
ся проведение скрининговых эпиде-
миологических исследований функци-
ональных соматических расстройств 
(functional somatic disorders - FSD) в 
детских подростковых популяциях с 
обязательным учетом этносоциаль-
ных факторов и возрастно-половых 
различий. Такие необъяснимые с ме-
дицинской точки зрения расстройства 
составляют до 50% обращений к спе-
циалистам различного профиля, они 
связаны с существенными физически-
ми и психологическими нарушениями 
и могут оказывать негативное влияние 
на функциональное состояние и бла-
гополучие детей и молодых людей в 
долгосрочной перспективе [16]. 

Функциональные соматические рас-
стройства часто встречаются у детей 
и подростков, они включают в себя 
физические симптомы, которые либо 
несоразмерны, либо несовместимы с 
анамнезом, физикальным обследова-
нием, лабораторными и другими ре-

зультатами исследований [13]. В число 
FSD входят, в частности, такие рас-
стройства, как астенический синдром, 
рецидивирующие головные и абдоми-
нальные боли, боли в спине. Резуль-
таты ряда проведенных в последнее 
время исследований показывают, что 
FSD связаны с функциональными раз-
личиями в гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой функции, дисбалан-
сом вагусно-симпатического тонуса, 
повышением регуляции иммунно-вос-
палительной функции и первичными 
когнитивно-эмоциональными реакция-
ми, которые обеспечивают и усилива-
ют реактивность на угрожающие раз-
дражители, тем самым способствуя 
субъективному переживанию сомати-
ческих симптомов [11]. 

Астенический синдром (АС) явля-
ется одним из клинических вариантов 
FSD у детей и подростков. Это психо-
патологический синдром, характерны-
ми проявлениями которого являются 
состояние общей слабости, чрезмер-
ной истощаемости, раздражитель-
ность, нарушение внимания и памяти. 
В переводе с греческого астения оз-
начать слабость, бессилие и это наи-
более характерный симптом данного 
заболевания. Ребенок постоянно чув-
ствует усталость, слабость, обесси-
ленность, разбитость, нередко на этом 
фоне развивается апатия. 

Рецидивирующая головная боль 
(РГБ) – наиболее часто встречающе-
еся функциональное соматическое 
расстройство, встречающееся у детей 
и подростков. Боль может быть вы-
звана механическим, химическим или 

термическим воздействием на чув-
ствительные рецепторы, имеющиеся 
в мягких тканях головы – коже, мыш-
цах, в стенках поверхностных артерий 
головы, твёрдой мозговой оболочке, 
в сосудах основания мозга. Один из 
типовых механизмов развития частых 
головных болей связан с нарушением 
сосудистой регуляции. Наличие эпизо-
дов головной боли (особенно частых) 
негативно влияет на школьные и со-
циальные функции, на качество жизни.

По данным зарубежных популяци-
онных исследований, периодические 
головные боли – одна из наиболее 
частых жалоб в подростковом возрас-
те. Среди школьников 7–15 лет голов-
ными болями страдают от 26 до 82%. 
При этом первичные головные боли 
выявляются в педиатрической прак-
тике у 18,6–27,9% детей и подростков, 
преимущественно в виде мигрени и 
головных болей напряжения (ГБН) 
[9]. Согласно данным исследований 
различных авторов, частота встреча-
емости головной боли возрастает от 
3–8% среди дошкольников до 57–82% 
у подростков [7]. Распространенность 
головных болей у детей широко варьи-
руется в зависимости от региона про-
живания, методологии, генетических 
различий и используемых диагности-
ческих критериев. Так, распространен-
ность головных болей в детской по-
пуляции Италии составляет 41,0% [9], 
Германии – 53,2 [5], Норвегии – 29,8 
(Zwart J. и соавт., 2004), Швеции – 24,4 
[12], Турции –  46,2 [17], Китая – 9,7 [8], 
Иордании – 24,0 [10], Индии – 25,5 [14], 
Кореи –  29,1 [15] и Кувейта – 28,8% [6].  

Л.С. Эверт, С.А. Бахшиева, Н.Ю. Гришкевич, Н.С. Шибанова, 
Ю.Р. Ахмельдинова

ХАРАКТЕРИСТИКА И КОМОРБИДНЫЕ
АССОЦИАЦИИ АСТЕНИЧЕСКОГО
СИНДРОМА У ШКОЛЬНИКОВ ХАКАСИИ 

Для оценки частоты встречаемости возрастно-половых особенностей и коморбидных ассоциаций астенического синдрома (АС) 
у школьников Хакасии обследованы школьники г. Абакан 12-17 лет обоего пола с АС и без АС. Выявлено, что  АС регистрируется у 
9,8% школьников, с большей частотой у девочек, чаще у некоренного населения, чем коренного, распространенность АС нарастает с 
возрастом. Отличительная особенность коморбидности АС у школьников Абакана – еe более выраженная сопряженность с цефалгиями 
(как частыми, так и нечастыми эпизодическими), частыми болями в животе и спине. 

Ключевые слова: школьники, астенический синдром, головные боли, боли в животе, боли в спине.

To assess the frequency of occurrence of age-sex characteristics and comorbid associations of asthenic syndrome (AS) in schoolchildren of 
Khakassia, schoolchildren of the city of Abakan 12-17 years old of both sexes with AS and without AS were examined. It was revealed that AS 
is recorded in 9.8% of schoolchildren, with a higher frequency in girls, more often in the non-indigenous population than in the indigenous, the 
prevalence of AS increases with age. A distinctive feature of AS comorbidity in schoolchildren of Abakan is its more pronounced association with 
cephalgias (both frequent and infrequent episodic), frequent pains in the abdomen and back.

Keywords: schoolchildren, asthenic syndrome, headaches, abdominal pain, back pain.
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По данным российских исследова-
ний, распространенность цефалгии в 
детской популяции колеблется в ши-
роком диапазоне – от 6,8 до 82%, по-
видимому, это объясняется различия-
ми в выборе как групп исследования, 
так и диагностических критериев для 
интерпретации головной боли у детей 
[1]. Н.А. Шнайдер [3] также считает, 
что неоднородность полученных дан-
ных связана с разницей в методологии 
эпидемиологических исследований. 
Истинный уровень распространен-
ности ГБ в детской популяции может 
быть выше, так как многие подростки, 
испытывающие ГБ небольшой и сред-
ней интенсивности, не обращаются за 
медицинской помощью.

Другим расстройством, относящим-
ся к FSD, является синдром рецидиви-
рующей боли в животе (РБЖ). В по-
давляющем большинстве случаев не 
удается выявить какую-либо органиче-
скую причину абдоминальных болей. 
Нередко они вызваны переживаниями, 
стрессами либо иными психологиче-
скими факторами. Достаточно часто 
боль в животе является признаком 
неорганических (психогенных, функ-
циональных) расстройств желудочно-
кишечного тракта. Чаще такие боли 
являются редкими, кратковременны-
ми, слабой или средней интенсив-
ности, проходящими самостоятельно 
или после простого изменения диеты, 
симптоматического использования 
спазмолитиков, ферментных и антисе-
креторных препаратов. 

Рецидивирующие боли в животе 
возникают у 7–25% детей. С.Ю. Тере-
щенко и соавт. [2] указывают, что РБЖ 
у подростков имеют коморбидность с 
широким спектром других симптомов 
(рецидивирующей головной болью, 
болями в спине, головокружением и 
астеническим синдромом). Учитывая, 
что в основе развития этих состояний 
имеют место психосоматические пато-
генные компоненты, авторы считают, 
что диагностика и лечение РБЖ у под-
ростков должны требовать оценки и 
коррекции состояния их психического 
здоровья. 

Еще одним представителем пси-
хосоматических болевых синдромов 
являются дорсалгии. Дорсалгия – это 
боль в спине, независимо от проис-
хождения, характера, сопутствующих 
симптомов и точной локализации бо-
левого синдрома. В зависимости от 
локализации, принято выделять три 
основных вида боли в спине – цер-
викалгия, торакалгия и люмбалгия. В 
ряде случаев выделяют комбиниро-
ванные типы боли, например, церви-

ко-торакалгия или цервико-дорсалгия. 
Все типы болей в спине можно разде-
лить на две большие категории – боль 
вертеброгенного происхождения (при-
чина боли – патология позвоночника) и 
боль, истинная причина которой лежит 
за пределами позвоночного столба, 
или невертеброгенная дорсалгия (пси-
хогенная, миофасциальный синдром, 
миозит). Интенсивность боли может 
варьировать в пределах от умеренной 
до интенсивной.

В настоящее время чрезвычайно 
актуальной, требующей безотлага-
тельного решения, является и пробле-
ма коморбидных ассоциаций данных 
расстройств (в том числе – астениче-
ского синдрома) с обязательным уче-
том этногеографических, возрастных 
и гендерных различий [4,17]. В связи 
с вышесказанным, цель нашего иссле-
дования - оценка частоты встречаемо-
сти возрастно-половых особенностей 
и коморбидных ассоциаций астениче-
ского синдрома у школьников Хакасии. 

Материалы и методы исследо-
вания. Объектом исследования были 
учащиеся 4 общеобразовательных 
учебных заведений г. Абакан – адми-
нистративного центра Республики Ха-
касия. Обследован 1351 школьник 12-
17 лет, из них 666 (49,3%) мальчиков и 
685 (50,7%) девочек, средний возраст 
обследованных 15,3±1,2 года. Основ-
ную группу составили 132 подростка 
с АС, в контрольную группу включено 
1219 школьников без АС. Исследова-
ние одобрено Этическим комитетом 
НИИ МПС ФИЦ КНЦ СО РАН (прото-
кол от 06.05.2020 г.). Обследование 
проводили после получения письмен-
ного информированного согласия на 
участие в исследовании родителей 
подростков младше 15 лет или самих 
подростков в возрасте старше 15 лет. 

В применяемую нами скрининговую 
анкету, разработанную проф.  С.Ю. Те-
рещенко с соавт. [2], включены вопро-
сы о наличии и частоте болей (голов-
ных, абдоминальных и болей в спине 
– дорсалгий).  Боли в животе и спине 
считали частыми, если они отмеча-
лись чаще 2 раз в месяц, редкими – 1-2 
раза в месяц, отсутствие болей – если 
болей не бывает вообще или они отме-
чаются реже 1 раза в месяц. Критери-
ями рецидивирующей головной боли 
(РГБ) являлись наличие и частота го-
ловной боли за последние 3 мес.: если 
голова болела не чаще 1 раза в месяц 
(или не болела вообще), делали вывод 
об отсутствии РГБ; при частоте голов-
ной боли от 1 до 15 дней в месяц - РГБ 
считали редкой, при частоте головной 
боли более 15 дней в месяц - РГБ рас-

ценивали как частую. Наличие астени-
ческого синдрома оценивали по одно-
му из разделов скрининговой анкеты. 
Критерием наличия АС была сумма 
баллов, присвоенных вопросам данно-
го раздела,  ≥ 10 баллов, при величине 
суммы баллов <10 – делали вывод об 
отсутствии АС.

Статистическая обработка полу-
ченных данных проведена методами 
непараметрической статистики в про-
грамме «Statistiсa 12». Результаты 
анализа представлены в виде % доли 
и границ доверительного интервала, 
оцененного по методу Вилсона. До-
стигнутый уровень значимости раз-
личий (р) для бинарных признаков 
оценивался по критерию χ2 Пирсона. 
Различия между группами считались 
статистически значимыми при достиг-
нутом уровне p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение. Про-
веден анализ частоты встречаемо-
сти АС у подростков различных воз-
растно-половых групп. Показано, что 
астенический синдром регистриро-
вался значительно чаще у девочек 
–7,5% (101/1351, ДИ=6,2-9,0%), чем 
у мальчиков – 2,3% (31/1351, ДИ=1,6-
3,2%; р<0,0001). АС отмечался чаще 
в старшей возрастной группе – 6,0% 
(81/1351, ДИ=4,9-7,4%), чем в млад-
шей – 3,8% (51/1351, ДИ=2,9-4,9%), 
хотя выявленные различия не достига-
ли уровня статистической значимости 
(р1-2=0,4244). По результатам срав-
нительного анализа частоты встреча-
емости АС у школьников коренного 
(хакасы) и некоренного (европеоиды) 
подросткового населения установле-
но, что большей встречаемостью АС 
отличались школьники некоренного 
населения – 5,8% (78/1351, ДИ=4,7-
7,1%) по сравнению с коренным – 4,0% 
(54/1351, ДИ=3,1-5,2%; р1-2=0,0298). 

Одной из задач нашего исследова-
ния было изучение частоты встречае-
мости у подростков рецидивирующих 
головных болей (РГБ) как проявлений 
функциональных соматических рас-
стройств. Было установлено, что в 
целом, во всей популяции включенных 
в обследование подростков, эпизоди-
ческая головная боль с частотой от 
1 до 15 дней в месяц встречалась у 
32,6% (440/1351), ДИ= 30,1-35,1%; ча-
стая головная боль регистрировалась 
у 6,2% (84/1351), ДИ= 5,0-7,6%, и не 
отмечалось эпизодов цефалгии (или 
они были реже 1 раза в месяц) у боль-
шего числа обследованных – у 61,2% 
(827/1351), ДИ= 58,6-63,8%. Всего ред-
кие и частые цефалгии регистрирова-
лись у 524 подростков из 1351 обсле-
дованного, что составило 38,8%.  
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Сравнительный анализ частоты 
встречаемости и выраженности РГБ у 
подростков с астеническим синдромом 
иллюстрирует рисунок, а. 

Наиболее высоким был % подрост-
ков без рецидивирующих цефалгий 
в группе без АС – 64,5% (786/1219, 
ДИ=61,8-67,1%) по сравнению с груп-
пой с АС – 31,1% (41/132, ДИ= 23,8-
39,4%). Различия между сравниваемы-
ми группами были статистически зна-
чимыми: р1-2 <0,0001, df=1, χ2=56,02. 
Редкие цефалгии значительно чаще 
регистрировались у школьников с АС – 
53,8% (71/132, ДИ=45,3-62,1%) против 
30,3% (369/1219, ДИ=27,8-32,9%) при 
этом выявленные различия имели ста-
тистическую значимость: р1-2 <0,0001, 
df=1, χ2=29,99. Частые цефалгии так-
же в большей степени были харак-
терны для школьников с АС – 15,1% 
(20/132, ДИ=10,0-22,2%; р1-2 <0,0001, 
df=1, χ2=20,02).

В структуру функциональных со-
матических расстройств включены ре-
цидивирующие абдоминальные боли. 
Нами было установлено, что во всей 
выборке обследованных редкие боли в 
животе (1-2 раза в месяц) встречались 
у 39,3% (531/1351), ДИ= 36,7-41,9%; 
частые боли в животе регистрирова-
лись у 9,9% (134/1351), ДИ=8,4-11,6% 
и не отмечалось эпизодов РБЖ (или 
они были реже 1 раза в месяц) у боль-
шего числа обследованных –  50,8% 
(686/1351), ДИ= 48,1-53,4%. 

Результаты сравнительного анали-
за частоты встречаемости РБЖ у под-
ростков с астеническим синдромом 
иллюстрирует рисунок, b. Наиболее 
высока была численность подрост-
ков, которых не беспокоили эпизоды 
абдоминальных болей, в группе без 
АС – 53,1% (647/1219, ДИ=50,3-55,9%) 
и меньше была доля таких лиц среди 
обследованных с АС – 29,5% (39/132, 
ДИ=22,4-37,8%; р1-2 <0,0001, df=1, 
χ2=26,39). Частота встречаемости ред-
ких эпизодов абдоминальных болей 
была сопоставимой в группах с АС и 
без АС. Частые боли в животе значи-
тельно чаще отмечались у школьников 
с АС – 25,8% (34/132, ДИ=19,1-33,8%; 
р1-2 <0,0001, df=1, χ2=41,08).

Периодически возникающие боли в 
различных отделах спины (в шейном, 
грудном или поясничном отделе) с ча-
стотой 1-2 раза в месяц отмечались у 
41,6% (542/1303, ДИ=38,9-44,3%) об-
следованных школьников. Частые эпи-
зоды дорсалгий были характерны для 
15,0% (195/1303, ДИ=13,1-17,0%). Не 
беспокоили боли в спине 43,4% под-
ростков (566/1303, ДИ= 40,8-46,1%; 
р1-2 <0,0001, df=1, χ2=28,84). 

Результаты сравнительного анали-
за частоты встречаемости дорсалгий 
у подростков с АС иллюстрирует ри-
сунок, c. Число подростков с частыми 
дорсалгиями было значительно выше 
в группе с АС в сравнении с обсле-
дованными без АС – соответствен-
но 36,7% (47/128, ДИ=28,9-45,3%) и 
12,6% (148/1175, ДИ=10,8-14,6%), р1-
2<0,0001, df=1, χ2=52,78. Соотноше-
ние подростков с редкими болями в 
спине было сопоставимым в сравнива-
емых группах и не зависело от наличия 
АС (соответственно 42,2 и 41,5%, р1-
2=0,8864). Вместе с тем численность 
школьников без эпизодов дорсалгий 
в анамнезе была значительно боль-
ше в группе без АС – 45,9% (539/1175, 
ДИ=43,0-48,7%) против 21,1% (27/128, 
ДИ=14,9-29,0%) обследованных с АС 
(р1-2<0,0001, df=1, χ2=28,84). 

Заключение. По результатам скри-
нингового обследования 1351 школь-
ника 12-17 лет из 4 общеобразова-
тельных учреждений г. Абакан уста-

новлено, что частота встречаемости 
АС составила 9,8% всей выборки об-
следованных, астенический синдром 
чаще характерен для девочек (7,5%), 
чем мальчиков (2,3%). Выявлена тен-
денция к большей распространенно-
сти АС в старшей возрастной группе 
(6,0%) в сравнении с младшей (3,8%). 
Большей встречаемостью АС отлича-
ются школьники некоренного населе-
ния (5,8%), чем коренного (4,0%). 

Во всей выборке обследованных 
распространенность рецидивирующих 
цефалгий оказалась равной 38,8%. В 
структуре РГБ редкие эпизоды цефал-
гий составили 32,6%, частые – 6,2%, 
отсутствие цефалгий – 61,2%. Из 1351 
обследованного доля подростков с 
редкими болями в животе составила 
39,3%, с частыми – 9,9% и с отсутстви-
ем РБЖ – 50,8%. Выявлена общая 
численность подростков с дорсалги-
ями, как редкими эпизодами (41,6%), 
так и частыми (15,0%). 

У подростков с астеническим син-

Структура РГБ (a), РБЖ (b), дорсалгий (c) у подростков без АС и с АС, %. Статистическая 
значимость различий по критерию χ2 Пирсона (р) для всех показателей - р1-2<0,0001, 
кроме: для показателя «редкие РБЖ» р1-2=0,1817, «редкие дорсалгии» - р1-2=0,8864
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дромом проанализирована частота 
встречаемости и структура сопутству-
ющих данному синдрому функцио-
нальных соматических расстройств 
– рецидивирующих болевых синдро-
мов (головных болей, болей в животе 
и спине). Показано, что астенический 
синдром имеет статистически зна-
чимые коморбидные ассоциации с 
рецидивирующими цефалгиями, как 
редкими (53,8% против 30,3% в груп-
пе без АС), так и частыми (15,1% про-
тив 5,2% в группе без АС). С наличием 
АС в большей степени ассоциируются 
частые боли в животе (25,8% против 
8,2% у лиц без АС) и частые дорсалгии 
(соответственно 36,7% и 12,6%). 

Сейчас во многих исследованиях в 
области  психосоматической  патоло-
гии делается акцент на то, что наличие 
сопутствующих  расстройств у  детей 
с функциональными соматическими 
симптомами  усложняет  их  лечение, 
а в случае несвоевременной диагно-
стики и отсутствия лечения может при-
вести к формированию хронической 
психосоматической патологии. Это 
свидетельствует о целесообразности 
и необходимости индивидуально ори-
ентированного подхода к подросткам, 
имеющим коморбидные функциональ-
ные соматические расстройства, и их 
своевременной коррекции.  

Выводы:
1. Частота встречаемости асте-

нического синдрома в общей выборке 
обследованных школьников г. Абакана 
составила 9,8%. АС чаще регистриро-
вался у подростков некоренного на-
селения (европеоиды), чем коренного 
(хакасы), чаще у девочек, чем маль-
чиков, частота синдрома нарастала с 
возрастом.

2. Характерной особенностью 
коморбидных ассоциаций астениче-
ского синдрома у школьников Абакана 
была более выраженная сопряжен-
ность АС с головными болями (как 
частыми, так и нечастыми эпизодиче-
скими), частыми абдоминальными бо-
лями и частыми дорсалгиями. 

3. Для улучшения здоровья и 
качества жизни школьников с асте-
ническим синдромом необходим ком-
плексный подход, включающий сво-
евременную диагностику и коррекцию 
сопутствующих функциональных со-
матических расстройств в виде реци-
дивирующих болевых синдромов.
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Введение. В основе патогенеза 
остеопороза (ОП) при ревматоидном 
артрите (РА) лежит нарушение равно-
весия между процессами создания и 
разрушения костной ткани [3]. Кость 
является метаболически активной 
структурой, которая подвергается по-
стоянному ремоделированию на про-
тяжении всей жизни. Формирование 
кости происходит при помощи осте-
областов. Вновь сформированная 
кость содержит органический матрикс, 
который состоит в основном из кол-
лагена первого типа, подвергшегося 
процессу минерализации. Процесс 
резорбции костной ткани находится 
под контролем остеокластов - боль-
ших многоядерных клеток, которые 
вначале изолируют один из сегментов 
костной поверхности, образуя лаку-
ну. Далее в условиях подкисленной 
среды происходит растворение мине-
рального компонента, а под действи-
ем кислых протеаз – деградация орга-
нических компонентов, в том числе и  
коллагена. При оптимальных физио-
логических условиях резорбция кости 

происходит примерно через 10 дней, а 
формирование кости занимает около 
3 мес. До 20% скелета он может быть 
заменен ремоделированием каждый 
год [8].

Различные биомолекулы, выделя-
ющиеся в кровообращение во время 
резорбции и формирования кости, 
называются маркерами костного об-
мена [2].

Провоспалительные цитокины (ИЛ-
1, 3, 6, 11, ФНО-α, ГМ-КСФ) способ-
ствуют стимуляции резорбции кости 
и принимают участие в регуляции ло-
кальных и системных воспалительных 
реакций. Хроническое воспаление при 
РА связано с гиперпродукцией ИЛ-1, 
ФНО-α, ИЛ-6 и недостатком синтеза 
противовоспалительных цитокинов: 
ИЛ-4, ИЛ-10. В ремоделировании кост-
ной ткани участвует также группа цито-
кинов и их рецепторы – RANKL, RANK 
и остеопротегерин (OPG) [1]. 

Большую роль в развитии ОП имеет 
нарушение синтеза и метаболизма ви-
тамина D. Дефицит 25-ОН витамина D 
вызывает усиление процесса костной 
резорбции за счет нарушения форми-
рования кости и отрицательного каль-
циевого баланса. Так же происходит 
торможение активации Т-лимфоцитов 
и пролиферации клеток [7].

Среди маркеров костного ремоде-
лирования выделяют маркеры фор-
мирования кости и маркеры костной 
резорбции.

N-концевой пропептид проколлаге-

на типа 1 (P1NP) представляет собой 
пептиды, полученные в результате 
посттрансляционного расщепления 
молекул проколлагена 1-го типа про-
теазами на N-конце. PINP происходят 
преимущественно из пролиферирую-
щих остеобластов и фибробластов с 
небольшим вкладом со стороны кожи, 
сухожилий, дентина и хрящей. PINP 
является предпочтительным для кли-
нического использования в качестве 
маркера образования кости. Перво-
начально PINP присутствует в виде 
тримерапропептидов из 3 белковых 
цепей в коллагене типа 1 и впослед-
ствии превращается в мономерные 
формы в кровотоке. Соответственно, 
анализы могут измерять как мономер-
ный, так и тримерный PINP (общий 
PINP) или только тримерный PINP (не-
поврежденный PINP) [5, 6].

С-концевой телопептид коллагена 
1-го типа являeтся продуктами дегра-
дации  коллагена типа 1 кости, генери-
руемого активностью фермента катеп-
сина K. Нативный С-концевой телопеп-
тид коллагена 1-го типа существует в 
двух формах: α- и β-изомеризованных. 
Эти изомеризованные формы подвер-
гаются дальнейшей изомеризации с 
образованием D и L форм. Спонтан-
ная β-изомеризация α-изоформ про-
исходит со старением белка. Следова-
тельно, измененное соотношение α- и 
β-изомеризованных форм происходит 
с образованием новой кости, как при 
физиологических условиях, таких как 
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растущие дети, так и при патологиче-
ских состояниях, таких как ревматиче-
ские заболевания. 

Цель работы - изучить диагности-
ческую ценность определения концен-
траций маркеров костного ремодели-
рования в сыворотке крови пациентов 
с ревматоидным артритом путем по-
строения ROC-кривых для прогнози-
рования развития остеопороза.

Материалы и методы исследова-
ния. Мы наблюдали 88 пациентов (все 
женщины) в возрасте от 21 до 81 года 
(средний возраст 47,51+9,63 года). 
Средняя длительность заболевания 
составляла 7,92+5,21 мес. Диагноз РА 
устанавливался в соответствии с кри-
териями ACR/EULAR 2010. После про-
ведения остеоденситометрии диагноз 
ОП был поставлен 22 пациенткам, 66 
больных не имели признаков ОП. 

У всех пациентов определяли уро-
вень 25-ОН витамина D в сыворотке 
крови методом ИФА с использовани-
ем коммерческих наборов 25(ОН) Vit 
D ELISA. Специфическая последова-
тельность коллагена 1-го типа в сы-
воротке крови определялась методом 
ИФА ELISA kit Procollagen 1 N-terminal 
Propeptide (PINP) SEA957Hu (CLOUD-
CLONE CORP., США). Для определе-
ния CrossLaps в сыворотке крови ис-
пользовался набор реагентов для ко-
личественного определения продуктов 
деградации коллагена 1-го типа мето-
дом ИФА с использованием коммерче-
ских наборов CrossLapsELISAKit (IDS, 
Великобритания).

Для статистической обработки ис-
пользовался программный пакет 
«STATISTICA 10.0 для Windows». 
Оценку нормальности распределения 
проводили по критерию Колмогоро-
ва-Смирнова. Статистическую значи-
мость различий между группами опре-
деляли методами вариационной ста-
тистики (ANOVA). Результаты считали 
статистически значимыми при р<0,05.

Исследование одобрено комите-
том по биомедицинской этике ФГБНУ 
«НИИ КиЭР им. А.Б. Зборовского» 
(протокол № 1 от 19 марта 2018 г.).

Результаты и обсуждение. Для 
анализа диагностической точности 
лабораторных тестов были построены 
характеристические (ROC) кривые с 
чувствительностью (Se) и специфич-
ностью (Sp) для каждого значения 
порога отсечения  от 0 до 1 с шагом 
0,01. ROC-кривые оценивались мето-
дом вычисления площади под кривой 
(AUC – Area Under Curve), которая 
изменялась от 0,5 (отсутствие диа-
гностической эффективности теста) 
до 1,0 (максимальная эффективность 

теста). Данное вычисление позволяет 
сделать вывод о прогностической зна-
чимости лабораторного теста [4].

Кривые для статистически значи-
мых лабораторных тестов представ-
лены на рисунке. Данные о площади 
под кривыми, точках принятия диагно-
стического решения (отсечных точках) 
представлены в таблице.

Данные таблицы показывают, 
что значение площади под ROC-
кривой (0,595) характеризует хоро-
шее качество лабораторного теста 
С-телопептида коллагена 1-го типа 
для диагностики ОП при РА. Опти-
мальное значение отсечной точки 
С-телопептида коллагена 1-го типа 
равно 0,988 нг/мл. Нами определено, 
что при данном значении отсечной 
точки специфичность метода равна 
90,91%, а чувствительность – 36,36%.

Путем оценки аналогичных ROC-
кривых также была изучена диагно-
стическая ценность определения 
N-терминального пропептида прокол-
лагена 1-го типа (P1NP) и 25-ОН вита-
мина D в сыворотке крови.

Значение площади под ROC-кривой 
(0,785) характеризует хорошее каче-
ство лабораторного теста P1NP для 
диагностики ОП при РА. Оптимальное 
значение отсечной точки P1NP равно 
50,225 нг/мл. Выявлено, что при дан-
ном значении отсечной точки спец-
ифичность метода равна 71,21%, а 
чувствительность – 81,82%.

Значение площади под ROC-кривой 
(0,696) характеризует хорошее каче-

ство лабораторного теста 25-ОН вита-
мина D для диагностики ОП при РА. По 
аналогии с вышеприведенными при-
мерами, вычислено, что оптимальное 
значение отсечной точки 25-ОН вита-
мина D равно 58,741 нг/мл, при данном 
значении отсечной точки специфич-
ность метода равна 37,88%, а чувстви-
тельность – 95,45%.

Заключение. Согласно современ-
ным представлениям, определение 
маркеров костного ремоделирования 
рекомендуется перед началом тера-
пии ОП, а также в динамике для кон-
троля эффективности лечения. Также 
исследование данных маркеров по-
казано при решении вопроса о не-
обходимости назначения повторных 
курсов терапии. Существенным плю-
сом является неинвазивность данной 
методики. В комбинации с исследо-
ванием минеральной плотности кост-
ной ткани методом DXA определение 
маркеров костного ремоделирования 
значительно повышает уровень пер-
вичной диагностики и позволяет на 
более ранних стадиях выявлять паци-
ентов с более высоким уровнем риска 
развития ОП.   

Одним из общепринятых методов 
оценки диагностической точности ла-
бораторных тестов является постро-
ение ROC-кривой и вычисление пло-
щади под ROC-кривой (AUC). Данная 
модель позволяет рассчитать значе-
ния показателей чувствительности Se 
и специфичности Sp теста.

Выводы. При исследовании диа-
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ROC-кривая, характеризующая диагностическую ценность определения С-телопептида 
коллагена 1-го типа (а), P1NP (b), 25-ОН витамина D (с) в развитии ОП при РА

Основные описательные характеристики ROC-кривой

Показатель С-телопептид 
коллагена I типа P1NP 25-ОН витамина D

Площадь под кривой ROC (AUC) 0,595 0,785 0,696
Стандартная ошибка a 0,0765 0,0509 0,0624
95% доверительный интервал b 0,485 to 0,698 0,685 to 0,866 0,589 to 0,790
Z статистика 1,238 5,608 3,146
Уровень значимости P
(Площадь = 0,5) 0,2159 <0,0001 0,0017

 Примечание.  aDeLongetal., 1988, b Биномиальная точность.
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гностической ценности С-телопептида 
коллагена 1-го типа методом построе-
ния ROC-кривых было выявлено, что 
определение данного маркера в диа-
гностике ОП при РА обладает хорошим 
качеством (площадь под кривой 0,595). 
При анализе ROC-кривых определена 
точка принятия диагностического ре-
шения для С-телопептида коллагена 
1-го типа (0,988 нг/мл). Данному значе-
нию соответствует чувствительность 
36,36% и специфичность 90,91%.

Исследование диагностической 
ценности P1NP методом построения 
ROC-кривых показало, что он являет-
ся ценным маркером в диагностике ОП 
при РА (площадь под кривой 0,785). На 
основании анализа ROC-кривых была 
предложена новая точка принятия 
диагностического решения для P1NP 
(50,225 нг/мл). При использовании 
данной отсечной точки специфичность 
метода составила 71,21%, чувстви-
тельность 81,82%.

При исследовании диагностической 
ценности 25-ОН витамина D методом 
построения ROC-кривых было выяв-
лено, что определение данного марке-
ра в диагностике ОП при РА обладает 
хорошим качеством (площадь под кри-
вой 0,696). При анализе ROC-кривых 
определена точка принятия диагно-
стического решения для 25-ОН вита-
мина D (58,741 нг/мл). Данному значе-
нию соответствует чувствительность  
95,45% и специфичность 37,88%.
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Введение. Отморожения являются 
одним из наиболее распространенных 
и тяжелых видов термической травмы, 
так как в группе риска оказываются 
практически все люди, вступающие 
в контакт с низкими температурами. 
Удельный вес холодовой травмы сре-
ди всех хирургических заболеваний 
достигает 10% [7]. По данным Амур-
ской областной клинической больни-
цы, пострадавшие от холода в 2018 г. 

составили в среднем 9,8% от общего 
числа госпитализированных. Пробле-
ма отморожений является предметом 
различных исследований, отражаю-
щих вопросы диагностики и лечения 
на разных этапах течения холодовой 
травмы [4,5,11]. 

В раневом процессе при отмороже-
ниях выделяют несколько периодов: 
дореактивный, ранний и поздний ре-
активный; гранулирования, эпителиза-
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СОВРЕМЕННЫЙ КОМПЛЕКСНЫЙ ПОДХОД 
К ЛЕЧЕНИЮ ОТМОРОЖЕНИЙ
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Изучались результаты применения антиоксидантной терапии и гипербарической оксигенации (ГБО) в комплексном лечении больных 
с отморожениями II степени. 

Выявлено, что раневой процесс у пациентов основной группы (ОГ) с отморожениями II степени протекал более благоприятно, чем 
в группе клинического сравнения (ГКС). Применение антиоксидантов и ГБО позволило снизить интенсивность процессов перекисного 
окисления липидов и активизировать систему антиоксидантной защиты, уменьшить гиперпродукцию провоспалительных интерлейкинов 
(IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α) у больных ОГ. За счет ликвидации персистирующего воспаления и активации репаративных процессов уменьшились 
продолжительность и интенсивность болевого синдрома у больных в ОГ, а также сократились сроки заживления ран по сравнению с ГКС. 
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The results of the use of antioxidant therapy and hyperbaric oxygenation (HBO) in the complex treatment of patients with the II-degree frostbite 
were under study.

It was revealed that the wound process in MG patients with the II degree frostbites was more favorable than in clinical comparison group (CCG). 
The use of antioxidants and HBO allowed to reduce the intensity of lipid peroxidation processes and activate the antioxidant defense system, re-
duce the hyperproduction of pro-inflammatory interleukins (IL-1β, IL-6, Il-8, TNF-α) in patients of the main group. Due to the elimination of persistent 
inflammation and activation of reparative processes, the duration and intensity of pain in patients of the main group decreased, as well as the time 
for wound healing in comparison with CCG.
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ции, рубцевания; отдаленных послед-
ствий. Кроме того, различают несколь-
ко степеней глубины поражения (от I 
до IV) [8]. Если своевременно оказан-
ная помощь в дореактивном периоде 
дает хороший лечебный эффект, то в 
позднем реактивном периоде врачам 
приходится сталкиваться с образовав-
шимися некрозами и их распростра-
нением на окружающие ткани, присо-
единением микробной инфекции, сеп-
сиса и полиорганной недостаточности 
[4, 10]. В раннем реактивном периоде 
проблемы лечения обусловлены преи-
мущественно глубиной проникновения 
холодового агента. При отморожениях 
II степени происходит омертвение ро-
гового и зернистого слоев эпидермиса, 
нарастание отека с возникновением 
волдырей, заполненных прозрачным 
экссудатом. Раны отличаются значи-
тельной болезненностью при прикос-
новении, отмечается тугоподвижность 
в межфаланговых суставах, повышен-
ная чувствительность кожи [8]. Основ-
ной задачей при лечении отморожений 
II степени является улучшение микро-
циркуляции, предупреждение тром-
бообразования в зоне поврежденных 
тканей и предотвращение их некроза, 
а также активация регенераторно-ре-
паративных процессов. Результатом 
адекватного лечения этой группы по-
страдавших должна стать самостоя-
тельная эпителизация ран.

 Одним из аспектов изучения моле-
кулярной основы раневого процесса 
при термических поражениях являет-
ся исследование роли свободноради-
кальных реакций перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ). Установлено, что 
воздействие низких температур на ор-
ганизм экспериментальных животных 
сопровождается активацией свобод-
норадикальных процессов, ведущих 
к денатурации и инактивации белка, 
нарушению деления и роста клеток [9]. 
В связи с этим актуален поиск совре-
менных методов лечения отмороже-
ний, патогенетически способствующих 
коррекции ПОЛ.

Для достижения этой задачи могут 
быть использованы антиоксиданты 
в качестве ингибиторов процессов 
ПОЛ и активаторов процессов репа-
ративной регенерации [6]. К их числу 
относится природный антиоксидант – 
биофлавоноид дигидрокверцетин (так-
сифолин), полученный из древесины 
лиственницы даурской (лиственницы 
Гмелина) [1,3].

Кроме того, одним из методов, акти-
вирующим регенераторно-репаратив-
ные процессы, является гипербариче-
ская оксигенация (ГБО). Терапевтиче-

ский эффект ГБО связан с активацией 
каскадов биохимических реакций, 
приводящих к образованию факторов 
роста, цитокинов и других веществ, 
участвующих в заживлении раны. 
Установлено, что ГБО способствует 
усилению ангиогенеза и синтеза кол-
лагена в ране, повышению эффектив-
ности антибактериальной терапии [2].

Учитывая вышеизложенное, пред-
ставляется целесообразным совре-
менный подход с включением в ком-
плексное лечение отморожений II сте-
пени антиоксидантной терапии и ГБО.

Цель исследования - изучить ре-
зультаты применения антиоксидант-
ной терапии и гипербарической окси-
генации в комплексном лечении боль-
ных с отморожениями II степени.

Материалы и методы исследо-
вания. Проведен анализ результатов 
лечения 43 больных с отморожениями 
II степени, получавших лечение в ожо-
говом отделении ГАУЗ АО «Амурская 
областная клиническая больница». 
Мужчины – 32 чел. (74,4%), женщины 
- 11 (25,6%). Локализация отмороже-
ний: верхние конечности – у 13 боль-
ных (30,2%), нижние конечности – у 30 
(69,8%). Критерии включения: возраст 
– от 18 до 58 лет; локализация отмо-
рожений: верхние, нижние конечности; 
длительность раневого процесса – от 
10 дней и более; сроки поступления в 
стационар с момента холодовой трав-
мы – от 6 ч до 24 ч. Критерии исключе-
ния: отморожения III-IV степени. 

Для сравнительного анализа ре-
зультатов лечения из общего числа 
больных были выделены две группы.  
Основную группу (ОГ) исследования 
составили 22 больных, группу клини-
ческого сравнения (ГКС) – 21. Больные 
ОГ и ГКС были сопоставимы по полу, 
возрасту, степени поражения. Боль-
ным ОГ проводилась антиоксидантная 
терапия биофлавоноидом дигидрок-
верцетином и арабиногалактаном (1:3) 
в виде биологически активной добав-
ки (БАД) перорально и порошка диги-
дрокверцетина – местно на раневую 
поверхность. Одновременно с анти-
оксидантной терапией проводили 10 
сеансов ГБО. В ГКС применяли обще-
принятое лечение. В комплекс ле-
чебных мероприятий в обеих группах 
входила согревающая, сосудорасши-
ряющая, антибактериальная и симпто-
матическая терапия. 

Комплексное лечение больных ОГ 
заключалось в следующем: через 
день до полного заживления после 
тщательного туалета раны с удале-
нием отслоенного эпидермиса и об-
работкой антисептиком (0,5%-ным 

раствором хлоргексидина биглюкона-
та) выполняли перевязки с порошком 
дигидрокверцетина. Его наносили на 
раневую поверхность при микробной 
обсеменённости не более 103-4 м.т. на 
1см2 слоем 1-2 мм. Поверх укладыва-
ли атравматическое покрытие «Пара-
пран». Одновременно проводили ГБО 
1,5-1,8 атм продолжительностью 40 
мин ежедневно в течение 10 дней и 
назначали пероральный прием БАД, 
содержащей дигидрокверцетин и ара-
биногалактан (1:3), по 1 капсуле 2 
раза в день во время еды ежедневно 
в течение 10 дней. Анализ результатов 
проводили на основании показателей 
течения раневого процесса, клиниче-
ских данных, уровня содержания про-
воспалительных интерлейкинов (IL-1β, 
IL-6, IL-8, TNF-α), показателей ПОЛ и 
антиоксидантной защиты (АОЗ) в 1-й и 
10-й дни  лечения. 

Активность процессов ПОЛ оцени-
вали по содержанию в крови диеновых 
конъюгатов (ДК) и малонового диаль-
дегида (МДА). Содержание ДК и МДА 
определяли в липидных экстрактах из 
сыворотки крови спектрофотометри-
чески, на основании их способности к 
светопоглощению в ультрафиолетовой 
части спектра.

Состояние АОЗ изучали по количе-
ственному содержанию в сыворотке 
крови витамина «Е» и церулоплазми-
на. Содержание церулоплазмина в сы-
воротке крови измеряли фотоэлектро-
калориметрически. Содержание вита-
мина «Е» определяли в липидных экс-
трактах из сыворотки крови по цветной 
реакции с дипиридилом и FеСl3. 

Интерлейкины IL-1β, IL-6, IL-8, 
TNF-α исследовали методом ИФА 
стандартными наборами реагентов 
фирмы «Вектор-Бест» (Новосибирск, 
Россия). В качестве нормальных зна-
чений интерлейкинов использованы 
контрольные показатели, прилага-
емые к набору реагентов «Вектор-
Бест»: IL-1β – 0-11 пг/мл, IL-6 – 0-10,  
IL-8 – 0-10, TNF-α - 0 – 5пг/мл.

Статистический анализ осущест-
вляли методами описательной стати-
стики. Проверка данных на нормаль-
ность распределения проводилась 
визуально по гистограмме и с исполь-
зованием теста Колмогорова-Смирно-
ва. Количественные параметры при 
нормальном распределении приведе-
ны в виде среднеарифметической (М) 
и средней ошибки средней (m); в слу-
чаях, когда распределение отличалось 
от нормального, – в виде медианы (Ме) 
и интерквартильного размаха (25-й и 
75-й нижние квартили). Для анализа 
различий при нормальном распреде-
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лении и данных применяли критерий 
t Стъюдента. Если распределение су-
щественно отличалось от нормально-
го, использовали непараметрические 
методы: для сравнения независимых 
выборок – критерий Уитни-Манна, при 
анализах повторных изменений – кри-
терий Вилкоксона, критерий знаков. 
Значимость различий качественных 
показателей определяли с помощью 
критерия χ2 и двухстороннего точного 
метода Фишера для четырехпольной 
таблицы. Степень отличия считали 
значимой при р <0,05. 

Результаты и обсуждение. При 
анализе результатов исследования от-
мечено более гладкое течение ранево-
го процесса у пациентов ОГ по срав-
нению с ГКС. Длительность болевого 
синдрома по шкале ВАШ в ОГ соста-
вила 5,7±0,4 см, а температурной ре-
акции – 3,4±0,3 дня, что меньше, чем 
в ГКС – 8,1±0,5 см и 6,5±0,3 дня соот-
ветственно (р <0,05).

У больных ОГ, получавших анти-
оксидантную терапию и ГБО, отме-
чены более ранние сроки появления 
эпителизации (2,3±1,3 дня) и полного 
заживления раны самостоятельной 
эпителизацией (11,8±1,7дня), чем в 
ГКС (4,3±1,6 и 18,9±2,1 дня соответ-
ственно; р <0,05). Динамика течения 
раневого процесса у пациентов ОГ 
представлена на рисунках: до лечения 
(рис. 1) и после лечения (рис.2).

Показатели ПОЛ (ДК, МДА) и АОЗ 
(витамин «Е», церулоплазмин) к на-
чалу лечения в ОГ и ГКС не имели су-
щественных отличий. Однако к 10-му 
дню лечения у пациентов ОГ с отмо-
рожениями II cтепени отмечено значи-
мое снижение содержания продуктов 
ПОЛ по сравнению с ГКС. Показатели 
ДК в сыворотке крови уменьшились на 
7,7 % (с 43,3±0,7 до 40±0,6 нмоль/мл; 
р <0,01), МДА – на 25,7 % (с 6,2±0,2 
до 4,6±0,1нмоль/мл; р <0,01), тогда 
как в ГКС ДК – на 2,2 % (с 43,3±0,5 до 
42,4±0,5; р = 0,27), МДА – на 4,9% (с 
6,0±0,1 до 5,7±0,1; р = 0,17).  

В этот же период времени содер-
жание компонентов АОЗ возросло 
значительно больше в ОГ, чем в ГКС.  
У пациентов ОГ содержание в сыво-
ротке крови витамина «Е» увеличи-
лось на 17,3% (с 19,7±0,3 мг/100 мл 
до 23,1±0,3 мг/100 мл; р <0,01) и це-
рулоплазмина – на 14,8% (с 19,7±0,3 
мг/100 мл до 23,1±0,5 мг/100 мл; 
р<0,01), а в ГКС – только на 4,2 % (с 
41,9±0,8 до 43,7±0,3; р = 0,37) и 1,1% 
(с 20,2±0,3 до 20±0,2; р = 0,68) соот-
ветственно. 

Полученные данные свидетель-
ствуют об активации провоспалитель-
ных интерлейкинов в крови больных 
с отморожениями II степени в обеих 
группах на момент поступления в ста-
ционар по сравнению с нормальными 
показателями. В ОГ установлено по-
вышение уровня IL-1β в 25,8 раза до 
130,7 [13,9; 216,7] пг/мл при норме <5 
пг/мл; IL-6 – в 28,7 раза до 122,4 [89,9; 
213,7] пг/мл при норме <4,1пг/мл; IL-8 
– в 3,4 раза до 202,9 [67,7; 267] пг/мл 
при норме <62пг/мл и TNF-α – в 4,5 
раза до 35,4 [13,7; 67] пг/мл при нор-
ме <8,2 пг/мл.

В ГКС у больных также отмечалось 
увеличение уровня IL-1β в 23,8 раза до 
124 [17; 292] пг/мл при норме <5 пг/мл; 
IL-6 – в 27,2 раза до 115,6 [35; 216,7] пг/
мл при норме <4,1; IL-8 – в 3,8 раза до 
230,4 [60,2; 325,6] пг/мл при норме <62  
и TNF-α – в 4,9 раза до 41,9 [14; 79,6] 
пг/мл при норме <8,2 пг/мл. 

В процессе комплексного лечения 
с использованием антиоксидантов и 
ГБО у больных ОГ отмечено суще-
ственное снижение уровней IL-1β, IL-
6, IL-8, TNF-α к 10-му дню лечения. В 
ОГ уровень содержания в сыворот-
ке крови IL-1β снизился на 41,7% (с 
130,7 [13,9; 216,7] пг/мл до 77,4 [8,0; 
115,8] пг/мл; р <0,01); IL-6 –на 44,5 % 
(с 122,4 [89,9; 213,7] до 66,8 [12,9; 100]; 
р <0,01); IL-8 – на 34,6% (с 202,9 [67,7; 
267] до 130,7 [54,6; 228,6]; р <0,01) и 
TNF-α – на 54,7 % (с 35,4 пг/мл [13,7; 
67] до 16,2 [6,7; 48,9] пг/мл; р <0,01).  В 

отличие от значимой динамики показа-
телей интерлейкинов в ОГ, у больных 
ГКС на 10-й день лечения уровень про-
воспалительных интерлейкинов (IL-1β, 
IL-6, IL-8, TNF-α) практически не изме-
нился.

За счет более активного течения 
репаративных процессов в среднем 
длительность стационарного этапа ле-
чения в ОГ составила 12,0±0,4 дня по 
сравнению с ГКС – 20,7±0,3 дня.

Проведенные исследования пока-
зали эффективность использования 
антиоксидантной терапии и ГБО в ком-
плексном лечении больных с отморо-
жениями II степени по сравнению с об-
щепринятым лечением. Чрезмерная и 
длительная гиперпродукция провоспа-
лительных интерлейкинов (IL-1β, IL-6, 
IL-8, TNF-α) поддерживает состояние 
персистирующего воспаления, что за-
медляет репарацию в ране. Этому же 
способствует интенсивность процес-
сов ПОЛ. Применение предложенно-
го метода позволило снизить уровень 
провоспалительных интерлейкинов и 
продуктов ПОЛ, а также повысить ак-
тивность АОЗ, способствуя активации 
репаративных процессов. Таким об-
разом, применение антиоксидантной 
терапии (порошок дигидрокверцетина 
и БАД, содержащий дигидрокверцетин 
и арабиногалактан) с ГБО в комплекс-
ном лечении отморожений II степени 
патогенетически обоснованно и сопро-
вождается значительным противоспа-
лительным эффектом. Результатом 
лечения явилось сокращение сроков 
заживления ран и длительности пре-
бывания больных ОГ в стационаре в 
1,7 раза. 

Выводы
1. Применение антиоксидантной 

терапии дигидрокверцетином и ГБО в 
комплексном лечении отморожений II 
степени патогенетически обоснованно 
и благоприятно влияет на течение ра-
невого процесса.

2. За счет активации репаратив-
ных процессов сроки стационарного 
этапа лечения больных с отморожени-
ями II степени сократились в 1,7 раза.
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Введение. Анемия – глобальная 
проблема здравоохранения, затра-

гивающая почти 529 млн женщин ре-
продуктивного возраста, включая 38% 
всех беременных [34]. 

Дефицит железа (ДЖ) – одна из 
наиболее значимых в спектре микро-
нутриентной недостаточности и веду-
щая причина анемий в мире [13]. 

Утверждение, что программиро-
вание долгосрочного здоровья плода 
определяется пищевым статусом ма-
тери, подтверждает значимую роль 
железа с прочими эссенциальными 
микронутриентами в обеспечении про-
цессов роста, развития и метаболизма 
плаценты [20].    

Железо – важный минерал для 
поддержания клеточного гомеостаза 
и кофактор биологических реакций, 
отвечает за перенос электронов с об-
разованием двухвалентной (Fe 2+) и 
трехвалентной (Fe 3+) форм, транс-
порт кислорода, синтез дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты (ДНК) и образо-
вание АТФ [11].

В организме человека железо суще-
ствует в сложных формах, связанных с 
белком (гемопротеином) в виде гемо-
вых соединений (гемоглобин или ми-
оглобин), гемовых ферментов или не-
гемовых комплексов [4]. Потребности 

Б.М. Гасанова, М.Л. Полина, Н.И. Дуглас, Ф.И. Чотчаева
АУДИТ ОСОБЕННОСТЕЙ МЕТАБОЛИЗМА 
БЕРЕМЕННЫХ С ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНОЙ 
АНЕМИЕЙ И АНЕМИЕЙ ХРОНИЧЕСКИХ
ЗАБОЛЕВАНИЙ

В статье приведены результаты исследования беременных с анемией различного генеза. Установлены отличия развития дефицита 
железа – истинного и функционального, секвестрация которого в макрофагах связана с хроническим воспалительным или аутоиммунным 
процессом в организме беременной женщины. 

Анемию хронических заболеваний (АХЗ) отличала активность острофазовых реакций воспаления. Плацентарная дисфункция 
определяла большую перинатальную заболеваемость в группе с АХЗ в сравнении с беременными с железодефицитной анемией за 
счет значительных метаболических сдвигов. Низкую активность адаптационных механизмов следует рассматривать как следствие 
хронической гипоксии на фоне особенностей метаболизма при «инфект-анемии» – хронической иммуностимуляции, определяемой 
вектором продукции цитокинов по Th-1 варианту.

Ключевые слова: анемия железодефицитная, анемия хронических заболеваний, перинатальная заболеваемость, оксидативный 
стресс.

The article presents the results of studies in a sample of pregnant women with anemia of various genesis. Differences in the development of iron 
deficiency — true and functional — have been established, the sequestration of which in macrophages is associated with a chronic inflammatory 
or autoimmune process in the body of a pregnant woman.

Anemia of chronic diseases (ACD) was characterized by the activity of acute phase inflammation reactions. Placental dysfunction resulted in 
large perinatal morbidity in the group with ACD compared to IDA patients due to significant metabolic changes. The low activity of adaptive mech-
anisms should be considered as a consequence of chronic hypoxia on the background of metabolic features in "infect anemia" - chronic immuno-
stimulation determined by the cytokine production vector according to the Th-1 variant.
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беременных в железе резко возраста-
ют: до грамма требуется на развитие 
и функционирование плаценты и рост 
плода [14]. Перинатальные послед-
ствия ДЖ в периконцептуальном пе-
риоде ассоциированы с нарушением 
регуляторных механизмов транспорти-
ровки – эмбриональных и плацентар-
ных, пониманием генеза анемии [30]. 

Эффективность лечения анемии 
связывают с пониманием генеза ДЖ – 
истинного при железодефицитной ане-
мии (ЖДА) или функционального, при 
котором изменения гомеостаза связа-
ны с инфекционными, воспалительны-
ми или аутоиммунными заболевания-
ми [7,16]. 

Анемия хронических заболеваний 
(АХЗ) связана с нарушением пролифе-
рации эритроидного ростка на фоне 
острофазовых реакций воспаления, 
повышения С-реактивного белка, из-
быточной продукции провоспалитель-
ных цитокинов [26]. ДЖ при урогени-
тальных и воспалительных заболева-
ниях органов мочеполовой системы 
соответствует термину «инфект-ане-
мии» [3]. 

Новые данные о сложном гомео-
стазе железа указывают на необходи-
мость уточнения при анемии особен-
ностей не только феррокинетики, но и 
метаболизма, связанного с наличием 
хронических и инфекционно-воспа-
лительных заболеваний. Контролиру-
емая ферритином регуляция высво-
бождения железа выступает молеку-
лярно-клеточным механизмом защиты 
при его дефиците и избыточном коли-
честве [8,21]. Содержание ферритина, 
глобулярного комплекса из 24 белко-
вых субъединиц, в плазме менее 15 
мкг/л указывает на истощение запасов 
железа [36,37]. Ферритин считается эн-
догенным антиоксидантом ввиду спо-
собности к секвестрации потенциаль-
но токсичного лабильного железа [9].  

Потребность в обеспечении кисло-
родом плаценты и растущего плода 
сопровождается развитием оксидатив-
ного стресса (ОС) [27]. Потеря физио-
логического баланса между генераци-
ей окислительных видов (малонового 
альдегида) и антиоксидантного потен-
циала сыворотки крови (каталазы, глу-
татионпероксидазы, тиоловых соеди-
нений) сопровождается «окислитель-
ным взрывом» [6]. Избыток свободных 
радикалов связывают с дефектностью 
ферментов антиоксидантной системы 
и повреждением механизмов элимина-
ции токсичных метаболитов при хрони-
ческих воспалительных заболеваниях, 
акушерских осложнениях [31,33]. 

ДЖ сопровождается риском клеточ-

но-мембранной дезорганизации, спо-
собствует окислительному поврежде-
нию эритроцитов и фетоплацентарной 
единицы, развитию инфекционно-вос-
палительных процессов [15].  

Внутриутробное развитие плода 
при ДЖ программируется структурно-
функциональной несостоятельностью 
плаценты, ворсинчатого дерева и осо-
бенностями васкуляризации [17]. 

Высокую перинатальную заболе-
ваемость связывают со снижением 
биодоступности железа в кровотоке 
матерей с анемией и нарушением его 
переноса через плаценту к плоду [25]. 

Анемию связывают с задержкой 
внутриутробного развития, преждев-
ременными родами (ПР), низким ве-
сом младенцев, риском материнской и 
пренатальной смертности, снижением 
когнитивных способностей и наруше-
нием психомоторного развития ново-
рожденных [23]. Вероятность неблаго-
приятных исходов для плода при низ-
ком уровне гемоглобина матери (<110 
г/л) показана в обзоре, включающем 
272 исследования, метаанализ 95 ис-
следований, как и для матери (после-
родовое кровотечение, преэклампсия 
и переливание крови) [24]. Хрониче-
скую гипоксию беременных с анемией 
связывают с развитием стрессовой ре-
акции, приводящей к избыточной про-
дукции кортикотропин-рилизинг-гормо-
на, выступающего триггером ПР. Недо-
нашивание и низкий вес новорожден-
ных чаще отмечали при уровне гемо-
глобина беременных менее 7 г/дл [29]. 

Влияние тяжести анемии и сроков 
манифестации ДЖ на исходы бере-
менности дискутируется [5]. Развитие 
анемии в 3-м триместре связывают с 
меньшей частотой недонашивания, 
маловесности, в том числе для геста-
ционного срока [18]. 

Данные о влиянии особенностей го-
меостаза железа и оксидантного про-
филя крови перспективны с позиций 
прогнозирования перинатальных ри-
сков. 

Цель: оценить характер нарушений 
обмена железа и оксидантный про-
филь крови беременных с анемией, их 
влияние на перинатальные исходы.   

Материалы и методы исследо-
вания. Обследовано 310 беремен-
ных с анемией (гемоглобин менее 110 
г/л, сывороточное железо менее 5,8 
мкмоль/л): I группа – с ЖДА (n=108), II 
– с АХЗ («инфект-анемией») (n=202). В 
контрольную группу вошли 34 женщи-
ны с физиологической беременностью 
(ФБ). 

Критерии включения: одноплодная 
прогрессирующая беременность, на-

личие анемии до беременности. Полу-
чено информированное согласие жен-
щины на использование биологическо-
го материала в научных целях.

В 14-16 нед. беременности в выбор-
ке женщин с анемией оценивали общий 
анализ крови, трансферрин, ферритин 
(тест система ИФА-ферритин (Санкт-
Петербург)), общий белок крови, сы-
вороточное железо (тест-система Iron 
(Fe) rx-series, «RANDOX»). 

Распределение по типам анемии 
проводили на основании уровня бел-
ков острой фазы – С-реактивного 
белка (СРБ), ферритина. Выполнена 
оценка оксидантного уровня крови: 
малонового диальдегида (МДА), ката-
лазы эритроцитов и сыворотки крови; 
церулоплазмина, сульфгидрильных 
групп (SH-групп) с помощью тест-
систем. 

Цитокиновый профиль беременных 
с анемией оценивали на основании 
соотношения провоспалительного ин-
терферона-гамма (IFN-γ) к интерлей-
кину-4 (IL-4).   

Статистическая обработка получен-
ных результатов проводилась при по-
мощи программы Statistica 10.0 (произ-
водитель StatSoft Inc., CША). Проверку 
выборки на соответствие нормально-
му распределению выполняли с по-
мощью критерия Шапиро-Уилка. Ме-
тоды описательной (дескриптивной) 
статистики включали: оценку среднего 
арифметического (М), средней ошибки 
среднего значения (m) – для призна-
ков, имеющих непрерывное распреде-
ление; частоту признаков с дискретны-
ми значениями. Для выявления разли-
чий признаков, имеющих непрерывное 
распределение, применяли t-критерий 
Стьюдента. Анализ межгрупповых раз-
личий по качественным признакам 
проводили с использованием критерия 
χ2, менее пяти – точного двусторонне-
го теста Фишера. Уровень значимости 
(р) при проверке статистических гипо-
тез принимали р≤0,05.   

Результаты и обсуждение. Сред-
ний возраст беременных с АХЗ со-
ставил 27,4±3,4 года, ЖДА – 26,8±3,7 
года, без значимых межгрупповых от-
личий. Анемия умеренной степени 
тяжести выявлена у 228 беременных 
(73,5%), средней – у 82 (26,5%).   

Анамнез беременных с АХЗ от-
личался преобладанием синуситов и 
заболеваний верхних дыхательных 
путей (47,0% против 12,9%, p=0,0005), 
нижних отделов бронхолегочной си-
стемы (27,2 и 6,5%, p=0,0006), болез-
ней почек (33,2 и 12,9%, p=0,0008). 
Воспалительные заболевания матки 
и придатков выявлены практически 
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у половины беременных с АХЗ и чет-
верти – с истинным железодефицитом 
(p=0,0009). 

Принадлежность беременных к 
категории с высоким инфекционным 
риском определял факт обострения 
хронических экстрагенитальных забо-
леваний (хронического пиелонефрита, 
бронхолегочных заболеваний) – в 3,5 
раза (p=0,0005), гестационного пиело-
нефрита – 3 раза (p=0,005). Соногра-
фические маркеры внутриутробного 
инфицирования плода и преждевре-
менного созревания плаценты у бере-
менных с АХЗ отмечали практически в 
3 раза чаще, чем с ЖДА (16,3% против 
6,0%, p<0,05). Эпизоды острых респи-
раторных вирусных инфекций (ОРВИ) 
(с температурным подъемом), реакти-
вации хронических (ТОRCH) отмече-
ны у 30,2% беременных с АХЗ, втрое 
реже (9,2%) – у беременных с ЖДА 
(p=0,0006). Урогенитальные инфек-
ции (уреаплазменная, хламидийная, 
герпетическая) обнаружены у четвер-
ти беременных с АХЗ и 12,0% – ЖДА 
(p=0,007). 

Биохимическое исследование кро-
ви показало соответствие ферритина 
референсным значениям у 17,8% бе-
ременных с АХЗ, повышенный пока-
затель – 82,2%. Маркерами острофа-
зовых реакций воспаления являлись 
повышение СРБ, изменения лейкоци-
тарной формулы (лимфоцитоз и/или 
моноцитоз, увеличение СОЭ) у 67,8% 
беременных с «инфект-анемией». Уро-
вень сывороточного железа в группе с 
истинным железодефицитом соста-
вил 8,2±2,6 мкмоль/л, АХЗ – 11,8±2,8 
мкмоль/л.  

Соотношение INF-γ/IL-4 оказа-
лось повышено (0,73±0,03) у 44,6% 
женщин с АХЗ (1,55±0,16/2,11±0,2), 
соответствовало верхней границе 
нормы – у 55,4% (0,68±0,04). У бе-
ременных с ЖДА индекс INF-γ/IL-4 
(1,48±0,2/2,46±0,2) составил 0,6±0,04.

Беременных с ЖДА отличал низкий 
уровень ферритина (менее 30 мкг/л) и 
повышенный – трансферрина (2,4±0,6 
г/л) в отличие от группы АХЗ (1,5±0,3 
г/л) (p<0,05) и здоровых беременных 
(2,7±0,3)(p<0,05). Содержание обще-
го белка при анемии было снижено, в 
большей степени – в группе с высоким 
СРБ (70,8±3,6 и 67,4±2,6 г/л соответ-
ственно, p<0,05).  

Исследование про- и антиоксидант-
ной активности беременных с анеми-
ей, результаты которого представлены 
в таблице, показало повышенную про-
дукцию свободных радикалов в группе 
с АХЗ в сравнении с ЖДА. 

Угнетение эритропоэза при АХЗ со-
провождалось избыточной активно-
стью перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) – МДА (p<0,05) на фоне сни-
жения антиоксидантного потенциала 
(каталазы плазмы крови и эритроци-
тов, сульфгидрильных групп)(p<0,05). 
Беременных с ЖДА отличал повышен-
ный уровень МДА с умеренным воз-
растанием маркеров антиоксидантной 
защиты (каталаза плазмы крови, эри-
троцитов, сульфгидрильные группы). 
Содержание церулоплазмина, способ-
ного к двойственности в реакциях пе-
роксидации, значимо не отличалось во 
всех группах. 

Родоразрешение путем кесарева 
сечения (КС) выполнено у 13,0% жен-
щин с анемией. Частота ПР среди бе-
ременных с АХЗ была в 1,5 раза выше, 
чем среди беременных с ЖДА.  Дето-
рождение в 26-28 нед. и 29-33 нед. со-
ставило 4,2 и 4,6% соответственно. Ро-
доразрешение в 34-37 нед. выполнено 
у 15,8% беременных с АХЗ, 6,5% – ис-
тинным железодефицитом (p=0,03). 
ПР чаще встречались в группе с АХЗ, 
чем с ЖДА, в сроке 29-33 нед. Взаи-
мосвязь неблагоприятных перина-
тальных исходов с анемией оказалась 
значительной с учетом манифестации 
заболевания с ранних сроков /предсу-

ществующей беременности.  Частота 
ПР при уровне гемоглобина беремен-
ных менее 110 г/л в 2,75 раза выше в 
сравнении с нормальным показателем 
отмечена и другими авторами [22].  

Перинатальное неблагополучие 
определяли более низкие антропоме-
трические параметры новорожденных 
от матерей с АХЗ в сравнении с ЖДА 
(2970±280 и 2850±140 г/л), однако без 
значимых отличий. Взаимосвязь низ-
кого веса новорожденных с анемией 
матерей с 1-го триместра отмечена 
и другими авторами [10]. Снижение 
массы тела и длины новорожденных 
от анемичных матерей связано с из-
менением метаболизма железосодер-
жащих ферментов, что согласуется с 
наблюдениями снижения в мозге   пло-
дов мышей с ДЖ, длины и массы пло-
дов [12,17].   

Перинатальные исходы при анемии 
беременных средней степени тяже-
сти (Hb <100 г/л) отличались большей 
частотой недонашивания (в 2 раза, 
17,1% против 8,8%, p=0,04) и мало-
го гестационного возраста (в 2 раза, 
36,6% против 17,9%, p=0,001), по срав-
нению с беременными с анемией лег-
кой степени, что соответствует данным 
других авторов [32].  Низкие отметки 
новорожденных по Апгар (6 баллов) 
на первой минуте – у 20,8% в группе с 
АХЗ и 14,8% – ЖДА (p>0,05), 7 баллов 
– у трети новорожденных от всех мате-
рей с анемией и 18,9% – ФБ. Количе-
ство новорожденных с 8 баллами ока-
залось в 1,5 раза выше при АХЗ, чем 
ЖДА (27,7% против 16,7%, p=0,04). 
Перинатальные последствия хрониче-
ской гипоксии (100% плацентарная не-
достаточность в группе с АХЗ и 64,8% 
– ЖДА) отражала 7-балльная отметка 
по Апгар у 18,9% новорожденных от 
матерей с анемией. Снижение значе-
ний по Апгар у новорожденных с ане-
мией матерей отмечено и другими ав-
торами [19]. Оценку в 8 баллов на 5-й 
мин имели 53,1% младенцев в группах 
с анемией. Количество детей с отмет-
ками 9-10 баллов на первой минуте в 
группе матерей с ЖДА оказалось в 2 
раза больше, чем АХЗ (37,9% против 
19,3%, p=0,001), 5-й мин – значимо не 
отличалось (26,9% в среднем). 

У новорожденных от матерей с АХЗ 
отмечается повышение показателей 
инфекционно-воспалительной заболе-
ваемости (омфалита, дакриоцистита, 
везикулопустулеза, конъюнктивита) 
в сравнении с ЖДА в 2,7 раза (14,8 и 
5,5% соответственно, p=0,02), мор-
фофункциональной незрелости – 2 
раза (32,7 и 15,7% соответственно, 
p=0,003). 

Про- и антиоксидантные факторы в выборках беременных
с анемией различного генеза

Параметры
оксидантного профиля

Железодефицитная
анемия 
(n=108)

Анемия
хронических
заболеваний

(n=202)

Здоровые
беременные p, c

Малоновый
диальдегид,
мкмоль/л

1,43 ±0,1 1,78 ±0,1 1,2 ± 0,4 p1-3=0,003
p2-3=0,02

Каталаза
эритроцитов, мкат/л 72,6 ± 1,5 88,2 ±3,8 74,7 ± 0,9 p1-3=0,005

p2-3=0,02
Каталаза в сыворотке 
крови, мкат/л 16,4 ± 1,6 28,6 ± 2,7 15,7 ± 0,5 p1-3=0,003

p2-3=0,005
Церулоплазмин, мг/л 376,3±11,2 393,5±13,6 366,9± 13,5 p>0,05

SH-группы, ммоль/л 12,6±0,5 18,1±1,6 12,4±0,4 p1-3=0,002
p2-3=0,04
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Церебральные повреждения в ис-
ходе хронической гипоксии плода от-
мечены практически у трети в группе 
с АХЗ и вдвое меньше – ЖДА (29,7 и 
16,7% соответственно, p=0,02). Гипо-
трофию имели 21,8% новорожденных, 
недоношенными оказались 8,9%. 

Высокую перинатальную заболева-
емость в группах женщин с анемией 
следует рассматривать как следствие 
предсуществующей беременности ан-
гиопатии матки, определяющей ише-
мию плаценты с ранних сроков бере-
менности [1,2,35]. Гипоксические по-
вреждения головного мозга новорож-
денных от матерей с ДЖ, вероятно, 
обусловлены дисбалансом процессов 
поглощения, перераспределения и по-
требления микроэлемента. 

Депонирование железа выступает 
защитной мерой организма беремен-
ной с «инфект-анемией» в условиях 
конкуренции за микронутриентный 
ресурс с патогенами. Особенности 
обмена железа беременных с АХЗ за-
ключались в нарушении пролифера-
ции предшественников эритроидного 
ростка на фоне векторизации индекса 
INF-γ/IL-4по Th-1-варианту и повы-
шенных значений СРБ. Констатация 
острофазовых реакций воспаления с 
секвестрацией железа в макрофагах 
соответствовала хронической имму-
ностимуляции при персистирующей 
инфекции или аутоиммунном процес-
се в органах малого таза беременных 
с АХЗ. Гипоксия, вызванная «инфект-
анемией», способствует развитию си-
стемной воспалительной реакции с 
избыточной продукцией свободных ра-
дикалов на фоне несостоятельности 
железосодержащих антиоксидантных 
ферментов. Степень плацентарной 
дисфункции при анемии беременных 
отражает степень адаптационных воз-
можностей. Метаболические реакции 
плаценты и тканей плода на гипоксию 
и ОС обусловлены различной актив-
ностью компенсаторных механизмов, 
направленных на поддержание опти-
мального митохондриального дыха-
ния. Снижение оксигенации плаценты 
беременных с анемией детерминиро-
вано различной степенью ОС и нару-
шением трофики. Низкие компенса-
торно-приспособительные реакции у 
беременных с АХЗ определялись на-
личием хронической иммуностимуля-
ции за счет высокого инфекционного 
потенциала, выраженной эндоинток-
сикации и ограниченности антиокси-
дантных резервов.  

Меньшая перинатальная заболева-
емость при ЖДА обусловлена ранней 
реализацией лечебно-диагностиче-

ских мероприятий, компенсацией дис-
метаболических нарушений и восста-
новлением гомеостаза железа. Сте-
пень плацентарной дисфункции при 
анемии беременных отражает степень 
адаптационных возможностей. Мета-
болические реакции плаценты и тка-
ней плода на гипоксию и ОС обуслов-
лены различной активностью компен-
саторных механизмов, направленных 
на поддержание оптимального мито-
хондриального дыхания. Полученные 
нами данные позволяют утверждать о 
наличии причинно-следственных свя-
зей между анемией беременных и не-
благоприятными исходами, большая 
частота которых при АХЗ обусловлена 
выраженными дисметаболическими 
сдвигами. 

Заключение. Дезадаптивные сдви-
ги и степень плацентарной дисфунк-
ции у женщин с анемией обусловлены 
активностью маркеров персистирую-
щего воспалительного процесса с раз-
личной степенью оксидативного по-
вреждения. 

Снижение компенсаторно-приспо-
собительных ресурсов, неблагополуч-
но влияющих на анте- и перинатальное 
благополучие, оказалось более вы-
ражено у беременных с АХЗ. Перина-
тальные последствия у беременных с 
анемией отражают целесообразность 
расширения объема обследования в 
группах с высоким инфекционным ри-
ском (цитокиновый и оксидантный про-
фили, белков острофазовых реакций 
воспаления) и эффективность компен-
сации гипоксических нарушений фето-
плацентарного комплекса. 
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Введение. Сегодняшнее понима-
ние реакции организма больного на 
стресс прочно укоренилось в концеп-
ции гомеостаза Уолтера Б. Кэннона 
[9, 14]. В начале прошлого века ней-
рохирургом Джорджем Крилом была 

выдвинута идея снижения хирурги-
ческого стресса, заключающаяся в 
сочетании ингаляции закиси азота и 
инфильтрации тканей местным ане-
стетиком прокаином. Позднее он пред-
ложил комбинацию седации, местной 

С.Г. Афанасьев, В.В. Фальтин, С.В. Авдеев,
А.В. Августинович, А.Ю. Добродеев, М.Ю. Волков,
Л.В. Гердт, У.Б. Урмонов
ПЕРИОПЕРАЦИОННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ
В СИСТЕМЕ ГЕМОСТАЗА
ПРИ КОМБИНИРОВАННОЙ АНЕСТЕЗИИ 
КСЕНОНОМ И ДЕКСМЕДЕТОМИДИНОМ 
ПРИ РАДИКАЛЬНЫХ ОПЕРАЦИЯХ
ПО ПОВОДУ РАКА ЖЕЛУДКА

В продолжение исследования комбинированной анестезии ксеноном и дексмедетоми-
дином в сочетании с эпидуральной анальгезией изучено влияние предложенного метода 
на систему гемостаза по показателям классической коагулограммы и тромбоэластометрии 
ROTEM. Показано, что комбинация ксенона и дексмедетомидина в сочетании с эпидураль-
ной анальгезией позволяет снизить хирургический стресс-ответ, что отражается в физио-
логическом состоянии гемостаза, обеспечивает благоприятное течение периоперационно-
го периода и снижение тромбогеморрагических послеоперационных осложнений.

Ключевые слова: ксенон, дексмедетомидин, цитокин, тромбоэластометрия, хирурги-
ческий стресс, рак желудка.

In the continuation of the study of combined anesthesia with xenon and dexmedetomidine 
in combination with epidural analgesia, the influence of the proposed method on the hemosta-
sis system was studied according to the indicators of classical coagulogram and Rotem throm-
boelastometry. 

Anesthesia with xenon and dexmedetomidine in combination with epidural analgesia was 
shown to reduce the perioperative physiologic stress response to surgery and thereby decrease 
thrombotic and hemorrhagic postoperative complications.

Keywords: xenon, dexmedetomidine, ROTEM, thromboelastometry, surgical stress, gastric 
cancer.
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и региональной анестезии и назвал 
ее «безстрессовая анестезия», кото-
рая легла в основу современной кон-
цепции «упреждающей анестезии» [9]. 
Эти рекомендации составляют прин-
ципы современной анестезиологии 
и направлены на адекватную защиту 
организма от хирургического стресса, 
являющегося одной из главных причин 
развития послеоперационных ослож-
нений [8].

Хирургический стресс вызывает 
широкий и разнообразный ответ на 
нескольких уровнях в зависимости от 
типа и продолжительности операции, 
анестезии и возраста пациента, пола и 
предшествующего состояния здоровья 
[8, 9]. Пусковым фактором стрессовой 
реакции выступает кожный разрез, 
который вызывает афферентное воз-
буждение нервных клеток, активацию 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой системы, эндотелиальную дис-
функцию, воспаление и коагулопатии. 
Активация комплемента является не-
отъемлемой частью хирургического 
стресса, усиливая пути активации ко-
агуляции, что может привести к коагу-
лопатиям и гиперфибринолизу [9, 11]. 
Следует отметить, что неконтролиру-
емая экспрессия тканевого фактора 
(ТФ) при активации провоспалитель-
ных цитокинов так же может привести к 
коагулопатии [16]. Коагулопатические 
периоперационные кровотечения и 
гипефибринолиз являются серьезной 
проблемой в абдоминальной хирургии.
По данным проспективного многоцен-
трового исследования, которое вклю-
чало 1134 пациентов, было установле-
но, что послеоперационные нехирур-
гические геморрагические осложнения 
наблюдались в 9,5% случаев, при этом 
летальность составила 12% [5, 9].

Проведенное ранее исследование 
разработанного способа анестезии, 
включающего комбинацию антагони-
ста NMDA-рецепторов ксенона и аль-
фа2-агониста дексмедетомидина в со-
четании с эпидуральной анальгезией, 
показало высокую комплексную анти-
стрессовую защиту при радикальных 
операциях по поводу рака желудка [3, 
4]. Влияние хирургической травмы на 
инициирование коагуляционных реак-
ций, по-видимому, упускается из виду, 
поскольку в мировой литературе пред-
ставлено крайне мало информации о 
характере и сроках этих осложнений. 

Цель исследования - оценить сте-
пень периоперационных изменений 
системы гемостаза при комбинирован-
ной анестезии ксеноном и дексмедето-
мидином в сочетании с эпидуральной 
анальгезией при операциях по поводу 
рака желудка.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
63 пациента с операбельным раком 
желудка (РЖ), которые находились на 
лечении в отделении абдоминальной 
онкологии НИИ онкологии Томского 
НИМЦ в 2012-2019 гг. В зависимости 
от способа анестезиологического по-
собия больные были разделены на 2 
группы (табл. 1). В основной группе 
проводилась комбинированная ане-
стезия ксеноном и дексмедетоми-
дином в сочетании с эпидуральной 
анальгезией (n=32). В контрольной 
группе применялась анестезия севоф-
люраном в сочетании с эпидуральной 
анальгезией (n=31). В плановом по-
рядке были выполнены оперативные 
вмешательства: гастрэктомия – 33 
(52,4%), субтотальная дистальная ре-
зекция желудка – 30 (47,6%). Стати-
стически значимых различий в сравни-

ваемых группах не выявлено (p>0,05).
Система гемостаза оценивалась по 

стандартным показателям: количество 
тромбоцитов, протромбиновое вре-
мя (ПТВ), активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ), 
тромбиновое время (ТВ), растворен-
ный фибрин-мономерный комплекс 
(РФМК), фибриноген. Антитромбин 
определяли с помощью набора реа-
гентов Тех-Антитромбин-тест Техно-
логия стандарт. Плазминоген опре-
деляли с помощью набора реагентов 
ХромоТех-Плазминоген Технология 
стандарт. Д-димер определяли полуко-
личественным методом тест-система 
HELENA.

Кроме того, определялись показа-
тели ротационной тромбоэластоме-
трии на аппарате ROTEM (Германия): 
CT – время сгущения, необходимое 
для достижения амплитуды 2 мм, CFT 
– время образования сгустка (времен-
ной интервал между сроками достиже-
ния 2- и 20-миллиметровых амплитуд), 
α-угол, характеризующий кинетику об-
разования сгустка, А(10) – твердость 
сгустка через 10 мин, MCF – мак-
симальная твердость сгустка (мера 
твердости сгустка, которая представ-
ляет собой максимальную величину 
амплитуды, достигнутую к моменту, 
когда процесс фибринолиза начинает 
вызывать её понижение), MCE – мак-
симальная гибкость сгустка. 

Для оценки показателей коагуло-
граммы образцы венозной крови за-
бирали на следующих этапах: 1-й – за 
день до операции, 2-й – во время опе-
рации (на этапе мобилизации препара-
та), 3-й – после экстубации пациента, 
4-й этап – на 1-е сут после операции.

Анестезиологические пособия вы-
полнены на наркозно-дыхательном 
аппарате AXeOMA (Финляндия), раз-
работанном для проведения низкопо-
точной ингаляционной анестезии ксе-
ноном и севофлюраном. Стандартная 
премедикация проводилась в опера-
ционной путем введения атропина в 
дозе 0,5 мг и фентанила  0,1 мг. Паци-
ентам обеих групп в условиях опера-
ционной на уровне Th7-Тh9 в эпиду-
ральное пространство устанавливался 
катетер, через который путем постоян-
ной инфузии со скоростью 5-15 мл/ч 
вводили: 0,2% раствор наропина (94 
мг) + 0,005% раствор фентанила (0,1 
мг) + 0,1% раствор адреналина (0,01 
мг). Индукцию проводили диприваном 
2 мг/кг массы тела, затем на фоне вве-
дения миорелаксантов выполнялась 
интубация трахеи.

Пациентам основной группы после 
установки эпидурального катетера на-

Характеристика больных в сравниваемых группах, абс.ч (%)

Показатель Ксенон (n=32) Севофлюран (n=31)

Возраст, лет
<40

40-49
50-59
60<

1 (3,2)
9 (28,1)
17 (53,1)
5 (15,6)

2 (6,3)
8 (25,8)
16 (51,6)
5 (16,1)

Пол Женский 
Мужской 

14 (43,8)
18 (56,2)

15 (48,4)
16 (51,6)

ASA
I
II
III

4 (12,6)
14 (43,7)
14 (43,7)

5 (16,2)
13 (41,9)
13 (41,9)

Стадия II
III

13 (40,7)
19 (59,3)

14 (45,2)
17 (54,8)

Локализация 
опухоли

Кардиальный отдел
Тело желудка

Пилороантральный отдел
Субтотальное поражение

6 (18,8)
11 (34,3)
12 (37,5)
3 (9,4)

5 (16,1)
9 (29,1)
13 (41,9)
4 (12,9)

Таблица 1
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чинали внутривенное введение дек-
смедетомидина в дозировке 0,6-0,8 
мкг/кг/ч. После интубации трахеи осу-
ществляли денитрогенизацию путем 
ИВЛ с управлением по объему в режи-
ме нормовентиляции 100%-ным кисло-
родом с поддержанием EtCO2 на уров-
не 35 ± 2 мм рт. ст. по полуоткрытому 
контуру в течение 10-15 мин. В период 
денитрогенизации седация проводи-
лась только дексмедетомидином. Да-
лее в закрытый контур наркозного ап-
парата подавали ксенон, однократно 
заполняя дыхательный мешок, и про-
должали вентиляцию чистым Xe по-
током 250-400 мл/мин под контролем 
FiO2 до снижения концентрации кис-
лорода в дыхательном контуре, рав-
ной 40%, и концентрации Хе 60%. При 
достижении устойчивого равновесия 
в соотношении Хе:O2, составляющем 
60:40, проводилась низкопоточная 
анестезия – поток Хе снижали до 0-160 
мл/мин, а в контур начинали подачу 
кислорода в дозе 4 мл/кг. Основным 
гипнотиком являлся ксенон, но введе-
ние дексмедетомидина продолжали на 
протяжении всей операции с необхо-
димой коррекцией дозы для обеспече-
ния необходимой глубины седации по 
клинической картине и BIS. Введение 
дексмедетомидина прекращали за 20 
мин до окончания операции. Общий 
расход Xe во время операции в сред-
нем составлял 16 (15-17,5) л.

Пациентам контрольной группы 
после интубации проводили ИВЛ с 
управлением по объему в режиме нор-
мовентиляции FiO2 0,4 и поддержа-

нием EtCO2 на уровне 35±2 мм рт.ст., 
применялась низкопоточная анестезия 
севофлюраном в необходимой концен-
трации. В контрольной группе дексме-
детомидин не вводили.

Болюсное ведение фентанила па-
циентам обеих групп проводили по 
усмотрению анестезиолога во время 
травматичных этапов операции. Учи-
тывая отсутствие кровопотери, интра-
операционная инфузионная терапия 
в сравниваемых группах была мини-
мальная и проводилась по одинаковой 
схеме. Перед операцией пациенты не 
получали антикоагулянтной терапии, 
в послеоперационном периоде прово-
дилась тромбопрофилактика в виде 
эластической компрессии нижних ко-
нечностей и назначения Эноксапарина 
в дозе 0,4 мг 2 раза в сутки.

Статистическая обработка про-
водилась при помощи программы 
STATISTICA8 for Windows. Различия 
величин считали статистически значи-
мыми при уровне значимости p<0,05.

Результаты и обсуждение. Оцен-
ка влияние метода анестезиологиче-
ского пособия на состояние системы 
гемостаза по показателям классиче-
ской коагулограммы и ротационной 
тромбоэластометрии ROTEМ. До опе-
рации значения этих маркеров в срав-
ниваемых групп были одинаковыми 
(табл. 2, 3). 

При оценке количества тромбоци-
тов в обеих группах наблюдалось их 
равное снижение во время операции с 
возвращением к исходному уровню на 
1-е сут после операции, что, вероятнее 

всего, связано с интраоперационной 
гемодилюцией. Также на 1-е сут по-
сле операции в обеих группах зафик-
сировано равное повышение значений 
ПТВ, АЧТВ, фибриногена и РФМК, что 
связано с назначением низкомоле-
кулярных гепаринов в целях тромбо-
профилактики. Кроме того, в обеих 
группах после экстубации пациента и 
на 1-е сут после операции отмечается 
снижение уровней антитромбина III и 
плазминогена С в сравнении с доопе-
рационными показателями (p<0,05). 
Статистически значимыми различиями 
в показателях классической коагуло-
граммы в сравниваемых группах явля-
ются меньший уровень плазминогена 
С на 1-е сут после операции при ис-
пользовании севофлюрана и меньший 
уровень АЧТВ после экстубации при 
использовании комбинации ксенона и 
дексмедетомидина (табл. 2).

Большие изменения выявлены при 
анализе показателей тромбоэласто-
метрии, при этом использовались два 
теста ROTEM анализа: EXTEM – уме-
ренная внешняя активация гемостаза 
и INTEM – умеренная внутренняя ак-
тивация гемостаза, которые позволя-
ют провести интегральную оценку си-
стемы гемостаза в конкретный момент 
времени [19]. Следует отметить, что на 
всех контрольных точках исследова-
ния показатели тромбоэластометрии 
находились в пределах допустимых 
значений, в предоперационном перио-
де в обеих группах были одинаковыми 
(табл. 3), однако во время оперативно-
го вмешательства и на этапе экстуба-

Динамика показателей коагулограммы в сравниваемых группах

Показатель До операции Во время операции После экстубации 1-e сут после операции
Ксенон Севофлюран Ксенон Севофлюран Ксенон Севофлюран Ксенон Севофлюран

Тромбоциты,
103/мм3

263,0
(218,0-313,0)

262,0
(226,0-331,5)

199,0**
(189,0-279,0)

207,0**
(178,0-284,0)

243,0
(210,0-284,0)

227,09
(207,0-294,0)

253,0
(189,0-315,0)

256,5
(194,0-310,5)

ПТВ, с 13,0
(13,0-14,0)

14,0
(13,0-14,0)

14,0
(14,0-15,0)

15,0
(14,0-16,0)

14,0
(14,0-15,0)

15,0
(14,0-16,0)

16,0**
(15,0-16,0)

16,0**
(15,0-17,0)

АЧТВ, с 31,0
(28,0-34,0)

30,5
(27,0-34,0)

31,0
(30,0-35,0)

31,0
(30,0-37,5)

29,0
(28,0-31,0)

35,0*
(32,5-38,0)

48,0**
(44,0-52,0)

48,0**
(43,5-55,0)

ТВ, с 16,0
(15,0-16,0)

16,0
(14,5-16,0)

16,0
(16,0-17,0)

16,5
(16,0-18,0)

16,0
(16,0-17,0)

16,0
(15,0-17,0)

16,0
(15,0-17,0)

15,0
(14,0-15,5)

РФМК, мг/мл 4,0
(3,5-6,8)

3,75
(3,5-6,4)

3,5
(3,5-4,9)

3,95
(3,5-4,7)

4,8
(3,8-6,0)

4,35
(3,5-5,0)

6,5**
(4,8-8,0)

7,0**
(4,9-8,6)

Фибриноген, г/л 4,0
(3,5-5,3)

4,0
(3,4-5,2)

3,0
(2,8-5,1)

3,4
(2,9-5,0)

4,2
(3,4-4,7)

4,0
(3,3-4,7)

6,0**
(5,6-6,5)

6,1**
(5,5-7,0)

Антитромбин III, % 96,5 
(89,0-102,0)

95,5 
(94,0-105,0)

91,5 
(84,0-95,0)

93,0 
(85,0-95,0)

87,5 ** 
(80,0-91,0)

87,0** 
(81,0-89,0)

83,0** 
(78,0-84,0)

82,0** 
(79,0-86,0)

Д-димер, нг/мл <250 <250 <250 <250 <250 250-500 500-1000 500-1000

Плазминоген С, % 105,0 
(100,0-110,0)

103,5 
(94,0-108,0) 96,0 ** (92,0-99,0) 98,0 

(94,0-102,0)
94,0** 

(92,0-97,0)
95,5 

(94,0-100,0)
84,0* **

(84,0-90,0)
82,0** 

(79,0-84,0)

Примечание. В табл.2-3 * – различия статистически значимые по сравнению с контрольной группой (p<0,05), ** – различия 
статистически значимые по сравнению с дооперационными показателями (p<0,05).

Таблица 2



3’ 2020 51

ции уровень большинства показателей 
ROTEM-тестов в основной группе был 
значимо ниже, чем в контрольной. Ис-
ключением явился уровень CFT, при 
анализе которого наблюдалась обрат-
ная зависимость. На 1-е сут после опе-
рации на фоне гепаринопрофилактики 
наблюдается более разнонаправлен-
ная динамика: в основной группе от-
мечается значимое повышение уров-
ней СТ и CFT, со снижением значений 
α-угла и МСЕ (p<0,05).

Полученные лабораторные данные 
коррелируют с клиническими результа-
тами – при использовании комбинации 
ксенона и дексмедетомидина наблю-
далось более благоприятное течение 
послеоперационного периода, что вы-
ражалось в значимо меньшем количе-
стве осложнений в основной группе – 5 
(15,6%) случаев, тогда как в контроль-
ной группе они возникли в 12 (38,7%) 
наблюдениях (p<0,05).

По данным литературы, в резуль-
тате применения ксенона, дексмеде-
томидина, эпидуральной анальгезии, 
или ксенона в сочетании с эпидураль-
ной анальгезией наблюдается сни-
жение выраженности гуморальной и 
воспалительной реакции в ответ на 

хирургический стресс [6, 7]. Совмест-
ное применение антагониста NMDA-
рецепторов ксенона и альфа2-аго-
ниста дексмедетомидина не только 
усиливает эффективность отдельных 
соединений посредством синерги-
ческого механизма, но и уменьшает 
вероятность нежелательных побоч-
ных эффектов, которые могут возник-
нуть при применении каждого из этих 
агентов по отдельности [10]. Предло-
женный способ анестезии обеспечил 
стабильные показатели гемодинами-
ки благодаря ксенону, который ока-
зывает положительное инотропное 
действие и увеличивает сердечный 
выброс, а также обладает свойства-
ми вазоконстриктора с повышением 
сосудистого сопротивления, как в ма-
лом, так и большом круге кровообра-
щения [1, 3, 13]. 

Свертывание крови инициируется 
воздействием тромбоцитов на субэн-
дотелиальные компоненты, актива-
цией ТФ и плазменных факторов по 
внешнему пути [17]. Второй путь свер-
тывания, известный как внутренний, 
не менее важен в образовании сгустка 
[15]. Отношения между внешними и 
внутренними путями во время опера-

ции изучены недостаточно, есть пред-
положения о снижении продукции ТФ 
при ксеноновой анестезии [16], но в 
условиях выраженного воспалитель-
ного и иммунного ответа возникает 
дисбаланс гемостаза с развитием ко-
агулопатий [12]. Это может привести к 
развитию послеоперационных ослож-
нений, связанных с микротромбозами 
в сосудистом русле пищеварительного 
тракта, такими как послеоперацион-
ный панкреатит или недостаточность 
анастомозов [2].  

Многие авторы отмечают, что зна-
чимость стандартных лабораторных 
тестов контроля гемостаза в операци-
онном блоке ограничена [18]. Исполь-
зование тромбоэластометрии позво-
лило оценить глобальную функцию си-
стемы гемостаза в конкретный момент 
времени. В основной группе во время 
операции и после экстубации пациен-
та, по данным тромбоэластометрии, 
функция гемостаза имела тенденцию 
к гипергоагуляции в сравнении с по-
казателями в контрольной группе, как 
по внешнему, так и по внутреннему 
пути активации. При использовании 
севофлюрана после экстубации паци-
ента наблюдалась тенденция к гипоко-

Динамика показателей ротационной тромбоэластометрии ROTEM в сравниваемых группах

Показатель
До операции Во время операции После экстубации 1-е сут после операции

Ксенон Севофлюран Ксенон Севофлюран Ксенон Севофлюран Ксенон Севофлюран
EXTEM

CT, с 50,0
(45,0-58,0)

52,0
(51,0-57,0)

48,0*
(43,0-54,0)

54,0
(49,0-63,0)

54,0*
(50,0-64,0)

62,0**
(59,0-70,0)

65,5* **
(59,5-73,5)

59,0**
(56,0-62,0)

А(10), мм 58,5
(52,0-63,0)

57,0
(54,0-65,0)

54,0*
(50,0-56,0)

58,0
(54,0-59,0)

56,0
(54,0-59,0)

54,0
(52,0-56,0)

59,0
(55,0-63,0)

59,0
(56,0-62,0)

CFT, с 65,0
(60,0-78,0)

74,0
(49,0-84,0)

73,0*
(68,0-97,0)

98,0**
(79,0-101,0)

77,0*
(59,0-103,0)

96,0**
(87,0-103,0)

89,5* **
(85,0-98,0)

80,0**
(75,0-93,0)

α 76,0
(74,0-78,0)

76,0
(74,0-79,0)

76,0
(75,0-78,0)

72,0
(70,0-76,0)

72,0
(70,0-75,0)

73,0
(70,0-76,0)

70,5* **
(68,0-72,5)

75,5
(74,0-77,0)

MCF, мм 64,5
(60,0-69,0)

67,0
(63,0-71,0)

67,0
(65,0-69,0)

63,0
(61,0-65,0)

64,0
(62,0-68,0)

62,0
(60,0-63,3)

62,0
(57,5-63,5)

65,0
(64,0-67,0)

MCE, мм 179,5
(152,0-224,0)

203,0
(175,0-247,0)

187,0
(160,0-213,0)

180,0
(169,0-201,0)

157,0*
(140,0-177,0)

187,0
(172,0-211,0)

203,0*
(189,0-228,5)

230,0
(189,5-249,0)

INTEM

CT, с 120,5
(111,0-131,0)

124,0
(109,0-142,0)

136,0* **
(127,0-145,0)

160,0
(140,5-175,0)

137,0* **
(124,0-146,0)

155,0**
(145,0-167,0)

155,0* **
(144,5-167,5)

142,5**
(130,5-152,0)

А(10), мм 54,5
(53,0-59,0)

56,0
(54,0-63,0)

54,0*
(50,0-59,0)

56,0
(53,5-61,0)

56,0
(55,0-59,0)

54,0
(53,0-57,0)

58,5* **
(55,0-65,0)

62,0**
(60,0-66,0)

CFT, с 57,5
(52,0-67,0)

58,0
(49,0-68,0)

82,0* **
(62,0-90,0)

59,0
(46,5-75,5)

66,0* **
(58,0-78,0)

78,0**
(73,0-89,0)

87,5* **
(79,0-98,0)

76,0
(67,5-81,0)

α 77,0
(74,0-79,0)

78,0
(75,0-80,0)

75,0
(70,0-77,0)

77,0
(75,5-80,0)

77,0
(74,0-78,0)

75,0
(72,0-76,0)

77,5*
(74,5-79,0)

78,0
(77,0-79,5)

MCF, мм 61,5
(59,0-67,0)

64,0
(62,0-69,0)

62,0**
(58,0-66,0)

63,0 **
(61,0-67,0)

64,0* **
(60,0-66,0)

58,0**
(56,0-62,0)

61,0
(57,5-62,5)

64,0 
(60,5-67,0)

MCE, мм 177,0
(154,0-233,0)

194,0
(181,0-234,0)

163,0* **
(139,0-191,0)

172,0**
(153,5-206,0)

178,0* **
(164,0-189,0)

179,0**
(167,0-207,0)

180,0* **
(161,5-227,5)

187,5
(175,0-231,0)

Таблица 3
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агуляции в сравнении с дооперацион-
ными показателями по внешнему, и в 
обеих группах по внутреннему пути ак-
тивации гемостаза. На основании по-
лученных результатов можно сделать 
вывод о меньшем риске интраопера-
ционного и раннего послеоперацион-
ного кровотечения при использовании 
ксенона и дексмедетомидина. Увели-
чение максимальной гибкости сгустка, 
наблюдаемое в контрольной группе 
при использовании севофлюрана, до-
стоверно свидетельствует о сверхпро-
порциональных силовых показателях 
сгустка, что в свою очередь может уве-
личивать риск тромбоэмболических 
осложнений. 

Таким образом, можно констати-
ровать менее выраженное влияние 
предложенного метода анестезии на 
гемостаз во время операции, с со-
хранением резервных возможностей 
последнего, более низкий риск коагу-
лопатии во время операции и тром-
боэмболии в послеоперационном пе-
риоде. Благоприятное течение опера-
ционного периода при использовании 
комбинированной анестезии ксеноном 
и дексмедетомидином в сочетании с 
эпидуральной анальгезией обеспечи-
вает снижение частоты послеопера-
ционных осложнений. Предложенный 
способ анестезии с использованием 
ксенона и дексмедетомидина в соче-
тании с эпидуральной анальгезией со-
ответствует концепции «упреждающей 
анестезии». 

Выводы. Подход к выбору анесте-
зиологического пособия, основанный 
на периоперационной защите, позво-
ляет решить проблему операционного 
стресса путем воздействия на разные 
уровни дисбаланса гомеостаза. Ком-
бинация ксенона и дексмедетомидина 
в сочетании с эпидуральной анальге-
зией в качестве анестезиологического 
пособия при радикальных операциях 
по поводу РЖ позволяет снизить уро-
вень операционного стресса, что отра-

жается в физиологическом состоянии 
гемостаза и обеспечивает снижение 
тромбогеморрагических осложнений.
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Введение. Врачебная практика по-
казывает, что у значительной части 
стоматологических больных имеется 
определенная психоэмоциональная 
установка на боль, которую они ощу-
щают, даже не видя инструментов [7, 
9, 33]. Между тем тревожность и страх 
появляются у пациентов лишь при од-
ной только мысли о предстоящих вра-
чебных манипуляциях с возможной 
болью [2, 3, 4, 16, 24]. Тем временем 
снижение болевой чувствительности 
на стоматологическом приеме осу-
ществляется проведением местной 
анестезии [32]. Качество обезболива-
ния зависит не только от индивиду-
ально-личностных и анатомо-топогра-

фических особенностей челюстно-ли-
цевой области пациента, но и от его 
психофизиологического состояния, а 
также способов и методов лечения, 
применяемых при оказании стомато-
логической помощи [1, 21, 22, 29, 30, 
31]. В связи с этим чрезвычайно важ-
на в стоматологической практике раз-
работка модифицированных способов 
анестезии, которые позволят повысить 
эффективность и безопасность прово-
димой анестезии [10-15, 17-20, 25, 27, 
28]. При этом проведение безболез-
ненных лечебно-профилактических 
мероприятий будет оказывать пози-
тивное действие на психоэмоциональ-
ное состояние пациентов [2, 6, 23, 31]. 
В связи с этим исследования, направ-
ленные на решение данных проблем, 
являются актуальными, имеют важное 
научное, теоретическое и практиче-
ское значение.

Целью исследования явилось про-
ведение сравнительного анализа ди-
намики клинико-физиологических по-
казателей обследованных пациентов 
при проведении обезболивания ниж-
ней челюсти с применением модифи-
цированного способа мандибулярной 
анестезии на этапах стоматологиче-
ского приема. 

Материалы и методы исследова-
ния. Исследование динамики психоэ-
моционального состояния пациентов 
на этапах стоматологического приема 
с использованием классического паль-

паторного способа мандибулярной 
анестезии и модифицированного спо-
соба мандибулярной анестезии Уш-
ницкого-Чахова (заявка №2019140398 
от 09.12.2019) проводилось у 148 чел., 
из них 107 составили основную груп-
пу (ОГ), а группу сравнения (ГС) – 41 
чел. в возрасте от 18 до 50 лет. Для 
выполнения модифицированного спо-
соба мандибулярной анестезии вна-
чале проводили измерение ширины 
ветви нижней челюсти с применением 
устройства Ушницкого-Чахова (патент 
№196101 от 17.02.2020) и, используя 
полученный показатель, по разрабо-
танной нами таблице устанавливали 
глубину погружения иглы (табл. 1). 

Далее на устройстве Ушницкого-Ча-
хова для проведения мандибулярной 
анестезии (патент №184398) уста-
навливали полученный показатель с 
помощью подвижного ограничителя 
глубины погружения иглы. После этого 
устройство размещали в полости рта 
пациентов в область глубокой вогну-
тости переднего края ветви нижней че-
люсти до достижения упора. При этом 
ручку устройства располагали вестибу-
лярно от зубных рядов, отодвигая угол 
рта и щеку кнаружи на уровне межок-
клюзионной высоты при открытом рте. 
Затем карпульный шприц с анестети-
ком и иглой устанавливали параллель-
но устройству на уровне премоляров с 
противоположной стороны. Иглу раз-
мещали в плоскости, сформированной 
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Проведен сравнительный анализ динамики клинико-физиологических показателей обследованных пациентов при проведении 
обезболивания нижней челюсти с применением модифицированного способа мандибулярной анестезии на этапах стоматологического 
приема. Полученные данные характеризуют возможность применения в практической стоматологии разработанного способа 
мандибулярной анестезии, поскольку он не вызывает дополнительного психоэмоционального стрессирования.  

Ключевые слова: нижняя челюсть, местная анестезия, нижний луночковый нерв, психоэмоциональное напряжение. 

A comparative analysis of the dynamics of clinical and physiological parameters of the examined patients during the anesthesia of the lower jaw 
using a modified method of mandibular anesthesia at the stages of dental admission was carried out.

The obtained data characterize the possibility of mandibular anesthesia method in practical dentistry, as it does not cause any additional psy-
choemotional stress.

Keywords: mandible, local anesthesia, inferior dental nerve, psychoemotional stress.

УДК616.31-085:612.821.1

DOI 10.25789/YMJ.2020.71.14

МИ СВФУ им. М.К. Аммосова: ЧАХОВ Алек-
сандр Александрович – к.м.н., доцент, 
alex-alex41169@mail.ru, orcid.org/0000-
0002-6371-0734, УШНИЦКИЙ Иннокентий 
Дмитриевич – д.м.н., проф., зав. кафедрой, 
incadim@mail.ru, orcid.org/0000-0002-4044-
3004, ВИНОКУРОВ Михаил Михайлович 
– д.м.н., проф., зав. кафедрой, mmv_mi@
rambler.ru, СЕМЕНОВ Александр Дмитри-
евич - к.м.н., доцент, semenovs777@list.ru; 
КОЛОСОВА Ольга Николаевна – д.б.н., 
гл.н.с. Ин-та биологич. проблем криолито-
зоны ФИЦ ЯНЦ СО РАН, kololgonik@gmail.
com; ЮРКЕВИЧ Александр Владимиро-
вич – д.м.н., декан факультета, зав. кафе-
дрой ДВГМУ, г. Хабаровск, dokdent@mail.
ru; МИХАЛЬЧЕНКО Дмитрий Валерьевич 
– д.м.н., доцент, зав. кафедрой ВолгГМУ МЗ 
РФ, г. Вологоград, karta007@rambler.ru.



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
54

между пластинками ограничителя, и 
доводили до борозды концевого обте-
кателя и далее продвигали в ткани до 
достижения кости, где вводили 0,3 мл 
анестетика для выключения язычно-
го нерва. Затем шприц перемещали к 
фронтальным зубам и иглу продвигали 
кзади, не теряя контакта с костью до 
упора в предварительно установлен-
ный ограничитель, при котором игла 
достигала целевого пункта, и прово-
дили аспирационную пробу с дальней-
шим введением 1,5 мл анестетика. По-
сле проведения анестезии извлекали 
карпульный шприц из устройства, а за-
тем и само устройство из полости рта. 
Анестезия наступала через 7 мин, при 
этом зона обезболивания соответство-
вала стандартной методике. 

Для оценки психоэмоционального 
состояния использовали следующие 
методы: тест C. Spielberger (1989) 
для выявления уровня ситуативной и 
реактивной тревожности у пациентов  
на этапах оказываемой стоматологи-
ческой помощи; определение эмоци-
онально-болевого стресса на этапах 
оказания лечебно-профилактической 
помощи проводили по методу Г.Г. Гри-
шанина (1998); определение уровня 
тревожности пациентов на этапах ле-
чения с использованием визуально-
аналоговой шкалы по методу С.А. Ра-
бинович, О.Н. Московец, (2001); диа-
гностика динамики функционального 
состояния регуляторных систем орга-
низма пациента на различных этапах 
проводилась путем комплексной оцен-
ки вариабельности сердечного ритма в 
течение 5 мин на аппаратно-программ-
ном комплексе «ВНС-Микро» компа-
нии Нейрософт (Иваново). Исследова-
ние проводилось на клинических базах 
стоматологической поликлиники ФГА-
ОУ ВО «Северо-Восточный федераль-
ный университет имени М.К. Аммосо-
ва», стоматологической клиники ООО 
«Евростом+» (Якутск). На проведение 
исследования было получено разре-
шение локального этического коми-
тета Медицинского института ФГАОУ 
ВО «Северо-Восточный федеральный 
университет имени М.К. Аммосова» 
(протокол №43 от 15.10.2018 г.).

Статистическая обработка данных 
исследования проводилась по стан-
дартным методам вариационной ста-
тистики с вычислением средней вели-
чины, среднеквадратической ошибки 
с помощью пакетов прикладных про-
грамм «Microsoft Excel» 2009 (Microsoft 
Corporation, 2000-2016). Полученные 
результаты были сгруппированы по 
совокупности одинаковых признаков. 
Корреляционный анализ клинического 
материала с определением коэффи-
циента Пирсона (r) проводился с ис-
пользованием среднестатистического 
пакета программ «SPSS», версия 22.

Результаты и обсуждение. По-
лученные результаты оценки уровня 
тревожности пациентов с использова-
нием визуально-аналоговой шкалы по 
методу С.А. Рабинович, О.Н. Моско-
вец (2001) свидетельствуют о том, что 
уровень тревожности (УТ) пациентов 
в обеих обследуемых группах до вра-
чебного приема и во время выполне-
ния анестезии не имеет статистически 
значимых различий. Во время прове-
дения лечебных мероприятий УТ по-
вышается у пациентов ГС больше, чем 
в ОГ, на 0,41 балла (p < 0,05). После 
врачебного приема в обеих группах 
наблюдается снижение УТ: у пациен-
тов ОГ на 4,51 балла, а у пациентов 
ГС – 4,53 балла (p>0,05). Различие 
показателей в группах на этапе лече-
ния, возможно, связано с тем, что у 
пациентов ОГ наблюдался выражен-
ный обезболивающий эффект, что, ве-
роятно, обусловливает снижение УТ 
пациентов.

Поскольку именно тревожность от-
носится к уровню индивидуальных 
свойств личности и понимается как 
ожидание неблагополучного исхода 
в относительно нейтральных, не со-
держащих реальной угрозы ситуа-
циях [5], было проведено исследова-
ние личностной (ЛТ) и ситуативной 
(СТ) тревожности. ЛТ характеризу-
ет устойчивые очаги возбуждения в 
коре больших полушарий и является 
устойчивой характеристикой челове-
ка, склонного негативно воспринимать 
достаточно большой круг ситуаций и 
реагировать на них повышением уров-

ня тревоги. СТ отражает состояние че-
ловека в текущий момент и отражает 
процессы возбуждения в КБП в ответ 
на конкретную ситуацию, повышенную 
возбудимость. Высокий уровень СТ 
может стать причиной нарушений вни-
мания, точности выполнения сложных 
заданий, проявления негативных эмо-
ций и т.д. 

Полученные нами результаты ис-
следования СТ и ЛТ свидетельствуют 
об отсутствии среди пациентов, при-
шедших на стоматологический прием, 
людей с низким уровнем тревожности. 
Средний уровень тревожности как лич-
ностной, так и ситуативной, выявлен-
ный у 68,4 и 78,9% пациентов соответ-
ственно, является наиболее оптималь-
ным, направленным на мобилизацию 
компенсаторно-приспособительных 
систем организма для активации об-
менных процессов организма в ответ 
на воздействие стрессирующих факто-
ров. Высокий уровень ЛТ имеют более 
трети пациентов (31,6%), и каждый 
пятый пациент имеет высокий уровень 
СТ (21,1%). 

В конце врачебного приема уро-
вень ЛТ в баллах у пациентов обе-
их групп несколько повышается, но 
статистически значимых различий 
между группами не обнаруживается. В 
то же время уровень СТ у пациентов 
ОГ снижается статистически значимо 
больше (р<0,05), чем у пациентов ГС. 
Полученные данные динамики уров-
ня СТ в процессе врачебного приема 
свидетельствуют о том, что напряже-
ние, беспокойство и нервозность во 
время врачебного приема у пациентов 
ОГ снижаются статистически значимо 
больше – на 1,03, чем в ГС (р<0,05). 
Это объясняется тем, что в разрабо-
танных проводниковых способах обе-
зболивания блокада производится с 
учетом индивидуальных анатомо-то-
пографических особенностей нижней 
и верхней челюстей, которые соответ-
ственно повышают обезболивающий 
эффект.

При эмоциональном напряжении 
происходит увеличение энергозатрат 
организма и, как следствие, измене-
ние обменных процессов. В случае 

Таблица 1

Таблица Ушницкого-Чахова для определения глубины погружения иглы с учетом ширины ветви нижней челюсти (мм)

Показатели наименьшей ши-
рины ветви нижней челюсти 
на устройстве для определе-
ния ширины ветви нижней 
челюсти

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45

Глубина погружения иглы 15,3 15,9 16,5 17,1 17,7 18,3 18,9 19,5 20,1 20,6 21,2 21,8 22,4 23,0 23,6 24,2 24,8 25,4 26,0 26,5



3’ 2020 55

отрицательных эмоций эти процессы 
выражены более значительно, и чем 
выше эмоциональное напряжение, 
тем больше подключаются соответ-
ствующие психофизиологические ме-
ханизмы, которые были нами изучены 
с помощью метода анализа вариа-
бельности сердечного ритма.

При оценке статистических пока-
зателей вариабельности сердечного 
ритма пациентов на различных эта-
пах врачебного приема следует отме-
тить уменьшение величины SDNN у 
пациентов обеих групп. Уменьшение 
в процессе лечения величины SDNN, 
являющегося суммарным показателем 
вариабельности величин интервалов 
RR за весь рассматриваемый период, 
свидетельствует об активации влияния 
симпатической нервной системы на 
организм к концу лечения. Показатель 
активности парасимпатического зве-
на вегетативной регуляции (RMSSD) 
отражает активность автономного 
контура регуляции. Чем выше значе-
ние RMSSD, тем активнее звено па-
расимпатической регуляции. В норме 
значения этого показателя находятся 
в пределах 20-50 мс. К концу лечения 
у пациентов ОГ и ГС выявляется сни-
жение парасимпатической регуляции, 
поскольку величина RMSSD снижает-
ся у пациентов ГС с 40,03 до 37,58 мс, 
у пациентов ОГ - с 40,16 до 37,69 мс. 

В соответствии с литературными 
данными повышение Мо>900 мс ха-
рактерно для повышения активности 
парасимпатического отдела вегета-
тивной нервной системы (ваготония), 
а увеличение АМо>50 %, ИН>100 у.е., 

ИВР>145 у.е. – для симпатикотонии [8]. 
Полученные нами результаты харак-
теризуют вегетативный баланс в про-
цессе врачебного приема следующим 
образом (табл. 2).

Индекс напряжения регуляторных 
систем (ИН) характеризует активность 
механизмов симпатической регуляции, 
состояние центрального контура регу-
ляции. У пациентов обеих групп отме-
чается к концу лечения статистически 
значимое повышение величины ИН 
(p<0,05), что является свидетельством 
активации симпатической регуляции в 
результате внешнего стрессирующего 
воздействия. Поскольку при иссле-
довании у пациентов к концу лечения 
выявляется уменьшение разброса 
длительностей кардиоинтервалов и 
увеличение количества однотипных по 
длительности интервалов (рост АМо с 
40,73 до 42,96%), то можно говорить о 
том, что проводимые лечебные мани-
пуляции несут психоэмоциональную 
нагрузку в обеих группах пациентов, 
что является причиной усиления сим-
патической регуляции. 

Анализ спектральных параметров 
вариабельности ритма сердца (ВРС) 
показал снижение суммарной мощ-
ности спектра ТР, мс2 у пациентов 
обеих групп, что коррелирует (r=0,73) 
со снижением уровня СТ в процессе 
врачебного приема. Более подробный 
анализ спектральных параметров ВРС 
пациентов ОГ свидетельствует о том, 
что доля очень низкочастотной состав-
ляющей спектр всех волн (VLF) со-
ставляет более половины спектра всех 
волн – 53,35%. Необходимо отметить, 

что высокий уровень тревожности у 
пациентов, пришедших за врачебной 
помощью на стоматологический при-
ем, приводит к активации в организме 
экономически чрезвычайно затратного 
дублирующего центрального, нейрогу-
морального звена регуляции всеми об-
менными процессами, что может стать 
причиной снижения адаптационных 
ресурсов, дезадаптации и десинхрони-
зации функций. Поэтому эффективная 
анестезия и безболезненное лечение 
таких пациентов приводит также и к 
нормализации функций организма. К 
концу врачебных манипуляций изме-
няется процентное соотношение вли-
яния симпатической нервной системы 
(LF) и центральной нейрогуморальной 
регуляции (VLF) в сторону энергети-
чески более выгодной межсистемной 
симпатической регуляции, что должно 
положительно сказаться на восстанов-
лении функций организма после вра-
чебных манипуляций. 

Проведенный корреляционный ана-
лиз установил наличие взаимосвя-
зи между уровнем тревоги и средней 
продолжительностью R-R интервалов 
(RRNN, мс) – коэффициент линейной 
корреляции по Пирсону составил 0,45. 
Также существует взаимосвязь между 
уровнем тревоги и частотой последо-
вательных R-R интервалов с разно-
стью более 50 мс (PNN50, %) (r=0,43). 
Полученные результаты интерпретиру-
ются как средний уровень взаимосвязи 
между сравниваемыми параметрами. 
Данные корреляционного анализа сви-
детельствуют об изменениях функци-
ональной деятельности вегетативной 
нервной системы на различных этапах   
стоматологического приема, проявля-
ющихся статистически значимым сни-
жением уровня тревожности при ис-
пользовании разработанных способов 
проводниковой анестезии в челюстно-
лицевой области.     

Заключение. Полученные нами 
психофизиологические параметры 
свидетельствуют о наличии тревожно-
го состояния у обследованных лиц ОГ 
и ГС на стоматологическом приеме. 
При этом в основной группе к концу 
приема выявляется умеренная тре-
вожность, а в группе сравнения – со-
стояние между умеренной и высокой 
ситуативной тревожностью. Низкий УТ 
у пациентов ОГ на врачебном приеме 
с использованием разработанного спо-
соба мандибулярной анестезии Уш-
ницкого-Чахова определяет возмож-
ность его применения в практической 
стоматологии, поскольку он не вызы-
вает дополнительного психоэмоцио-
нального стрессирования.

Таблица 2

Геометрические показатели вариабельности сердечного ритма пациентов 
основной группы и группы сравнения в процессе врачебного приема 

(M±SD)

Показатель Группа До приема После анестезии После приема

Мо, мс ОГ 666,67±42,13 648,26±43,17 663,46±48,01
ГС 667,34±43,07 647,79±42,05 662,86±41,07

АМо, % ОГ 41,12 ± 3,16 42,19 ± 3,51 43,39 ± 4,99
ГС 40,73 ± 2,13 41,67 ± 2,56 42,96 ± 4,45

ВАР, с ОГ 202,11±19,13 198,10±19,12 194,35±21,11
ГС 200,14±18,11 193,10±19,09 192,25±20,12

ИВР, у.е. ОГ 242,14±19,21 258,21±19,98 265,48±18,65
ГС 240,16±17,24 257,23±19,21 264,47±18,28

ПАПР, у.е. ОГ 63,13± 6,45 66,89±6,12 67,02± 8,92
ГС 62,56± 6,16 66,19±5,17 66,19± 7,11

ИН, у.е. ОГ 187,35±27,11 205,13±21,98 205,99±23,12
ГС 186,82±26,13 206,29±21,24 206,21±18,23

Примечание. Мо  (мода) – наиболее часто встречающееся в данном динамическом 
ряде значение  кардиоинтервала; АМо (амплитуда моды) – число кардиоинтервалов, 
соответствующих значению моды, в % к объему выборки; ВАР – вариационный 
размах; ИВР – индекс вегетативного равновесия; ПАПР – показатель адекватности 
процессов регуляции. 
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Введение. Настоящее исследо-
вание проведено в Республике Саха 
(Якутия), в одном из девяти субъектов 
Дальневосточного федерального окру-
га РФ, который занимает самую боль-
шую территорию в РФ и относится к 
территориям Крайнего Севера страны 
с очень низкой плотностью населения. 
Республика расположена в северо-
восточной части Евразийского матери-

ка, общая площадь континентальной и 
островной (острова Ляховские, Анжу 
и Де-Лонга, входящие в состав Ново-
сибирских островов Северного Ле-
довитого океана) территории Якутии 
составляет 3,1 млн. км2. Свыше 40% 
территории находится за Полярным 
кругом.

Территория Якутии находится в пре-
делах трех часовых поясов, их разни-

С.А. Евсеева, Н.М. Гоголев, В.А. Сотников, Т.Е. Бурцева, 
Е.А. Борисова, М.П. Слободчикова
РОЛЬ САНИТАРНОЙ АВИАЦИИ
В ОКАЗАНИИ СКОРОЙ СПЕЦИАЛИЗИРО-
ВАННОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ 
И МЕДИЦИНСКОЙ ЭВАКУАЦИИ НАСЕЛЕ-
НИЯ В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ)

В статье представлен анализ работы санитарной авиации по оказанию скорой специализированной (санитарно-авиационной) 
медицинской помощи и медицинской эвакуации населения в Республике Саха (Якутия), по данным Республиканского центра медицины 
катастроф МЗ РС (Я) за 2017-2019 гг. Анализ проведен с учетом районирования территории республики. По данным анализа отчетливо 
показана потребность арктической группы районов в оказании скорой специализированной (санитарно-авиационной) медицинской 
помощи и медицинской эвакуации беременных и пациентов с травмами, юго-западной и заречной групп районов – в эвакуации пациентов 
с сосудистыми катастрофами. 

Ключевые слова: санитарная авиация, Якутия, Крайний Север, Арктика.

The article presents the analysis of work of air ambulance on emergency specialized (sanitary aviation) medical aid and evacuation of the 
population in the Republic of Sakha (Yakutia) according to the national Center for disaster medicine MOH RS (Ya) for 2017, 2019. The analysis 
was carried out taking into account the zoning of the territory of the Republic. According to the analysis, the demand for the arctic group of districts 
in providing emergency specialized (sanitary – aviation) medical care and medical evacuation of pregnant women and patients with injuries, the 
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ца с московским временем составляет 
+6, +7, +8 ч. До настоящего времени 
Якутия является одним из самых изо-
лированных и труднодоступных регио-
нов мира в транспортном отношении: 
90% территории не имеет круглогодич-
ного транспортного сообщения. Сооб-
щение в основном воздушное, автомо-
бильное и водное (сезонное). 

Республика характеризуется осо-
быми климатогеографическими ус-
ловиями, связанными с периодами 
ледостава и ледохода, частой сменой 
воздушных масс, поступающих из Ар-
ктики, крайне неустойчивой погодой, а 
также отсутствием развитой сети авто-
мобильных дорог, наличием большого 
числа водных преград, функциониро-
ванием территориально удаленных 
структурных подразделений медицин-
ских организаций в сельской местно-
сти и на островных территориях. По 
состоянию на 01.01.2019 г. доля авто-
мобильных дорог общего пользования 
регионального или межмуниципаль-
ного значения, отвечающих норматив-
ным требованиям, в Республике Саха 
(Якутия) составляла 22,6%, в Дальне-
восточном федеральном округе - 47,0, 
в целом в Российской Федерации - 
43,1%. Ряд населенных пунктов ре-
спублики имеет только воздушное или 
сезонное водное сообщение. В связи 
с этим роль Республиканского центра 
медицины катастроф МЗ РС (Я) ста-
новится одной из ключевых в скорой 
специализированной (санитарно-ави-
ационной) медицинской помощи и ме-
дицинской эвакуации. 

Цель: изучение частоты и причин 
использования санитарной авиации 
по оказанию скорой специализирован-
ной (санитарно-авиационной) меди-
цинской помощи и медицинской эва-
куации населения в Республике Саха 
(Якутия).

Материалы и методы исследо-
вания. В статье представлен анализ 
работы санитарной авиации по оказа-
нию скорой специализированной (са-
нитарно-авиационной) медицинской 
помощи и медицинской эвакуации на-
селения Республики Саха (Якутия) с 
учетом районирования территории ре-
спублики, по данным Республиканско-
го центра медицины катастроф МЗ РС 
(Я) (РЦМК МЗ РС (Я)) за 2014-2019 гг. 

Результаты и обсуждение. Экс-
тренная консультативная медицинская 
помощь и медицинская эвакуация на-
селения РС (Я) оказывается централь-
ной станцией санитарной авиации (г. 
Якутск), филиалами санитарной авиа-
ции и с мест базирования воздушных 
судов.  Филиалы санитарной авиации 

расположены на базе центральных 
районных больниц: в г. Среднеколымск 
Среднеколымского района, пгт Бата-
гай Верхоянского района, в г. Нюрба 
Нюрбинского района, в г. Мирный Мир-
нинского района, в г. Нерюнгри Нерюн-
гринского района, п. Тикси Булунского 
района.

Во исполнение Программы «Разви-
тие скорой специализированной меди-
цинской помощи в экстренной форме 
гражданам, проживающим в трудно-
доступных районах Республики Саха 
(Якутия), с применением воздушных 
судов на 2017-2019 годы», утверж-
денной Постановлением Правитель-
ства Республики Саха (Якутия) от 14 
февраля 2017 г. № 43, в республику в 
2017-2018 гг. поступили 5 вертолетов 
Ми-8 МТВ, оснащенных современ-
ным медицинским модулем. Данные 
вертолеты базируются в филиалах 
Республиканского центра медицины 
катастроф МЗ РС (Я): в г. Среднеко-
лымск, пгт Батагай, г. Нюрба и п. Маган 
(Якутск), обеспечивая своевременное 
оказание экстренной медицинской 
помощи гражданам, проживающим в 
труднодоступных районах Якутии. В 
вертолетах Ми-8 МТВ есть всё необ-
ходимое медицинское оборудование 
для оказания специализированной 
медицинской помощи пациенту уже в 
полете: это реанимационный модуль, 
включающий в себя аппарат ИВЛ, де-
фибриллятор, монитор, инфузоматы, 
кислородную поддержку, консоль с 
подводкой медицинских газов и элек-
тричества, аппарат ЭКГ. 

Как показано в табл. 1, наибольшее 
количество вылетов за 2017-2019 гг. 
совершалось с центральной станции 
санитарной авиации (2017 г. - 516 вы-
летов, 2018 г. - 602, 2019 г. - 675), из 

Нюрбинского филиала (2017 г. - 137 
вылетов, 2018 г. - 122, 2019 г. - 150), 
Среднеколымского филиала (2017 г. - 
75 вылетов, 2018 г. - 109, 2019 г. - 100), 
филиала п. Тикси (2017 г. - 89 вылетов, 
2018 г. - 86, 2019 г. - 71). 

Для анализа деятельности сани-
тарной авиации по оказанию скорой 
специализированной (санитарно-ави-
ационной) медицинской помощи и 
медицинской эвакуации населения 
Республики Саха (Якутия) проведено 
районирование республики на следу-
ющие группы районов: арктическая, 
северная, юго-западная, заречная, ви-
люйская, центральная. 

Как показано в табл. 2, наиболее 
часто вызовы поступали и были обслу-
жены из арктических районов. Полови-
на пациентов в этих случаях эвакуиро-
вана внутри района и около 30% - в 
г. Якутск. Это объясняется отсутстви-
ем возможности оказания экстренной 
специализированной медицинской 
помощи на местах и особенностями 
транспортной схемы. Исторически сло-
жилось так, что специализированная 
медицинская помощь централизована 
в г. Якутске и пациентов эвакуируют в 
г. Якутск. Около 20% пациентов (651) 
составили дети (132), причем дети до 
1 года - 15% (23). 

В северной группе районов преоб-
ладают случаи эвакуации больных в 
г. Якутск: в 2016 г. – 73,9%, 2017 г. – 
79,8, 2018 г. – 85,2, в 2019 г. - 85,2%, 
в связи с отсутствием межрайонных 
первичных сосудистых отделений и 
травматологических центров II уровня, 
недостаточным обеспечением специ-
алистами узкого профиля (по объек-
тивным причинам).

Пациенты юго-западной, заречной 
и вилюйской групп районов чаще эва-

Показатели деятельности филиалов санитарной авиации 
РЦМК МЗ РС (Я) за 2017-2019 гг.

Санитарная авиация
2017 2018 2019

кол-во 
вылетов

кол-во 
больных

кол-во 
вылетов

кол-во 
больных

кол-во 
вылетов

кол-во 
больных

Центральная станция 516 933 602 1084 675 1469
Филиалы

Нюрба 137 126 122 175 150 215
Батагай 115 144 71 163 84 131
Среднеколымск 75 212 109 176 100 167
Мирный 86 176 78 104 25 32
Чульман 36 48 13 15 17 17
Тикси 89 110 86 109 71 111
Итого вылетов из мест 
базирования 1054 1081 1122

Вылетов из прочих мест 
базирования 121 42 12

Таблица 1
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куируются в г. Якутск, что составило 
в 2019 г. 69,2% от общего числа вы-
полненных санитарных заданий в ука-
занных группах районов (по данным 
анализа, в период 2016-2018 гг. сред-
ний показатель составил 69,8%), для 
получения специализированной, в том 
числе высокотехнологической меди-
цинской помощи в условиях медицин-
ских организаций III уровня. Данная 
ситуация объясняется большей чис-
ленностью населения, наличием отде-
лений II уровня оказания медицинской 
помощи.

Эти данные еще раз подтверждают 
востребованность и обоснованность 
развития РЦМК МЗ РС (Я) для оказа-
ния скорой специализированной (са-
нитарно-авиационной) медицинской 
помощи и медицинской эвакуации на-
селения республики.

В структуре вызова санитарной ави-
ации первое место занимают болезни 
системы кровообращения, второе – 
травмы и отравления, третье – эваку-
ация беременных [3,5]. 

Рост числа больных с патологи-
ей сердечно-сосудистой системы за 
2017-2019 гг. отмечается во всех груп-
пах районов, наибольший – в юго-за-
падной группе – 193 (51%), вилюйской 
– 64 (17%) и арктической группе – 42 
больных (11%). Как показано в табл. 
3, по итогам 2019 г. наибольшее число 
пациентов с патологией сердечно-со-
судистой системы эвакуировано в спе-
циализированные медицинские учреж-
дения III уровня из вилюйской, юго-за-
падной и арктической групп районов. 
По итогам 2019 г., всего оказана по-
мощь 378 больным с острым коронар-
ным синдромом (ОКС), что на 30,1% 
выше, чем в 2018 г. Из 378 больных с 
ОКС лица трудоспособного возраста 
составили 195 чел., из них мужчин 165. 

За 2019 г. оказана помощь 355 паци-

ентам с острым нарушением мозгового 
кровообращения (ОНМК), что на 5,3% 
выше, чем в 2018 г. Из 355 больных с 
ОНМК лица трудоспособного возрас-
та составили 145 чел., из них мужчин 
100. Наибольшее количество больных 
обслужено в заречной группе – 101 
(28%), вилюйской – 93 (26%), арктиче-
ской группе – 66 (18,5%) (табл. 4).

Наибольшее количество пациентов 
с травмами обслужено в арктической 
группе – 145 (2017 г. – 12, 2018 г. – 109), 
юго-западной – 93 (2017 г. – 101, 2018 г. 
– 61) и вилюйской – 67 (2017 г. – 100, 
2018г. – 82) группах (табл. 5).

Наибольшее количество вызовов 
в связи с патологией беременных по-
ступило из арктической группы – 132 
женщины (2017 г. – 172, 2018 г. – 132), 
юго-западной – 81 (2017 г. – 42, 2018 г. – 
54), заречной группы – 61 (2017 г. – 55, 
2018 г. – 59) (табл. 6).

Выводы. Повышение в динамике 
количества вызовов санитарной ави-
ации, а также масштабы территории, 
незначительное развитие транспорт-
ной обеспеченности, природно-кли-
матические условия подтверждают 
востребованность и обоснованность 
развития региональных центров ме-
дицины катастроф и санитарной ави-

Таблица 4

Таблица 2

Показатели деятельности филиалов санитарной авиации 
РЦМК МЗ РС (Я) в группах районов
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Арктическая 478 453 8 262 31 152
Северная 150 135 0 19 1 115
Юго-западная 410 396 11 82 14 289
Заречная 284 271 13 16 37 205
Вилюйская 272 269 8 50 57 154
Центральная 46 41 7 11 0 23
Итого 1640 1566 47 440 140 938

Динамика численности 
пациентов, эвакуированных с 

болезнями системы кровообращения, 
2017-2019 гг.

Группа районов 2017 2018 2019
Арктическая 145 127 152
Северная 46 71 85
Юго-западная 147 136 331
Заречная 133 227 166
Вилюйская 122 120 204
Центральная 19 16 12
Итого 611 697 950

Таблица 3

Таблица 5

Таблица 6

Динамика численности пациентов, эвакуированных с острым коронарным 
синдромом и острым нарушением мозгового кровообращения, 2018-2019 гг.

Группа районов
Число пациентов

 с острым коронарным 
синдромом

Число пациентов 
с острым нарушением мозгового 

кровообращения
2018 2019 2018 2019

Арктическая 26 42 74 66
Северная 21 33 32 32
Юго-западная 137 193 64 59
Заречная 30 39 76 101
Вилюйская 48 64 78 93
Центральная 2 7 12 4
Итого 264 378 336 355

Динамика численности пациентов,
эвакуированных с травмами, 

2017-2019 гг.

Группа районов 2017 2018 2019
Арктическая группа 126 109 145
Северная группа 46 34 39
Вилюйская группа 100 82 67
Юго-западная группа 101 61 93
Заречная группа 57 70 58
Центральная группа 20 14 14
Итого 450 370 416

Динамика численности беременных, 
эвакуированных с патологией, 

2017-2019 гг. 

Группа районов 2017 2018 2019
Арктическая группа 170 132 132
Северная группа 42 43 38
Вилюйская группа 49 50 50
Юго-западная группа 42 54 81
Заречная группа 55 59 61
Центральная группа 4 3 0
Итого 362 341 362
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ации для оказания скорой специали-
зированной (санитарно-авиационной) 
медицинской помощи и медицинской 
эвакуации населения. В ходе анализа 
определена структура вызовов, схо-
жая с таковой в других регионах РФ, 
имеющих отдалённые и труднодо-
ступные населенные пункты [1,3,5]. За 
анализируемый период существенно 
повысилось число вызовов для паци-
ентов с сердечно-сосудистой патоло-
гией, не снизилась доля вызовов па-
циентов с травмами, а также остается 
достаточно высокой доля вызовов для 
оказания медицинской помощи бере-
менным. Лидером по количеству вызо-
вов по поводу травм и эвакуации бере-
менных является арктическая группа 
районов, по поводу сосудистых ката-
строф – юго-западная и заречная груп-
пы районов. Доступность неотложной 
и специализированной медицинской 
помощи населению в регионах с низ-
кой плотностью населения может быть 
своевременна только при использова-
нии санитарной авиации и службы ме-
дицины катастроф [2,4,5].

Работа выполнена в рамках темы 
НИР ФГБНУ «ЯНЦ КМП» «Монито-
ринг состояния здоровья детей Ре-
спублики Саха (Якутия)» (№ госреги-
страции: 0120-128-07-98), базовой ча-
сти госзадания Министерства науки 
и образования РФ (FSRG-2020-0016) 
и при финансовой поддержке гранта 
РФФИ (№18-05-60035_Арктика).
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This article shows the advantages and disadvantages of using the existing various 
rhinolaryngological simulators for training specialists. The positive technological and 
educational-methodical aspects of creating personalized digital manikins based on medical 
tomographic images processed using the Slicer 3D software are indicated. The authors, based 
on the proposed methodology, created digital and physical models using 3D printing, which 
are proposed to be introduced as an educational tool. Additional application of dyes to various 
parts of the rhinolaryngosimulator allows you to practice the skills of selecting deep smears 
without contamination of the mucous secretions of adjacent parts, which is necessary for the 
development of microbiological research methods.
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Носоглотка выполняет важную ба-
рьерную функцию, препятствуя про-
никновению чужеродных предметов, 
частичек пыли и аэрозолей, содержа-
щих микроорганизмы, в дыхательный 
и пищеварительный тракт. Большое 
количество вариантов травмирования 
носоглотки и трахеи, включая попада-
ние инородных тел, а также дальней-
шее развитие методов взятия глубоких 
носоглоточных и трахеальных смывов 
для нужд инфектологии заставляют 
риноларингологов поддерживать вы-
сокий уровень квалификации для осу-
ществления проникающих методик 
с минимально возможным повреж-
дением слизистых оболочек. Эти же 
методики вызывают серьёзные слож-
ности у обучающихся. В связи с этим 
силиконовые оториноларингологиче-
ские симуляторы (ОРЛС) различных 
конструкций заняли достойное место 
в соответствующих образовательных 
технологиях как в нашей стране [3, 4, 
6, 7], так и за рубежом [13-15]. Акту-
альность широкого внедрения ОРЛС 
была наглядно проиллюстрирована 
в процессе разворачивания широко-
масштабной системы молекулярно-ге-
нетической диагностики SARS-CoV-2, 
вызвавшего пандемию COVID-19 в 
2020 г. [1, 12], поскольку многократно 
подчёркивалось, что от качества взя-
тия ротоглоточных смывов существен-
но зависит эффективность проведе-
ния анализа [8, 9].

Вместе с тем силиконовые ОРЛС 
в составе специальных манекенов, 
прекрасно зарекомендовавшие себя 
в симуляционных центрах для сдачи 
квалификационных экзаменов, об-
ладают рядом ограничений своего 
использования в процессе рутинной 
учебной деятельности: коммерческие 
силиконовые ОРЛС, воспроизводящие 
не только тополого-анатомические, но 
и тактильные свойства человеческих 
тканей, остаются достаточно дорогим 
учебным оборудованием, работа с ко-
торым осуществляется под контролем 
квалифицированного преподавателя; 
коммерческие ОРЛС закупаются уже 
готовыми, и их производство под заказ 
для отработки навыков манипуляций 
с пациентами конкретного возраста 
или с конкретными патологиями хоть 
теоретически и возможно, но по эконо-
мическим соображениям практически 
недостижимо; размещение реальных 
инородных предметов в полостях тела 
манекенов быстро приводит их в не-
годность.

Указанных недостатков лишены 
ОРЛС, созданные методом 3D-печати 
топологических моделей на основе 

цифровых данных компьютерной или 
магниторезонансной томографии. В 
качестве материала для печати под-
ходит акрилонитрилбутадиенстирол, 
позволяющий получать гибкие об-
разцы по доступной цене (несколько 
сотен рублей в зависимости от раз-
мера). Все детали могут быть напе-
чатаны единым каскадом или по от-
дельности с возможностью их сборки-
разборки. Для получения 3D-моделей 
использовалась свободно распро-
страняемая бесплатная программа 
Slicer 3D (рис. 1) [5, 11].

Получаемые с помощью описанного 
метода 3D ОРЛС обладают настолько 
низкой стоимостью, что могут рассма-
триваться как «расходные материа-
лы» и широко использоваться даже 
для самостоятельных занятий студен-
тов без контроля преподавателя. В 
полости таких ОРЛС могут быть поме-
щены реальные трудно извлекаемые 
инородные тела, причём обучающиеся 
имеют возможность производить над-
резы с целью визуализации манипу-
ляций. Как показывает опыт, уже сама 
возможность в любой момент повто-
рить 3D-печать и потому не обращать 
внимание на сохранность ОРЛС суще-
ственно повышает эффективность об-
учения.

3D-печатные ОРЛС открывают и 
принципиально новые перспективы 
повышения эффективности подготов-
ки медицинских специалистов.

С помощью 3D-печати можно бы-
стро получать ОРЛС, воспроизводя-
щие верхний отдел респираторного 

тракта людей различных возрастов 
вплоть до индивидуальных особенно-
стей. Это помогает обучающемуся не 
привыкать к «среднестатистическому 
манекену» и быть готовым постоянно 
сталкиваться с возрастными особен-
ностями и анатомическим разнообра-
зием человеческой популяции, как это 
и происходит на практике. Кроме того, 
появляется возможность персонали-
зированных 3D-ОРЛС для подготовки 
к сложным хирургическим вмешатель-
ствам.

Цифровая модель позволяет про-

изводить печать в произвольном мас-
штабе (рис. 2). Особую ценность для 
образовательного процесса имеют 
3D-ОРЛС, увеличенные по сравнению 
с реальными объектами, что позволя-
ет повысить наглядность детализации 
изучаемых объектов и проводимых 
манипуляций. Использование после-
довательности 3D-ОРЛС постепенно 
уменьшающегося масштаба является 
удобным методическим приёмом для 
исключения лишних движений, увели-
чивающих риск повреждения слизи-
стых.

Для 3D-печати можно использовать 
прозрачные материалы (например, 
VisiJet, PETG T-Glass, ABS-пластик и 
т.п.). Возможность заглянуть внутрь 
оториноларингологических полостей 
выводит процесс подготовки на каче-
ственно новый уровень.

Производство относительно дешё-
вых 3D-реплик ОРЛС позволяет вно-
сить в них элементы совершенство-
вания учебного процесса, практически 

Рис. 1. Фрагмент работы по созданию 3D-модели черепа с верхним отделом респи-
раторного тракта в программе Slicer 3D на основе данных компьютерной томографии 
головы пациента в разных проекциях
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невозможные для гораздо более до-
рогостоящих силиконовых манекенов. 
Например, можно наносить густой 
влажный краситель (мы использовали 
смесь глицерина и гуаши) различных 
цветов на различные отделы носовой 
полости и ротоглотки для отработки 
навыков отбора глубоких мазков без 
контаминации отделяемого слизистых 
соседних отделов [4]. Такая техника 
необходима для надёжной диагности-
ки и изучения рецепторной специфич-
ности возбудителей острых респира-
торных заболеваний [2, 10].

Внедрение описанных цифровых 
технологий в учебный процесс позво-
лит не только интегрировать в единый 
комплекс образовательные модули 
различных дисциплин, но и сформиро-
вать у обучающихся приверженность 
современным концепциям цифровиза-
ции отечественной медицины.
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Рис. 2. 3D-оториноларингологический симулятор: профиль (A), анфас (B), анфас с от-
крытым ртом (C)
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Введение. Через 17 лет после пан-
демии ТОРС (тяжелый острый респи-
раторный синдром), вызванного коро-
навирусом SARS и зародившегося в 
китайской провинции Гуанчжоу, Китай 
в очередной раз преподнес миру но-
вую коронавирусную инфекцию. 31 
декабря 2019 г. власти Китая проин-
формировали Всемирную организа-
цию здравоохранения (ВОЗ) о вспыш-
ке неизвестной пневмонии. Пандемия 
новой коронавирусной инфекции на-
чалась с обнаружения, по состоянию 
на 31 декабря 2019 г., в больницах 
г. Ухань (провинция Хубэй, Китай) 
группы случаев идиопатической пнев-
монии [7]. Несмотря на то, что был 
четко определен участок рынка море-
продуктов в г. Ухань, откуда, вероятно, 
пошло распространение инфекции, до 
сих пор неясно, является ли именно он 
источником инфекции. Из первых 41 
пациентов только 27 (66%) имели эпи-

демиологическую связь с рынком мо-
репродуктов. Самые первые случаи, 
которые начали регистрировать еще с 
1 декабря, отношения к рынку не име-
ли [11]. 

Koczkodaj W.W. c соавт. на основе 
эвристических отчетов о ситуации в 
ВОЗ спрогнозировали, что к 30 марта 
2020 г. за пределами Китая будет за-
регистрирован 1 млн. случаев заболе-
вания COVID-19 [26]. Уже на 22 апреля 
2020 г. в мире было зарегистрировано 
1 188 324 подтвержденных случая и 
106 374 смертельных исхода. Общая 
кумулятивная заболеваемость состав-
ляет 127,7 случая на 100 тыс., общая 
кумулятивная смертность – 114,3 на 
100 тыс. населения [30]. 

Идентифицированный возбудитель 
получил название SARS-CoV-2 (тяже-
лый острый респираторный синдром 
коронавирус 2) [1, 6, 21]. 11 февраля 
2020 г. заболевание получило назва-
ние нового коронавирусного заболева-
ния COVID-2019 (английская аббреви-
атура от COV – коронавирус и ID – ин-
фекционное заболевание) [28]. 

Китайские исследователи обнару-
жили тесную связь SARS-CoV-2 с коро-
навирусом, выделенным от больных с 
тяжелым острым респираторным син-
дромом в 2018 г. в Чжоушане, SARS-
подобными вирусами летучих мышей 
(88%), SARS-CoV (79%),  и меньшую 
– с вирусом MERS (50%) [16].

COVID-19 представляет собой 

одиночный РНК-вирус с положитель-
ной цепью, заключенный в липидный 
бислой [4, 16]. Липидный бислой сли-
вается с мембраной клетки-хозяина, 
выделяя РНК в цитоплазму и вызы-
вая трансляцию различных вирусных 
белков. Реплицированный РНК-геном 
и синтезированные вирусные белки 
вновь собираются в новые вирусы, ко-
торые вырываются из клетки [10, 20]. 

Вирус проникает в клетки через свя-
зывание двух белков. Вирусным ана-
логом является шип-белок (S-белок), 
гликопротеин, экспрессируемый в 
виде гомотримера на вирусной обо-
лочке [18]. Каждый S-белок состоит 
из двух субъединиц. Субъединица S1 
включает рецептор-связывающий до-
мен, который нацелен на рецепторы 
клеток-хозяев, а S2 регулирует слия-
ние мембран. Этот вирусный S-белок 
связывается с человеческим белко-
вым рецептором ACE2 [9]. ACE2 ши-
роко распространен в легких, сердце, 
почках и жировой ткани [2, 25]. Свя-
зывание S-белка с ACE2 обеспечива-
ет слияние мембран и введение РНК 
COVID-19 в клетку. По сравнению с 
SARS COVID-19 использует тот же 
механизм для входа в клетки-хозяе-
ва, но с меньшей скоростью. Однако 
COVID-19 накапливается в системе 
больше, чем SARS. Это объясняет, по-
чему COVID-19 имеет более длитель-
ный инкубационный период и является 
более заразным, в то время как SARS 
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имеет больше симптомов и тяжести 
заболевания [22]. Varga Z. и соавт. 
продемонстрировали, что инфекция 
SARS-CoV-2 способствует индукции 
эндотелиита в нескольких органах как 
прямое следствие вовлечения. COVID-
19-эндотелиит может объяснить си-
стемное нарушение микроциркулятор-
ной функции в различных сосудистых 
руслах и их клинические последствия у 
пациентов с COVID-19 [15]. Эта гипоте-
за дает терапевтическое обоснование 
применения  противовоспалительных 
антицитокиновых препаратов, ингиби-
торов АПФ и статинов для стабилиза-
ции эндотелия при борьбе с реплика-
цией вируса [5, 8, 13, 23, 24]. 

Mehta P. и соавт. показали, что под-
группа пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 имеют синдром цитокино-
вого шторма [12]. Авторы рекоменду-
ют для уменьшения роста смертности 
идентификацию и лечение гиперво-
спаления с использованием существу-
ющих утвержденных методов лечения 
с проверенным профилем безопас-
ности.  Вторичный гемофагоцитарный 
лимфогистиоцитоз (sHLH) является 
недооцененным гипервоспалитель-
ным синдромом, который характери-
зуется молниеносной и фатальной 
гиперцитокинемией с полиорганной 
недостаточностью. У взрослых sHLH 
чаще всего вызывается вирусной ин-
фекцией [3] и встречается в 3,7–4,3% 
случаев сепсиса. Кардинальные осо-
бенности sHLH включают постоянную 
лихорадку, цитопению, гиперферрине-
мию; поражение легких (в том числе 
ARDS) развивается примерно у 50% 
пациентов. Профиль цитокинов, напо-
минающий sHLH, связан с тяжестью 
COVID-19 и характеризуется повы-
шением интерлейкинов ИЛ-2, ИЛ-7, 
гранулоцит-стимулирующего фактора, 
интерферон-ɣ-индуцируемого белка 
10, моноцитарного хемоаттрактантно-
го протеина 1, воспалительного проте-
ина 1-α макрофагов и фактора некроза 
опухоли-α [11].  

Одним из факторов распростра-
нения инфекции предположительно 
являются метеорологические факто-
ры. Так, местные погодные условия с 
низкой температурой, умеренным су-
точным температурным диапазоном и 
низкой влажностью, вероятно, способ-
ствуют передаче COVID-19 [17].

Wu Y. и соавт. провели анализ влия-
ния температуры и влажности на еже-
дневные новые случаи заболевания и 
новые случаи смерти от COVID-19 в 
166 странах.  По состоянию на 27 мар-
та 2020 г. во всем мире было зареги-
стрировано 509 164 кумулятивно под-

твержденных случая и 23 335 смертей. 
Средние температуры в этих странах 
колебались от -5,28 до +34,30°C, а 
средняя относительная влажность - от 
11,39 до 88,42%. Повышение темпе-
ратуры на 1°C было связано с умень-
шением на 3,08% (95% ДИ: 1,53%, 
4,63%) новых ежедневных случаев 
заболевания и снижением на 1,19% 
(95% ДИ: 0,44%, 1,95%) ежедневных 
новых летальных исходов. Увеличение 
относительной влажности на 1% было 
связано с уменьшением на 0,85% (95% 
ДИ: 0,51%, 1,19%) новых ежедневных 
случаев заболевания и на 0,51% (95% 
ДИ: 0,34%, 0,67%) ежедневных новых 
случаев летальных исходов [14].

Особую проблему представляет 
тактика ведения пациентов с тяжелой 
коронавирусной инфекцией. Однако 
на сегодняшний день не существует 
какого-либо специального противо-
вирусного лечения коронавирусной 
инфекции. В разных странах мира 
идет разработка вакцин от COVID-19, 
начались клинические испытания, но 
открытым остается вопрос стойкости 
формирования иммунного ответа как 
после перенесенной инфекции, так и 
после вакцинации. 

В связи со сложившейся неблаго-
приятной эпидемиологической обста-
новкой в мире нами предпринята по-
пытка анализа эпидемиологической 
ситуации по COVID-19 в ряде стран с 
разными климатическими характери-
стиками и Республике Саха (Якутия). 

Цель исследования -  оценка ди-
намики распространения COVID-19 в 
Республике Саха (Якутия) в сравнении 
с другими регионами РФ и рядом за-
рубежных стран.

Задачи:
1. Провести сравнительный ана-

лиз распространения COVID-19 в раз-
ных регионах мира. 

2. Рассчитать темпы роста рас-
пространения COVID-19 в РС(Я) и Рос-
сии. 

3. Проанализировать зависи-
мость интенсивности и скорости рас-
пространения COVID-19 от средней 
температуры воздуха в разных регио-
нах мира.

Материалы и методы исследо-
вания. Эпидемиологические данные 
SARS-CoV-2 были получены с помо-
щью онлайн-платформы, собирающей 
данные от государственных учрежде-
ний в период с 1 января по 31 июля 
2020 г., охват составил 29 нед. на-
блюдения (в разных регионах в связи 
с разными сроками начала пандемии 
период наблюдения колебался от 20 
до 29 нед.) [27, 29, 31]. В исследова-

ние включены следующие страны: Ки-
тай, США, Испания, Италия, Франция, 
Германия, Великобритания, Россия, 
Бразилия, Норвегия, Финляндия, Та-
иланд. По РФ проведено сравнение 
данных в Москве, Санкт-Петербурге и 
Республике Саха (Якутия). Поскольку 
начало роста заболевания различа-
лось в разных странах, то для про-
ведения поиска общих закономерно-
стей распространения инфекции мы 
провели понедельный анализ в тече-
ние 29 нед., начиная с официальной 
даты начала в каждой стране. Нами 
проанализированы следующие пока-
затели: число подтвержденных слу-
чаев, новые случаи COVID-19 за 29 
нед., смертность, летальность (в %) 
за время наблюдения по состоянию 
на 31.07.2020 г., коэффициент распро-
странения коронавирусной инфекции 
по формуле: число больных, зареги-
стрированных за последнюю неделю 
(Rt), деленное на число больных, за-
регистрированных за предыдущую 
неделю.  Также нами предпринята по-
пытка анализа роста распространения 
COVID-19 в анализируемых регионах в 
зависимости от температурного режи-
ма, в связи с этим в анализ включены 
регионы с разным температурным ре-
жимом. 

Результаты и обсуждение. Офи-
циальными датами начала распро-
странения новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19 во включенных в ис-
следование странах считаются: Китай 
– 31.12.2019, Таиланд – 13.01.2020, 
США – 21.01.2020, Франция – 
24.01.2020, Германия – 27.01.2020, 
Финляндия – 29.01.2020. В четырех 
странах (Испания, Италия, Велико-
британия, Россия) эпидемия COVID-19 
началась 31.01.2020. В Бразилии, 
Норвегии первые случаи COVID-19 
зарегистрированы 26.02.2020. В круп-
ных городах Российской Федерации, 
таких как Москва и Санкт-Петербург, 
даты регистрации первых заболев-
ших приходятся на 02.03. и 07.03.2020 
соответственно. В Республике Саха 
(Якутия), самом крупном регионе РФ, 
первые пациенты с COVID-19 зареги-
стрированы 18.03.2020. Анализируя 
распространение COVID-19 по стра-
нам, можно сделать заключение, что в 
первую очередь играет роль близость 
границ, например Китая и Таиланда. В 
Европе распространение началось с 
Франции, которая имеет общие грани-
цы с Германией, Испанией, Италией, 
Великобританией, что и определило 
закономерности распространения но-
вой коронавирусной инфекции в этой 
части мира. Поэтому, вероятнее всего, 
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закрытие границ между соседствую-
щими странами было одной из веду-
щих мер по предупреждению распро-
странения COVID-19. 

Далее мы проанализировали рост 
общего числа пациентов по сравнива-
емым странам в динамике в пересчете 
на 100 тыс. населения (распростра-
ненность) за 29 нед. наблюдения (ко-
нечная дата 31.07.2020). Самая высо-
кая распространенность новой корона-
вирусной инфекции зарегистрирована 
в США – 1433,8, в Бразилии – 1227,7, 
в Испании – 712,3, затем идет Россия 
с показателем 572,4, на пятом месте 
Великобритания – 452,6 случая на 100 
тыс. населения (рис. 1). Самый низ-
кий показатель распространенности 

COVID-19 отмечен в Китае - 6,1 случая 
на 100 тыс. населения. 

Новые случаи коронавирусной ин-
фекции были нами также рассчитаны 
на 100 тыс. населения понедельно 
(рис. 2). Общих для всех анализируе-
мых регионов закономерностей по вы-
явлению новых случаев не отмечено, 
но можно выделить три группы стран, 
в которых нами выявлены разные 
сценарии распространения инфек-
ции: страны с неблагоприятным сце-
нарием мы обозначили как «красная» 
зона, страны со средними темпами 
распространения – «желтая» зона и 
страны с благоприятным сценарием 
распространения –«зеленая» зона. В 
«красную» зону входят США и Брази-

лия, где идет неуклонный рост числа 
заболевших, где самые высокие пока-
затели распространенности и тенден-
ции к снижению заболеваемости не 
отмечено. В этой зоне показатели за-
болеваемости превышают 100 случа-
ев на 100 тыс. населения. В «желтой» 
зоне показатели еженедельной забо-
леваемости колеблются в пределах 
от 40 до 90 случаев на 100 тыс., сюда 
входят Испания, Россия, Великобри-
тания, Италия, Франция. В «желтой» 
зоне отмечена общая тенденция: рост 
заболеваемости происходит начиная 
с 3-й-5-й нед. развития пандемии, до-
стигая пика к 9-й-10-й нед., с последу-
ющим снижением к 13-й нед. В «зеле-
ной» зоне оказались Китай, Норвегия, 
Финляндия, где еженедельная заболе-
ваемость не превышала 30 случаев на 
100 тыс. населения. Как видно по сло-
жившейся картине заболевания, уро-
вень развития здравоохранения никак 
не влиял на темпы распространения 
новой коронавирусной инфекции.

В Республике Саха (Якутия) первый 
случай новой коронавирусной инфек-
ции был зарегистрирован 18 марта 
2020 г. К 31 июля в РС(Я) закончилась 
20-я нед., а в России – 22-я нед. эпи-
демии COVID-19. За анализируемый 
период в РС(Я) распространенность 
COVID-19 достигла 595,4 на 100 тыс. 
населения, коэффициент распростра-
нения новой коронавирусной инфек-
ции составил к 20-й нед. 1,1. При срав-
нении с эпидемиологической ситуаци-
ей в России показатели и распростра-
ненности, и заболеваемости в РС(Я) 
сопоставимы. В РФ рост численности 
заболевших наблюдался с 5-й нед., с 
достижением максимума к 11-й нед., 
с последующим сохранением плато 

на протяжении 5 
нед. и дальней-
шим снижением 
числа новых слу-
чаев. В России на 
первом месте по 
показателям рас-
пространенности 
и заболеваемости 
COVID-19 нахо-
дится г. Москва. В 
Москве максимум 
вновь выявлен-
ных случаев от-
мечен на 11-й нед. 
пандемии - 315,39 
на 100 тыс. насе-
ления, с последу-
ющим снижением 
числа новых слу-
чаев COVID-19 
(рис. 3).

Рис. 1. Число подтвержденных случаев COVID-19 (на 100 тыс. населения) в сравнива-
емых странах

Рис. 2. Новые случаи COVID-19 (на 100 тыс. населения) в сравниваемых странах на протяжении 13 нед. 
(с момента начала эпидемии)
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Мы рассчитали показатели смерт-
ности и летальности в сравниваемых 
регионах, взяв в расчет общее число 
умерших за 29 нед. наблюдения по со-
стоянию на 31.07.2020 (табл. 1). Пока-
затель смертности отражает риск уме-
реть от данной болезни для населения, 
а летальности – вероятность умереть 
от данной болезни в случае заболева-
ния. Самый высокий показатель смерт-
ности в Испании – 63,5 (на 100 тыс. на-
селения), затем идет Великобритания 
– 58,2, потом США – с показателем 
51,7. Самый низкий показатель смерт-
ности оказался в Китае - 0,33. Леталь-
ность в странах, включенных в иссле-
дование, колебалась от 1,5 до 12,9 %. 
Самая низкая летальность в России 
– 1,5 %. На первом месте по летально-
сти находятся Франция и Великобри-
тания (12,9 %), на втором – Испания 
(8,8 %), на третьем – Италия (6,7 %). В 
Китае показатель летальности достиг 

5,5 %. В Республике Саха (Якутия) на 
31.07.2020 летальность составила 1 
%, что ниже, чем в Москве, в 2 раза.

Нами также понедельно проведе-
на корреляция между средним уров-
нем температуры воздуха и вновь 
выявленными случаями заболевания 
(табл. 2). Установлено, что корреля-
ция между среднетемпературным 
режимом и уровнем заболеваемости 
COVID-19 отсутствует. Положительная 
корреляция получена только в России, 
но это не доказывает влияния средней 
температуры воздуха на темпы рас-
пространения новой коронавирусной 
инфекции, поскольку более вероятно 
временное совпадение с началом те-
плого времени года и началом спада 
случаев COVID-19. 

Распространение новой коронави-
русной инфекции в Республике Саха 
(Якутия) подчиняется общим законо-
мерностям, показатели сопоставимы 

со средними показателями по Россий-
ской Федерации. 

COVID-19 приводит к тяжелым ос-
ложнениям у иммунокомпрометиро-
ванных пациентов, приводя к леталь-
ным исходам, в большей степени у лиц 
старше 65 лет.  Самый высокий пока-
затель смертности в Великобритании, 
самый низкий показатель смертности 
оказался в Китае. Самая низкая ле-
тальность в России. В Республике 
Саха (Якутия) на 31.07.2020 леталь-
ность достигла 1 %. На первом месте 
по летальности находятся Франция и 
Великобритания. 

На распространение новой коро-
навирусной инфекции в мире влия-
ют самые разнообразные факторы. 
Огромную роль в предотвращении 
распространения COVID-19 сыграло 
закрытие межгосударственных границ. 
В начале пандемии распространение 
инфекции началось в странах, име-
ющих общие границы, что оказалось 
наиболее показательным для стран 
Европы. В целом столь быстрая сте-
пень распространения новой корона-
вирусной инфекции обусловлена про-
цессами глобализации в мире. 

Уровень развития здравоохране-
ния, как показывает наше наблюдение, 
не оказывает влияния на темпы роста 
инфекции, в большинстве развитых 
стран заболеваемость COVID-19 ока-
залась на высоком уровне. Нами также 
выявлено отсутствие корреляции меж-
ду среднетемпературным режимом 
воздуха и темпами распространения 
COVID-19, что согласуется и с литера-
турными данными. 

Рис. 3. Число подтвержденных и новых случаев COVID-19 в РС (Я) и России (на 100 тыс. 
населения), по состоянию на 30.05.2020

Корреляция между температурой
и новыми случаями COVID-19

Страна / город
Коэффици-

ент
Спирмена

p-уровень

Китай –0,497 0,006
Италия 0,274 0,15
Великобритания 0,52 0,003
Санкт-Петербург 0,86 < 0,001
Финляндия 0,39 0,037
США 0,88 < 0,001
Франция 0,47 0,01
Россия 0,806 < 0,001
Бразилия 0,47 0,01
Таиланд –0,14 0,46
Испания 0,12 0,53
Германия 0,36 0,05
Москва 0,71 < 0,001
Норвегия 0,325 0,08
РС (Я) 0,87 < 0,001
Всего 0,433 < 0,001

Показатели летальности и смертности за 29 нед. наблюдения
(по состоянию на 31.07.2020) 

Страна Численность
населения, чел.

Количество умер-
ших по состоянию 
на 31.07.2020, чел.

Смертность, 
на 100 тыс. 
населения  

Летальность, 
% 

Китай /Хубэй 1 393 000 000 4643 0,33 5,5
США 328 200 000 169795 51,7 3,6
Испания 46 528 966 29534 63,5 8,8
Италия 60 288 522 16606 27,5 6,7
Франция 65 273 512 29141 44,6 12,9
Германия 83 149 300 7445 8,9 3,5
Великобритания 66 993 318 38995 58,2 12,9
Бразилия 217 175 869 80431 37 3
Норвегия 5 367 580 248 4,6 2,7
Финляндия 5 543 233 338 6,1 4,5
Россия 146 745 098 13011 8,9 1,5
Москва 12 692 466 4792 37,8 2
Санкт-Петербург 5 392 992 1787 33,1 5,7
РС(Я) 971 996 58 6 1

Таблица 1

Таблица 2
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Какие угрозы нам ждать от новой ко-
ронавирусной инфекции? 

1) В целом, в отличие от грип-
па, у новой коронавирусной инфекции 
нет сезонности распространения, что 
подвергает опасности возникновения 
«второй» и последующих волн заболе-
вания. 

2) Немногочисленные литера-
турные данные об отсутствии стойкого 
гуморального иммунитета подвергают 
сомнению эффективность предпола-
гаемой вакцинации [19]. 

3) Нельзя исключить и тот факт, 
что вновь возникшие мутации вируса 
SARS-CoV2 могут привести к появле-
нию уже другой вспышки, возможно 
более опасной для человечества, что 
в свою очередь снизит эффективность 
вакцинации.

4) Особенности патогенеза но-
вой коронавирусной инфекции свиде-
тельствуют об ожидаемом росте числа 
пациентов с системными заболевани-
ями и хроническими обструктивными 
заболеваниями легких и, возможно, 
нейродегенеративными заболевания-
ми, в частности болезнью Паркинсона.   

Когда ожидать новой вспышки коро-
навирусной инфекции, сложно пред-
угадать, может быть, лет через 18-20, 
как в случае с пандемией ТОРС, вы-
званного вирусом SARS. Но сегодняш-
няя ситуация с COVID-19 должна быть 
воспринята научным, медицинским 
сообществом, а также всем человече-
ством как урок того, что при будущих 
угрозах эпидемиологического характе-
ра необходимо еще более эффектив-
но противостоять им. 
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Введение. Микст-вирусные гепати-
ты с наибольшей частотой встречают-
ся у лиц с насыщенным парентераль-
ным анамнезом (наркоманы, использу-
ющие внутривенное введение нарко-
тиков, больные, которым требуется в 
лечении применение крови и препара-
тов крови). По данным С.С. Слепцовой, 
в общей структуре вероятных путей 
передачи вируса гепатита С большую 
часть составили такие парентераль-
ные вмешательства, как операции и ге-
мотрансфузии (в 64% случаев) введе-
ние наркотических препаратов – 1,3%, 
нанесение татуировок – 1,3%. Причем 
в анамнезе больных, зараженных ге-
нотипом 3а вируса С, 38,5% случаев 
(генотипом 2а в 25%, генотипом 1b в 
22%) указывали на частое посещение 
стоматолога, 7,7% – на инъекционное 
введение наркотических средств. Так-
же данный автор указывает, что при 
остром вирусном гепатите В  передача 
вируса В в 43,7% случаев была реали-

зована через кровь. При этом в 3,3% 
случаев предполагалось возникнове-
ние ОВГ В после гемотрансфузии, в 
10,0% - после оперативного лечения, 
6,0% указывали на различные гине-
кологические вмешательства, вклю-
чая медицинские аборты, 12,0% - на 
стоматологические манипуляции [7].  
Схожие пути передачи, характерные 
для парентеральных гепатитов, при-
водят у части больных к инфициро-
ванию несколькими гепатотропными 
вирусами и развитию микст-инфекции. 
В первую очередь, это касается соче-
тания вирусных гепатитов В (ВГ В), D 
(ВГ D) и С (ВГ С). В большей части это 
может быть наслоение второго вируса 
на предшествующий хронический ви-
русный гепатит – суперинфицирова-
ние либо одновременное заражение 
несколькими вирусами – коинфициро-
вание. Там, где присутствует микст-
вирусный гепатит В+С, у части боль-
ных могут выявляться и маркеры ви-
руса гепатита D (a-HDV или РНК HDV) 
– «тройной» микст-вирусный гепатит. 
Двойные, тройные микст-вирусные ге-
патиты всегда следует рассматривать 
как потенциально тяжелое заболева-
ние [12]. Также могут быть обнаруже-
ны антитела на вирус гепатита Е клас-
са G (a-HEV IgG), свидетельствующие 
о перенесенном гепатите Е, передава-
емом фекально-оральным путем [17]. 
В этой связи выявление любого вируса 
гепатита требует обязательного тести-
рования маркеров других вирусов не 
только парентеральных гепатитов, но 
и энтеральных. 

Цель работы – изучение широты 
распространения серологических, мо-

лекулярно-биологических маркеров 
вирусных гепатитов и оценка эпиде-
миологической ситуации по вирусным 
гепатитам в Республике Саха (Якутия).

Материалы и методы исследова-
ния. Использованы данные республи-
канского регистра вирусных гепатитов 
[9]. По состоянию на январь 2020 г. 
республиканский регистр включает 
14729 больных с вирусным гепатитом 
различной этиологии (В, С и D).  

Проведены исследования на на-
личие серологических и молекуляр-
но-биологических маркеров вирусных 
гепатитов (ВГ) у 148 чел. из разных 
районов республики: 25 чел. из Таттин-
ского района, 35 – из Усть-Алданского, 
11 – из Среднеколымского, 18 – из 
инфекционного отделения ЯГКБ и 59 
сотрудников республиканского дома-
интерната для престарелых и инвали-
дов (ДИПИ) г. Якутска. Исследуемые 
были разделены на 2 группы. I группа 
– условно здоровые люди (71 чел.), 
которые ранее не тестировались на 
наличие вирусных гепатитов. II группа 
состояла из 77 больных с различными 
парентеральными вирусными гепати-
тами, которым проводили ИФА и ПЦР 
с целью уточнения диагноза. 

Изучение широты распространения 
молекулярно-биологических маркеров 
парентеральных вирусных гепатитов 
в 2014-2015 гг. проведено методом 
ПЦР исследования на наличие ДНК 
HBV, РНК HCV, РНК HDV у 651 чел., 
из них у 365 исследуемых на РНК 
HGV. Сбор материала производился 
во время экспедиционных работ в сле-
дующих районах: в Жиганском районе 
(n-270), Намском (n-82), Таттинском 
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(n-50), Среднеколымском (n-49), Усть-
Алданском (n-41), Хангаласском (n-
24), Вилюйском (n-50), г. Якутске (n-22). 
ПЦР исследования проведены в лабо-
ратории биологии вирусов ФГБУ «НИИ 
гриппа» МЗ РФ (к.б.н. М.М.Писарева) 
в 2017-2019 гг. и в лаборатории мо-
лекулярной диагностики ФБУН ЦНИИ 
эпидемиологии роспотребнадзора РФ 
в 2014-2015 гг. (д.м.н., профессор Чу-
ланов В.П.).

ИФА исследования проводились 
на наличие HBsAg, a-HBsAg (мЕд/
мл), а-НВс-суммарные, а-НВс IgМ, 
a-HBeAg, а-НВе IgG, a-HDV суммар-
ные, а-HCV, a-HEV-IgG. Для детекции 
маркеров вирусных гепатитов ис-
пользовали тест-системы «Гепаскан 
HBsAg» и «Гепаскрин» производства 
ЗАО «Биосервис», г. Москва, «Векто-
геп D – антитела-стрип», производства 
ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск. 
Количественное определение анти-
HBs проводили с использованием им-
муноферментной тест-системы «anti-
HBs Quant EIA II Roche» на автома-
тическом анализаторе Cobas Core II, 
фирмы «Hoffmann La Roche» (Швей-
цария). 

Для выделения нуклеиновых кислот 
использовались комплекты реагентов 
«РИБО-преп», ДНК HBV, РНК HCV и 
РНК HDV – комплекты реагентов «Ам-
плиСенс® HBV-FL», «АмплиСенс® 
HCV-FL» и «АмплиСенс® HDV-FL», 
обратной транскрипции – комплекты 
реагентов «REVERTA-L». Все реаген-
ты производства ФБУН «Центральный 
НИИ эпидемиологии» Роспотребнад-
зора.

Статистическая обработка мате-
риала проводилась на персональном 
компьютере с использованием пакета 
программ IBM SPSS Statistics версия 
21. Для оценки взаимосвязи между из-
учаемыми показателями применялись 
методы параметрического (Пирсона) 
корреляционного анализа.  

Результаты и обсуждение. При-
казом Роспотребнадзора от 17.03.2008 
№ 88 «О мерах по совершенствованию 
мониторинга за возбудителями инфек-
ционных и паразитарных болезней» на 
базе ФГУН «Центральный НИИ эпиде-
миологии» Роспотребнадзора был соз-
дан Референс-центр по мониторингу 
за вирусными гепатитами. Референс-
центром разработана автоматизиро-
ванная компьютерная программа по 
сбору и анализу информации по ви-
русным гепатитам – система монито-
ринга больных вирусными гепатитами 
«Регистр больных вирусными гепати-
тами» [5,6]. 

Согласно республиканскому ре-

гистру на январь 2020 г. состоят на 
диспансерном учете у врача-инфек-
циониста 14729 больных с вирусными 
гепатитами различной этиологии. Из 
них наибольшее количество (14714 
чел., 99,8%) составляют больные с 
хроническими вирусными гепатитами 
(ХВГ) и лишь 0,11% (15 чел.) случаев 
приходится на острый вирусный гепа-
тит (ОВГ). Чаще всего причиной хро-
нических форм заболевания явились 
вирусы гепатита В и С. На долю хрони-
ческих вирусных гепатитов В и С при-
ходится 49,53 и 45,52% больных соот-
ветственно. Среди 6194 пациентов с 
хроническим гепатитом В в регистре 
значатся 4 детей до 14 лет и 9 подрост-
ков 15-17 лет, среди 6698 пациентов с 
хроническим гепатитом С - 13 детей до 
14 лет и 14 подростков 15-17 лет. 

По данным регистра, в республике 
под наблюдением специалистов нахо-
дится 559 больных с сочетанной фор-
мой гепатита В и С и 1094 пациента 
с хроническим вирусным гепатитом 
В с дельта-агентом. Одновременное 
заражение вирусами В и D (коинфек-
ция) или заражение вирусом гепатита 
D на фоне хронического гепатита В, 
носительства HBsAg (суперинфекция) 
рассматривается как отдельная но-
зологическая форма – дельта-вирус-
ная инфекция (HDV-инфекция), име-
ющая особенности течения как при 
острой, так и в хронической форме. 
На данное время в республике среди 
больных хроническим вирусным гепа-
титом В удельный вес больных HDV-
инфекцией составил 17,66% случаев. 
Среди всех больных хроническим ге-
патитом доля лиц с хроническим гепа-
титом В с HDV-инфекцией составила 
7,43%. У детей зарегистрированы по 
одному случаю заболевания вирусным 
гепатитом D (ВГ D) в возрасте до 2, 14 
и 17 лет.

Микст-вирусные гепатиты у боль-
ных встречались в большей степени 
за счет сочетания вирусов гепатита В 
и С (в 91,05% случаев). Микст-гепатит 
В+D+С был выявлен у 8,58% больных 
и сочетанный гепатит С у носителей 
HBsAg – у 0,35% (у 2 больных). 

По данным регистра, при моноин-
фекции вируса гепатита В цирроз пе-
чени (ЦП) и гепатоцеллюлярная кар-
цинома (ГЦК) были установлены в 1,1 
и 0,08% случаев соответственно, при 
гепатите В+D эти показатели состави-
ли 16,9 и 0,64% соответственно. При 
тройной инфекции В+D+С ЦП развил-
ся в 10,4% случаев. Такой «тройной» 
микст-гепатит – потенциально тяжелая 
форма болезни с высокой долей фор-
мирования цирроза печени в ранних 
сроках заболевания в молодом воз-
расте и риск развития гепатоцеллю-
лярной карциномы [1, 11, 12].       

Широта распространения серологи-
ческих маркеров вирусных гепатитов 
исследована у 148 больных (табл. 1). 
Анализ представленных исследова-
ний показал, что среди условно здо-
ровых лиц (I группа) и больных ВГ (II 
группа) имеет место высокая доля се-
ропозитивных лиц по всем вирусным 
гепатитам. Из 148 обследованных у 
22 чел. (14,86%) серологические мар-
керы вирусных гепатитов не были вы-
явлены, а у 126 чел. (85,14%) были 
определены серологические маркеры 
вирусов гепатита В, С, D, Е. Сероло-
гические маркеры гепатита Е (а-HEV 
IgG) выявлены у 32 (21,62%) чел. Про-
веденные исследования показали, что 
у большинства условно здоровых лиц 
имеет место значительная инфици-
рованность серологическими марке-
рами ВГ: маркеры вируса гепатита Е 
(a-HEV IgG) в 19,71% случаев, вируса 
гепатита С (a-HCV) – 12,7% и вируса 
гепатита В (HBsAg) – 9,85%. Следует 

Широта распространения серологических маркеров вирусных гепатитов 
среди различных групп населения (n-148)

Группа HBsAg
ДНК HBV 
у HBsAg-

позитивных

a-HDV
у HBsAg-

позитивных
a-HCV

РНК HCV 
у а-HCV-

позитивных
a-HEV IgG

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %
I группа 
(n-71) 7 9,85 5 71,4 0 - 9 12,7 7 77,7 14 19,71

II группа
(n-77) 19 24,67 13 68,42 8 42,10 56 72,72 39 50,64 18 23,37

х2 4,62 0,11 2,5 51,67 0,011 0,292
р 0,018 0,745 0,114 <0,001 0,918 0,59

OR* 0,33 1,15 0 0,054 1,526 0,805
Всего 
n-148 26 17,56 18 69,23 8 30,76 65 43,91 46 70,76 32 21,62

Примечание. В табл. 1-2 * отношение шансов. 

Таблица 1
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отметить, что в настоящее время по 
всему миру увеличивается распро-
страненность вирусного гепатита С на 
фоне снижения вирусного гепатита В. 
Ранее проведенные исследования в 
РС(Я) показывали, что распространен-
ность HBsAg среди населения в нача-
ле 2000-х г. была на уровне от 8,3 до 
18,1% в отдельных районах, a-HCV – 
от 2,0 до 3,4% [2,3]. 

Однако наличие антител к вирусу 
гепатита не позволяет судить об уров-
не инфицированности населения, так 
как антитела или могут сохраняться 
пожизненно у реконвалесцентов после 
перенесенного вирусного гепатита в 
острой форме, или могут не сформи-
роваться у лиц с иммуносупрессией 
[4,13]. Причем у большей половины 
инфицированных вирусами гепатита 
В и С течение болезни протекает в ак-
тивной форме, о чем свидетельствуют 
результаты ПЦР исследований. Итак, 
из 7 HBsAg позитивных исследуемых 
у 5 выявлен ДНК HBV (71,4%) и из 9 
a-HCV-позитивных у 7 – РНК HCV 
(77,7%). Таким образом, результаты 
исследований условно здорового на-
селения Якутии подтвердили данные 
о весьма высокой инфицированности 
вирусами гепатита В, С и их реплика-
тивной активности. Маркеры вируса 
гепатита D среди условно здоровых 
лиц не были обнаружены. 

Во II группе лиц больных с вирус-
ными гепатитами различной этиологии 
с наибольшей частотой встречались 
серологические маркеры вируса гепа-
тита С - в 72,7% случаев, при этом у 
половины больных (50,6%) была ак-
тивная репликативная фаза заболе-
вания, о чем свидетельствуют выяв-
ленные РНК и ДНК вирусов. Больных 
с хроническим гепатитом В было в 3 
раза меньше (24,6%), чем больных с 
гепатитом С (72,7%), но также в более 
половины случаев заболевание со-
провождалось репликацией вируса В 
(ДНК HBV) - в 68,4% случаев, репли-

кацией вируса гепатита С (РНК HCV) 
– в 50,6%. У 42,1% (8 из 19 HBsAg-
позитивных) пациентов выявлены ан-
титела к вирусу D, что подтверждает 
полученные ранее данные об исклю-
чительно высокой частоте распростра-
нения HDV-инфекции среди населения 
РС(Я) [2,3,16]. Таким образом, иссле-
дования показали весьма высокую ча-
стоту обнаружения репликативной ак-
тивности заболевания среди больных 
вирусным гепатитом С и гепатитом D.

Для установления истинной картины 
инфицированности населения недо-
статочно определения только сероло-
гических маркеров вирусов гепатита. 
С целью уточнения диагноза исполь-
зуются специфические методы диагно-
стики, такие как ПЦР-качественный. 
Для определения вирусной нагрузки, 
мониторинга специфического лечения 
противовирусными препаратами при-
меняется ПЦР-количественный. Нами 
в последние годы (2014-2018 гг.) при 
мониторинговых исследованиях про-
ведено тестирование населения на 
ВГ методом ПЦР без предварительно-
го этапа серологической диагностики 
методом ИФА. Всего обследовано 645 
чел. Из них группа условно здоровых 
лиц (I группа) составила 440 чел., груп-
па больных с ВГ различной этиологии 
(II группа) – 205. Результаты тестиро-
вания на ПЦР отражены в табл. 2.

Среди обследованных условно здо-
ровых лиц (I группа) доля больных с 
вирусом гепатита С составила 2,72%, 
с вирусом В – 1,81, с вирусом гепати-
та D – 2,04%. В группе больных ВГ (II 
группа) так же, как и в предыдущих ис-
следованиях, большая доля приходит-
ся на хронический вирусный гепатит С. 
Так, РНК вируса гепатита С выявлен у 
20,48% больных, ДНК вируса гепатита 
В - у 14,63% больных. Доля больных с 
вирусом гепатита D среди всех обсле-
дованных составила 11,21%. В группе 
больных с вирусом гепатита В (30 чел.) 
в 76,6% случаев выявлен вирус гепа-

тита D (23 чел.). Среди всех обследо-
ванных обнаружен вирус гепатита G 
(РНК HGV) в 7,46% случаев. В насто-
ящее время в доступной литературе 
нет сведений о том, что вирус гепатита 
G самостоятельно вызывает хрониче-
ский вирусный гепатит и связанные с 
ним лабораторные сдвиги и морфоло-
гические изменения в печени [10]. 

Наличие в крови РНК HDV у 4,96% 
обследованных, ДНК HBV у 5,89% и 
РНК HCV у 8,37% указывает на то, что 
следует рассматривать республику как 
эндемичную территорию с высокой ре-
пликативной активностью всех виру-
сов гепатита.

По литературным сведениям, в 
мире зараженными вирусом гепатита 
G могут быть от 0,75-1,5 млрд. чел. 
и связаны они с вирусами гепатита В 
и С [8, 15]. В наших исследованиях у 
22 чел. из 340 исследованных были 
обнаружены вирусы гепатита G, что 
составило 6,47% случаев. При этом 
у условно здоровых лиц этот показа-
тель составил 3,7%, у больных вирус-
ным гепатитом с различной этиологи-
ей  – 10,7%. По данным зарубежных 
авторов, среди здоровых доноров ан-
титела к вирусу G встречаются у 4,3% 
чел. [14]. 

Полученные при ПЦР исследовании 
данные свидетельствуют, что моноре-
пликативный вариант вирусных гепа-
титов среди условно здоровых лиц об-
наружен в 85,71% (18 чел. из 21) слу-
чаев, а микст-репликативный вариант 
ВГ – в 14,39% (3 чел. из 21) (табл. 3). 

Микст-вирусные гепатиты в I группе 
условно здоровых лиц выявлены у 3 
чел., во II группе больных - у 14 чел. В 
обеих группах наибольшее количество 
приходится на микст-вирусные гепати-
ты В и D (ДНК HBV+РНК HDV+).

Был проведен анализ широты рас-
пространения серологических марке-
ров вируса гепатита Е среди условно 
здоровых лиц и среди больных ХВГ. 
Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что, несмотря на различ-
ные пути передачи инфекции, антите-
ла к вирусу гепатита Е встречаются в 
37,5% случаев, а микст-гепатит С+Е 
– 42,6%. Двойной микст-гепатит Е+В 
и тройной микст-гепатит Е+В+С были 
выявлены с одинаковой частотой - по 
9,1% случаев. А при микст-вирусном 
гепатите В+С+D антитела к вирусу ге-
патита Е были обнаружены лишь в 3% 
случаев (рисунок).

Выводы:
1.  По состоянию на январь 2020 г., 

по данным республиканского регистра, 
основную часть больных составляют 
пациенты с хроническими формами 

Распространенность вирусов ДНК HBV, РНК HCV, РНК HDV и РНК HGV среди 
различных групп населения

Группа 
исследуемых

ДНК HBV РНК HCV РНК HDV РНК HGV
абс. % абс. % абс. % абс. %

I группа 
(n-440) 8 1,81 12 2,72 9 2,04 7 (+) из 

272 2,57

II группа 
(n-205) 30 14,63 42 20,48 23 11,21 15 (+) из 

201 7,46

х2 39,149 57,504 23,054 5,176
р <0,001 <0,001 <0,001 0,023

OR* 0,108 0,109 0,165 0,328
Всего 

(n-645) 38 5,89 54 8,37 32 4,96 22 (+) из 
473 4,65

Таблица 2
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вирусных гепатитов В и С – 99,8%, сре-
ди которых 49,5% ХВГ В, 45,5% ХВГ С, 
а острый вирусный гепатит был реги-
стрирован лишь 0,11% случаев;

2.  Выявлена высокая степень боль-
ных ХВГ D (17,6%) среди больных ХВГ 
В, так как патогенетические механиз-
мы дельта-инфекции имеют несомнен-
ную связь и зависимость от вируса ге-
патита В.  

3.  Среди всех больных хронические 
микст-вирусные гепатиты зарегистри-
рованы в 3,79% случаев и были пре-
имущественно вызваны сочетанием 
вирусов гепатита В и С в 91,05% слу-
чаев, вирусов гепатита В, С и D – 8,5%. 

4. Мониторинговые исследования 
широты распространения серологи-
ческих маркеров ВГ среди условно 
здоровых лиц методом ИФА показали 
маркеры вируса гепатита Е (a-HEV 
IgG) в 19,7% случаев, вируса гепати-
та С (a-HCV) – 12,7%, вируса гепатита 
В (HBsAg) – 9,8%. Причем у данных 
серопозитивных исследуемых репли-

кация вируса С (РНК HCV), вируса В 
(ДНК HBV) отмечалась в 77,7 и 71,4% 
соответственно.

5. Мониторинговые исследования 
методом ПЦР широты распростране-
ния вирусов ВГ среди условно здоро-
вых лиц обнаружили РНК HCV в 2,7% 
случаев, ДНК HBV – 1,81, РНК HDV – 
2,05, РНК HGV – 2,57%, среди больных 
ВГ – 20,4; 14,63; 11,21; 7,46% соответ-
ственно. 

6. В структуре микст-вирусных гепа-
титов наиболее часто были обнаруже-
ны микст-гепатит Е+С (42,6%), далее 
микст-гепатиты С+G (21,42%), В+С 
(14,28%), Е+В (9,1%). Хотя в отдель-
ных случаях у больных обнаруживали 
маркеры большего числа типов ВГ, что 
подтверждается выявлением пациен-
тов с тройным микст-гепатитом Е+В+С 
в 9,1% случаев и четырехкратной 
Е+В+С+D инфекцией в 9,1% случаев.

Заключение. Таким образом, эпи-
демическая ситуация по ВГ в Якутии 
неблагополучная и характеризуется 

и с к л ю ч и т ел ь -
но высокой ин-
те н с и в н о с т ь ю 
эпидемического 
процесса парен-
теральных ви-
русных гепатитов 
В, С, D, G и энте-
рального гепати-
та Е. 
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Введение. Формирование здоро-
вья популяций представляет собой 
длительный многовековой процесс, 
зависящий от большого количества 
факторов, внутренних и внешних. К 

внутренним факторам следует отне-
сти пол, возраст, наследственность и 
пр. К внешним – питание, образ жиз-
ни, климатогеографические, эколо-
гические и др. факторы. Результатом 
взаимодействия этих факторов явля-
ется своеобразие метаболических ха-
рактеристик как результат биокультур-
ной адаптации популяции к климати-
ческим условиям. Как показали ранее 
проведенные исследования, у корен-
ных народов Севера и Сибири тради-
ционно в питании преобладают про-
дукты с высоким содержанием жиров 
и белков. Закрепленные тысячелети-

ями традиции питания определяют 
формирование генотипа, направлен-
ного на выработку биохимического 
фенотипа, способного максимально 
компенсировать высокоатерогенный 
пищевой дисбаланс. Полагаем, изуче-
ние генетического разнообразия попу-
ляций необходимо как для понимания 
этногенеза народов, так и для анали-
за и прогнозирования здоровья попу-
ляции, ее адаптации к меняющимся 
экологическим условиям и пищевому 
рациону [1, 2, 16].

Одним из генов, участвующих как в 
метаболизме липидов, так и биотранс-
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Параоксоназа 1 (PON1) участвует в метаболизме липидов и биотрансформации ксенобиотиков. Сообщалось, что полиморфизм Q192R 
влияет на активность параоксоназы, определяя дифференцированную чувствительность к некоторым фосфорорганическим пестицидам 
и предрасположенность к заболеваниям, связанным с нарушениями липидного обмена. Целью настоящего исследования явилось опре-
деление частоты аллелей и генотипов полиморфизма Q192R гена PON1 в разных популяциях Восточной Сибири: русские, буряты, эвен-
ки, тофалары. Эвенки, тофалары и буряты, относящиеся к североазиатской малой расе, образуют отдельный кластер, дистанцированный 
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Paraoxonase 1 (PON1) is an enzyme, which involved in lipid metabolism and biotransformation of xenobiotics. It was reported that the Q192R 
polymorphism affects the activity of paraoxonase, determining the differential sensitivity to certain organophosphorus pesticides and the predis-
position to diseases associated with lipid metabolism disorders. The aim of this study was to determine the frequency of alleles and genotypes of 
the Q192R polymorphism of PON1 gene in different populations of Eastern Siberia: Russians, Buryats, Evenks, Tofalars. Evenks, Tofalars and 
Buryats, belonging to the North Asian small race, form a separate cluster, distanced from the populations of the Far Eastern Mongoloids (Japanese, 
Koreans) and Caucasoid populations.
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формации ксенобиотиков, является 
ген параоксоназы 1 (PON1). В насто-
ящее время описано три представи-
теля семейства параоксоназ ― PON1, 
PON2, PON3. Однако только PON1 об-
ладает параоксоназной активностью, 
PON3 имеет очень низкую параоксо-
назную активность, а PON2 не облада-
ет ею вообще [18].

Параоксоназа 1 (PON1) представ-
ляет собой белок, состоящий из 354 
аминокислот с молекулярной массой 
43 кДа [4]. Являясь ферментом с ши-
рокой субстратной специфичностью, 
PON1 предотвращает окислительную 
модификацию липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), гидролизует липо-
пероксиды, сложные эфиры, лактоны, 
фосфорорганические соединения, 
эфиры эстрогена, многочисленные эк-
зогенные и эндогенные сложные эфи-
ры и циклические карбонаты. Эти со-
единения широко применяются в сель-
ском хозяйстве и промышленности, ис-
пользуются в качестве лекарственных 
средств, а некоторые из них являются 
боевыми отравляющими веществами 
(зарин, заман, табун) [18].

Носительством некоторых полимор-
физмов PON1 определяет различие 
активности параоксоназы более чем 
в 40 раз, в том числе полиморфизм 
Q192R или Gln192Arg (dbSNP: rs662) 
[13]. T. Bhattacharyya с соавт. [23] ука-
зывают на низкую активность PON1 у 
носителей 192QQ-генотипа PON1.

Распространенность носителей 
QQ192-генотипа и Q-аллеля варьиру-
ет у представителей разных рас и эт-
нических групп: QQ-генотипа – от 3,7% 
среди нигерийцев [10] до 55,6% среди 
жителей Финляндии [11]. 

Целью работы явилось изучение 
частоты генотипов и аллелей поли-
морфизма Q192R гена PON1 в раз-
ных этнических группах Восточной 
Сибири: русские, буряты, эвенки, то-
фалары.

Материалы и методы. В исследо-
вание включено 282 респондента, про-
живающих на территории Восточной 
Сибири, в том числе русские – 102 чел. 
(средний возраст 15,82±1,06 года), бу-
ряты – 80 (14,53±1,84), эвенки – 65 
(14,43±10,63), тофалары – 35 (средний 
возраст 19,15±9,63 года). Этническая 
принадлежность определялась мето-
дом анкетирования с учетом указаний 
на национальную принадлежность 
предков до третьего поколения. 

Исследованные коренные народы 
Сибири относятся к монголоидной 
расе, входят в состав малой североа-
зиатской расы, но принадлежат к раз-
ным антропологическим типам: буряты 

и эвенки к байкальскому, тофалары - к 
катаганскому. Эвенки и тофалары от-
носятся к малочисленным народам 
России (постановление Правитель-
ства РФ от 24 марта 2000г. № 255). По 
итогам переписи 2010 г., в России про-
живают 461 389 бурят, 38 396 эвенков 
и 762 тофалара. 

В настоящее время тофалары про-
живают на территории Восточных 
Саян в пределах 3 муниципальных 
образований, объединенных историко-
культурным названием Тофалария и 
расположенных на юге Иркутской об-
ласти, в труднопроходимой местности. 
Связи с областным центром г. Иркут-
ском нет. Связь с районным центром 
осуществляется посредством малой 
авиации, сообщение между населен-
ными пунктами – с использованием 
конного и авиатранспорта. 

Территорией компактного прожива-
ния эвенков является северный Ката-
ганский район Иркутской области, где 
проживает 586 эвенков из 1272, заре-
гистрированных в Иркутской области 
(рис.1 ).

Обследование подростков и забор 
крови проводились в период с 2009 
по 2014 г. в ходе экспедиционных ра-
бот в населенных пунктах Иркутской 
области, выбор которых определялся 
этническим составом населения со-
гласно данным Всероссийской перепи-
си 2010 года: Баяндай (буряты), Ербо-
гачён (эвенки), Алыгджер (тофалары), 
Верхняя Гутара (тофалары) и Нерха 
(тофалары). 

В работе с группами людей соблю-
дались этические принципы, предъ-
являемые Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации 
(World Medical Association Declaration 
of Helsinki (1964, 2000 ред.)). Все 
участники исследования информиро-

ваны о научной направленности ис-
следования и дали свое согласие на 
участие в совместной работе. 

Материалом для генетического ис-
следования послужила ДНК, выде-
ленная из образцов цельной венозной 
крови. Кровь забиралась из локтевой 
вены в пробирки с антикоагулянтом 
(6%-й раствор этилендиаминтетраук-
сусной кислоты; ГОСТ 10652-73). ДНК 
выделяли сорбентным методом, ис-
пользуя наборы «ДНК-сорб-В» (ООО 
«ИнтерЛабСервис», Россия). Типиро-
вание полиморфизма гена проводи-
ли с помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) на амплификаторе 
Терцик производства компании «ДНК-
Технологии» (Москва). В работе ис-
пользовали коммерческие наборы 
реагентов для идентификации по-
лиморфных маркеров SNP-экспресс-
кардиогенетика (НПФ «Литех», Рос-
сия). ПЦР-продукты анализировали с 
помощью горизонтального электрофо-
реза в 3%-ном агарозном геле с окра-
шиванием бромистым этидием (0,05 
мкг/мл).

Для обработки полученных данных 
применяли методы математической 
статистики, реализованные в лицен-
зионном интегрированном статисти-
ческом пакете комплексной обработки 
данных STATISTICA 8.0. Для оценки 
соответствия распределения геноти-
пов ожидаемым значениям исполь-
зовали равновесие Харди-Вайнберга 
(онлайн-калькулятор OEGE Hardy-
Weinberg Equilibrium). Для сравнения 
частоты аллелей и генотипов между 
анализируемыми группами использо-
вали критерий χ². Различия считались 
статистически значимыми при p˂0,05. 
Кластеризация популяций производи-
лась по методу Уорда (Ward) с исполь-
зованием меры расстояния Эвклида 
(STATISTICA 8.0.).

Результаты и обсуждение. Часто-
та встречаемости аллелей и генотипов 
полиморфизма Q192R гена PON1 в ис-
следуемых группах показана в табл. 1. 
Распределение частоты аллелей и ге-
нотипов полиморфизма в группах со-
ответствовало закону распределения 
Харди-Вайнберга.

В исследуемых группах были вы-
явлены все три генотипа. Наиболее 
часто встречается гетерозиготный QR-
генотип и Q-аллель. Статистически 
значимых различий частоты встречае-
мости генотипов и аллелей между из-
учаемыми группами не выявлено. 

Результаты попарного сравнения 
распространенности аллеля R поли-
морфного локуса между изучаемыми 
нами популяциями и другими популя-

Рис. 1. Карта Иркутской области с указа-
нием территорий обследованных популя-
ций
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циями мира (по литературным дан-
ным) представлены в табл. 2.

Частота встречаемости R-аллеля 
широко варьирует в разных популяци-
ях мира – от 19% в выборке кенийцев 
[10] до 62%  в выборке корейцев [12].

При сравнении частоты R-аллеля 
у русских, бурят, эвенков и тофалар 
выявлены статистически значимые 
различия с данными у корейцев [12] 
и японцев [4]. Вместе с тем данные 
о распространённости R-аллеля в 
азиатских популяциях противоречи-
вы. Так, если, по данным Suehiro T. 
и Hong S.H., в японской и корейской 
популяциях регистрируется высокая 
частота R-аллеля, то Yamada Y. [7] и 
Shin B.S. [26] указывают на противопо-

ложные данные, на большую частоту 
встречаемости Q-аллеля в указанных 
странах.

Выявлены статистически значимые 
различия в частоте встречаемости 
R-аллеля у представителей коренных 
народов Северной Азии с европеоида-
ми (греки, итальянцы, хорваты, амери-
канцы) и африканцами за счет боль-
шей частоты R-аллеля в изученных 
нами этногруппах (буряты, тофалары, 
эвенки). 

Следует полагать, что более вы-
сокая распространенность R-аллеля 
среди коренного населения Сибири 
(39-41%), детерминирующего повы-
шение активности PON, вероятно, 
отражает реакцию на эволюционно 

сложившийся у коренных народов Си-
бири стереотип питания с преоблада-
нием липидно-белкового компонента. 
Так, по мнению E. Thomàs-Moyà [19], 
диеты с высоким содержанием жиров 
способны оказывать неблагоприят-
ное воздействие на экспрессию гена 
PON1 [19]. Напротив, повышение экс-
прессии гена PON1 регистрируется 
при потреблении флавоноидов, при-
сутствующих в овощах и фруктах   [21], 
витаминов C и E [27], гранатового сока 
[20], резвератрола – природного анти-
оксиданта из группы полифенолов, 
содержащегося в кожуре винограда, 
красном вине и других растительных 
продуктах [25]. Сотрудниками «Institut 
Municipal d'Investigació Mèdica» по-
казано, что высокое потребление 
олеиновой кислоты в оливковом мас-
ле связано с повышенным уровнем 
PON1 у субъектов с генотипами QR и 
RR полиморфизма Q192R гена PON1 
[14]. В рационе коренных народов 
Сибири традиционно крайне низкое 
содержание перечисленных продук-
тов, способных усиливать экспрессию 
PON,  а некоторые продукты совсем 
отсутствуют. Однако в современных 
условиях, с изменением традиций пи-
тания, в рационе коренных народов 
Северной Азии появляются богатые 
флавоноидами продукты питания, пи-
щевая ценность которых в условиях 
генетически детерминированных осо-
бенностей метаболизма требует до-
полнительных исследований в плане 
их влияния на метаболизм, в том чис-
ле липидный обмен.

Далее, для оценки степени генети-
ческого родства изучаемых популяций 
Сибири между собой, а также с други-
ми популяциями мира, представляю-
щими как монголоидов, так и другие 
расово-этнические группы, проведен 
кластерный анализ. Для построения 
филогенетического древа использо-
вана информация о частоте полимор-
физма Q192R гена PON1 в 20 популя-
циях мира (рис. 2).

Из топологии древа очевидна бли-
зость генофондов эвенков, бурят и то-
фалар, с одной стороны, и сходство с 
китайцами, проживающими в Пекине 
(Китай) – с другой. Популяции конти-
нентальных монголоидов, в том числе 
буряты и тофалары, относящиеся к 
центральноазиатским монголоидам и 
эвенки, представляющие североазиат-
скую расу, образуют единый кластер, 
который отчетливо дистанцирован от 
дальневосточной группы тихоокеан-
ских монголоидов (японцы, корейцы), 
а также европеоидных популяций и 
афроамериканцев.

Распределение частоты аллелей и генотипов полиморфизма Q192R гена PON1
в исследуемых группах

Генотипы,
аллели

Частота встречаемости в группах, абс.число (%)
русские
n – 102

буряты
n - 80

эвенки
n – 65

тофалары
n - 35

QQ 47 (46) 24 (30) 26 (40) 13 (37)
QR 49 (48) 46 (57,5) 29 (45) 17 (49)
RR 6 (6) 10 (12,5) 10 (15) 5 (14)

Аллель Q 143 (70) 48 (59) 40 (62) 21 (61)
Аллель R 61 (30) 32 (41) 25 (38) 14 (39)

Харди-Вайнберг, χ² 2,17 2,78 0,16 0,02

Примечание. n – число обследованных.

Таблица 1

Таблица 2

Распространенность аллеля R полиморфизма Q192R гена PON1
 в разных популяциях мира

Популяция N Аллель
R

Достоверность различий, p Ссылкарусские буряты эвенки тофалары
Русские 102 0,3 - - - -

Собственные 
данные

Буряты 80 0,41 0,091 - - -
Эвенки 65 0,38 0,175 0,713 - -

Тофалары 35 0,39 0,233 0,867 0,976 -
Татары 1116 0,31 0,805 0,069 0,133 0,225 [3]
Иранцы 78 0,28 0,815 0,061 0,114 0,162 [15]

Индийцы 221 0,29 0,879 0,040* 0,074 0,137 [17]
Мексиканцы 64 0,51 0,000* 0,231 0,046* 0,143 [24]

Греки 490 0,25 0,172 0,002* 0,003* 0,018* [22]
Итальянцы 544 0,24 0,088 0,000* 0,001* 0,010* [8]
Голландцы 201 0,32 0,648 0,146 0,285 0,354 [11]

Хорваты 166 0,23 0,088 0,001* 0,002* 0,010* [11]
Американцы 2553 0,28 0,609 0,013* 0,020* 0,069 [9]

Китайцы 70 0,4 0,068 0,969 0,792 0,960 [6]
Корейцы 988 0,3 0,962 0,044 0,081 0,162 [26]
Корейцы 123 0,62 0,000* 0,002* 0,000* 0,000*  [12]
Японцы 2210 0,33 0,397 0,152 0,306 0,394 [7]
Японцы 132 0,6 0,000* 0,005* 0,000* 0,002*  [4]

Африканцы 100 0,24 0,221 0,006* 0,011* 0,029* [5]
Кения 99 0,19 0,018* 0,000* 0,003* 0,012* [10]

Примечание. р – уровни статистической значимости после сравнения представленных 
популяций с популяциями Восточной Сибири с использованием критерия χ². * и жирным 
шрифтом отмечены статистически значимые различия.  
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Заключение. Совокупность данных 
свидетельствует о высокой распро-
страненности R-аллеля полиморфиз-
ма Q192R гена PON1, определяющего 
повышение активности параоксоназы 
1, у представителей коренных народов 
Северной Азии: бурят, тофалар, эвен-
ков. Повышение активности параоксо-
назы, обладающей антиоксидантны-
ми и антиатерогенными свойствами и 
препятствующей окислению липидов 
в высокоатерогенные липопротеиды 
низкой плотности, является отражени-
ем формирования адаптивного типа 
метаболизма в условиях эволюционно 
сложившегося полярного (белково-ли-
пидного) проатерогенного типа пита-
ния в популяциях северных народов.  
Отсутствие различий частоты геноти-
пов и аллелей полиморфизма Q192R 
гена PON1 в изучаемых этнических 
выборках указывает на общность со-
временных континентальных монго-
лоидов, представляющих, в том чис-
ле, разные антропологические типы 
малой североазиатской расы внутри 
монголоидной расы. Для исследован-
ной выборки европеоидной расы от-
мечается низкий уровень генетической 
подразделенности относительно евро-
пеоидов, проживающих в Голландии, 
Греции, Италии.
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ций по полиморфизму Q192R гена PON1
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Введение. Борьба с онкологиче-
скими заболеваниями является одной 
из глобальных проблем современного 
общества. Ежегодно в мире регистри-
руется более 12 млн. новых случаев 
рака и около 6,2 млн. случаев смерти 
[6]. По данным ВОЗ, количество вы-
явленных случаев во всем мире воз-
растет к 2050 г. до 24 млн. больных, 
а количество случаев смерти – до 16 
млн. [7]. В России ежегодно регистри-
руют более 450 тыс. новых случаев 
злокачественных новообразований 
(ЗНО) различных локализаций, уми-
рает более 80 тыс. людей [4,5]. Наи-
большее число ЗНО диагностируется 
в старших возрастных группах (60 лет 
и более), около 65% – у мужчин и 55% 
– у женщин [1-3]. В связи с имеющейся 
статистикой заболеваемости и смерт-
ности от онкологических заболеваний 
государством принят национальный 
проект «Здравоохранение», где одной 
из основных задач является борьба с 
онкологическими заболеваниями. 

Материалы и методы исследова-
ния. В статье проанализированы ста-
тистические данные за 2010-2019 гг. 
по данным формы №7 федерального 

статистического наблюдения «Сведе-
ния о злокачественных новообразо-
ваниях» по Республике Саха (Якутия). 
Все показатели рассчитаны с учетом 
статистических данных Территори-
ального органа Федеральной службы 
государственной статистики по Респу-
блике Саха (Якутия) по средней чис-
ленности населения. Для сравнения 
взяты данные по РФ из официальных 
источников. 

Результаты и обсуждение. В 2019 г. 
в Республике Саха (Якутия) впер-
вые выявлено 2 719 случаев злока-
чественных новообразований, в том 
числе 1 308 (48,1%) у мужчин и 1 411 
(51,9%) у женщин. Показатель забо-
леваемости ЗНО в динамике повы-
шается и составил 280,7 на 100 тыс. 
населения, что на 7,3% больше, чем 
за 2018 г. Прирост данного показателя 
за 10-летний период составил 31,3% 
(рис. 1).

Наиболее высокий показатель за-
болеваемости выявлен среди лиц 
старшего возраста: 
65-69 лет – 17,7%, 
60-64 года – 17,5 и 
55-59 лет – 14%.

Ведущими нозо-
логиями в общей 
структуре онколо-
гической заболева-
емости являются 
следующие ЗНО: 
легкого (14,7%), 
молочной железы 

(10,1), желудка (6,8), кожи (кроме ме-
ланомы) (6,6), печени (6,5), почки (5,4), 
ободочной кишки (5,2%), прямой кишки 
(4,7%), шейки матки (4,3%), предста-
тельной железы (4,2%).

Показатель заболеваемости ЗНО 
выше среднереспубликанского показа-
теля отмечен в 13 районах республики 
(табл. 1).

В остальных районах республи-
ки показатель заболеваемости ниже, 
чем в среднем по республике. Между 
тем отмечается рост заболеваемости 
в сравнении с 2018 г. в Верхневилюй-
ском районе – на 47,1%, Сунтарском 
– на 28,6, Горном – на 28,4, Момском 
– на 11,9, Кобяйском – на 8,7%. 

За 2019 г. 25,9% ЗНО выявлено ак-
тивно, что на 2,7% ниже, чем в 2018 г., 
и в 3 раза больше, чем в 2010 г. (рис. 2).

Из числа больных, выявленных 
активно, 64,9% имели I-II стадии за-
болевания (в 2018 г. – 65,8%, 2017 г. 
– 63,6%). Из них пациенты с ЗНО ви-
зуальных локализаций составляют 
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образованиями в Республике Саха (Якутия) за 2010-2019 гг. (на 
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46,1%, что на 36,8% больше, чем в 
2018 г. (в 2018 г. – 33,7%, 2017 г. – 38,3).

Максимальные показатели актив-
ной выявляемости в 2019 г. отмечены 
в 19 районах: Анабарском (80%), Том-
понском (64,7), Кобяйском (60), Верх-
невилюйском (46,8), Намском (45,5), 
Горном (44), Чурапчинском (42,9), 
Усть-Майском (37,5), Вилюйском 
(35,4), Булунском (35), Олекминском 
(34,4), Абыйском (33,3), Алданском 
(31,1), Мирнинском (30,1), Жиганском 
(30), Верхоянском (29,6), Нюрбинском 
(28,3), г. Якутске (25,9), Амгинском 
(25,9%).

Самый низкий удельный вес зло-
качественных новообразований, вы-
явленных активно, регистрируется в 
следующих районах: Нерюнгринском 
– 8,3%, Усть-Алданском – 9,3, Хан-
галасском – 17,3, Оленекском – 18,2, 
Верхнеколымском, Усть-Янском и Эве-
но-Бытантайском – по 20%. В Аллаи-
ховском, Момском и Нижнеколымском 
районах активная выявляемость ЗНО 
отсутствует. 

Одним из основных показателей, 
определяющим прогноз онкологиче-
ского заболевания, является степень 
распространенности опухолевого про-
цесса на момент диагностики. 

В 2019 г. 46,1% ЗНО диагностирова-
ны на ранних стадиях заболевания (на 
I и II), что на 5,8% выше, чем в 2018 г. 
Прирост за 10-летний период составил 
56,4% (рис. 3).

Выявляемость ЗНО на ранних ста-
диях на уровне или выше среднере-
спубликанского показателя отмечает-
ся в 13 районах: Анабарском, Аллаи-
ховском, Горном, Верхнеколымском, 

Кобяйском, Мирнинском, Нерюн-
гринском, Среднеколымском, Усть-
Алданском, Усть-Майском, Эвено-Бы-
тантайском и г. Якутске.

Низкий показатель ранней выявля-
емости регистрируется в Оленекском 
районе – 18,2%, Жиганском – 20, Ой-
мяконском – 26,1, 
Нижнеколымском 
– 27,3, Момском – 
33,3, Мегино-Кан-
галасском – 36,1, 
Хангаласском – 
36,3, Верхоянском 
– 37, Намском – 
37,8, Томпонском 
– 38,9, Амгинском 
– 39,3, Сунтарском 
– 39,6, Чурапчин-
ском и Усть-Янском 
– 40, Алданском 
– 40,1, Абыйском – 
42,1, Олекминском 
– 42,6, Таттинском 
и Ленском – 42,9, 
Нюрбинском – 43,5, 
Верхневилюйском 
– 44,9, Булунском 
– 45%.

В 2019 г. в Ре-
спублике Саха 
(Якутия) 26% ЗНО 
диагностированы 
при наличии отда-
ленных метастазов 
(на IV стадии), что 
на 2,4% меньше, 
чем в 2018 г., и на 
25,4% меньше, чем 
в 2010 г. (рис. 4). 

В Эвено-Бытан-

тайском районе в 2019 г. не зареги-
стрированы случаи ЗНО в запущен-
ной стадии. В 14 районах показатель 
запущенности ниже, чем в среднем 
по республике: Аллаиховском, Алдан-
ском, Верхневилюйском, Вилюйском, 
Горном, Кобяйском, Мирнинском, Не-
рюнгринском, Нюрбинском, Олекмин-
ском, Таттинском, Чурапчинском, Усть-
Алданском, Усть-Майском районах и в 
г. Якутске. Во всех остальных районах 
показатель онкологической запущен-
ности выше среднереспубликанского: 
в Оленекском – 27,3%, Среднеколым-
ском и Алданском – 28, Хангаласском 
– 28,4, Ленском – 28,6, Намском – 28,9, 
Верхоянском – 29,6, Жиганском – 30, 
Верхнеколымском – 30,8, Мегино-Кан-
галасском – 31,5, Абыйском – 31,6, 
Усть-Янском и Момском – 33,3, Сун-
тарском – 34, Булунском – 35, Нижне-
колымском – 36,4, Анабарском – 40, 
Томпонском – 41,7, Амгинском – 50, 
Оймяконском – 52,2%.  

В 2019 г. доля больных, умерших 
от ЗНО в течение первого года после 
установления диагноза из числа паци-
ентов, взятых на учет в предыдущем 
году, составила 30,7%, что на 5,8% 
ниже, чем в 2018 г., и на 29,4% ниже, 
чем в 2010 г. (рис. 5).

Ранжирование районов Республики Саха (Якутия)
с высоким уровнем онкологической заболеваемости в 2019 г.

№ Административная территория, 
район

Показатель на 100 000 
населения

Превышение 
среднереспубликанского 

показателя, %
Республика Саха (Якутия) 280,7

1 Абыйский 475,2 +69,3
2 Алданский 431,1 +53,6
3 Аллаиховский 405,6 +44,5
4 Мегино-Кангаласский 353,1 +25,8
5 Нерюнгринский 352,8 +25,7
6 Среднеколымский 348,4 +24,1
7 Хангаласский 342,4 +22,0
8 Ленский 331,5 +18,1
9 Томпонский 324,2 +15,5
10 Верхнеколымский 318,2 +13,3
11 Оймяконский 298,4 +6,3
12 Оленекский 292,0 +4,0
13 г. Якутск 285,3 +1,6

Рис. 2. Показатели активной выявляемости злокачествен-
ных новообразований в Республике Саха (Якутия) за 2010-
2019 гг. (%)

Рис. 3. Показатели выявляемости злокачественных новооб-
разований на ранних стадиях в Республике Саха (Якутия) за 
2010-2019 гг. (%)

Рис. 4. Показатели запущенности злокачественных новообра-
зований в Республике Саха (Якутия) за 2010-2019 гг. (%)
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Показатель одногодичной леталь-
ности ниже, чем в среднем по респу-
блике, отмечается в 11 районах: Абый-
ском, Булунском, Вилюйском, Горном, 
Ленском, Мирнинском, Момском, Не-
рюнгринском, Таттинском, Томпонском 
и в г. Якутске. В остальных районах 
данный показатель остается выше 
среднереспубликанского показателя: 
в Анабарском – 90,9%, Эвено-Бы-
тантайском – 83,3, Кобяйском – 54,5, 
Жиганском – 52,9, Верхнеколымском 
– 50, Мегино-Кангаласском – 50, Ам-
гинском – 47,6, Нюрбинском – 44,3, 
Аллаиховском – 42,9, Нижнеколым-
ском – 42,9, Оймяконском – 41,7, Вер-
хоянском – 41,4, Алданском – 41,3, 
Усть-Алданском – 40,4, Оленекском 
– 40, Чурапчинском – 40, Среднеко-
лымском – 36,8, Намском – 35,6, Усть-
Майском – 34,6, Хангаласском – 33,8, 
Сунтарском – 33,3, Усть-Янском – 33,3, 
Олекминском – 31,9, Верхневилюй-
ском – 31,4%.

На конец 2019 г. в Республике Саха 
(Якутия) состояли на учете 12 881 па-
циент. Совокупный показатель распро-
страненности ЗНО составил 1 329,9 на 
100 тыс. населения, что практически 
на 7,1% выше, чем в 2018 г. Прирост 
за 10-летний период составил 38,2% 
(рис. 6). 

Максимальные значения показате-
ля распространенности ЗНО отмечены 
в Нерюнгринском (1910,6), Ленском 
(1758,1), Алданском (1670,6), Аллаи-
ховском (1659,3), Верхнеколымском 
(1566,3), Абыйском (1500,8), Нижне-
колымском (1468,5), Усть-Майском 
(1402,8), Томпонском (1399,7), Оймя-
конском (1348,6), Мирнинском (1321,9) 
районах и в г. Якутске (1462,6). В 
остальных районах данный показатель 
ниже, чем в среднем по республике. 

Одним из наиболее объективных 
критериев оценки эффективности про-
тивораковой борьбы является пока-
затель выживаемости. В 2019 г. 6 455 
больных, или 50,1% всех больных со 
злокачественными новообразовани-
ями, находящихся под наблюдением 
онкологического учреждения, состоят 
на учете 5 лет и более, что на 1,4% 
больше, чем в 2018 г. (рис. 7).

Высокие показатели 5-летней вы-
живаемости (на уровне или выше 
среднереспубликанского показателя)  
регистрируются в 17 районах: Амгин-
ском, Аллаиховском, Верхнеколым-
ском, Верхоняском, Вилюйском, Ко-
бяйском, Ленском, Нижнеколымском, 
Нерюнгринском, Оймяконском, Олек-
минском, Томпонском, Чурапчинском, 
Усть-Алданском, Усть-Майском, Эве-
но-Бытантайском и г. Якутске. 

П о к а з а т е л и 
5-летней выжи-
ваемости ниже 
среднереспубли-
канского регистри-
руются в 18 райо-
нах: в Жиганском 
– 34,1%, Верхне-
вилюйском – 36, 
Среднеколымском 
– 41,2, Мегино-Кан-
галасском – 41,7, 
Мирнинском – 42,6, 
Оленекском – 43,2, 
Таттинском – 43,4. 
Намском – 43,5, 
Булунском – 44,3, 
Горном – 45,7, 
Момском – 47,4, 
Алданском – 48,2, 
Хангаласском – 
48,5, Усть-Янском 
– 49,3, Нюрбин-
ском – 49,4, Сун-
тарском – 49,8, 
Анабарском – 50, 
Абыйском – 50%.

По данным 
официальной ста-
тистики, в целом 
по республике 
количество па-
циентов, снятых 
с диспансерно-
го наблюдения в 
связи со смертью 
от злокачествен-
ного новообразо-
вания, составило 
1 213 чел., в том 
числе 648 муж-
чин (53,4%) и 565 
женщин (46,6%). 
Показатель смерт-
ности составил 
125,2 на 100 тыс. 
населения, что на 
5,1% ниже, чем за 
2018 г. За 10-лет-
ний период пока-
затель смертности 
снизился на 3,1% 
(рис. 8).

Н е о б х о д и м о 
отметить, что в 
Республике Саха 
(Якутия) показате-
ли смертности от 
ЗНО за все годы 
наблюдения, не-
смотря на его рост, 
остается ниже, чем 
в среднем по Рос-
сийской Федера-
ции (рис. 9).
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Рис. 5. Показатели одногодичной летальности от злокаче-
ственных новообразований в Республике Саха (Якутия) за 
2010-2019 гг. (%)

Рис. 6. Показатели распространенности злокачественных но-
вообразований в Республике Саха (Якутия) за 2010-2019 гг. (на 
100 тыс. населения)

Рис. 7. Показатели 5-летней выживаемости больных со злока-
чественными новообразованиями в Республике Саха (Якутия) 
за 2010-2019 гг. (%)

Рис. 8. Показатели смертности от злокачественных новообра-
зований в Республике Саха (Якутия) за 2010-2019 гг., по данным 
ф.7 федерального статистического наблюдения (на 100 тыс. 
населения)

Рис. 9. Показатели смертности от злокачественных новооб-
разований в Республике Саха (Якутия) за 2010-2019 гг. (на 100 
тыс. населения)
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В структуре смертности 1-е место 
занимают злокачественные новооб-
разования легкого (20,6%), 2-е – рак 
желудка (10,1), 3-е – рак печени (8,1), 
4-е – рак поджелудочной железы 
(6,5), 5-е место – рак молочной желе-
зы (5,6%). Смертность от ЗНО выше 
среднереспубликанского показателя 
регистрируется в 21 районе из 36 – 
Анабарском, Алданском, Аллаихов-
ском, Верхнеколымском, Верхоянском, 
Вилюйском, Жиганском, Ленском, Ме-
гино-Кангаласском, Нижнеколымском, 
Нюрбинском, Оймяконском, Олекмин-
ском, Оленекском, Томпонском, Сред-
неколымском, Сунтарском, Хангалас-
ском, Усть-Алданском, Усть-Янском и 
Эвено-Бытантайском. 

Заключение. В целом по Респу-
блике Саха (Якутия) продолжается 
рост показателей заболеваемости и 
смертности от злокачественных ново-
образований, что является общемиро-
вой тенденцией. Показатель заболе-
ваемости ЗНО в 2019 г. в сравнении с 
2018 г. увеличился на 7,3%. Прирост за 
10-летний период составляет 31,3%. 
Показатель смертности от ЗНО сни-
зился в сравнении с 2018 г. на 5,1%, 
в сравнении с 2010 г. – на 3,1%. Од-
нако, по данным Росстата, за 2018 г., 
в сравнении с 2017 г. отмечается рост 
показателя смертности на 1,9%.  Необ-
ходимо отметить, что показатели забо-
леваемости и смертности за все годы 
наблюдения оставались ниже средне-
российских.

В динамике по республике отмеча-
ется улучшение состояния онкологиче-
ской помощи населению. Так, за 2019 г. 
впервые за последние годы отмечает-
ся снижение показателя одногодичной 
летальности. Данный показатель сни-
зился в сравнении с 2018 г. на 5,8%, в 
сравнении с 2010 г. – на 29,4%. Однако 
показатель одногодичной летальности 
по республике все еще остается выше, 
чем в среднем по России. Улучшился 
показатель ранней выявляемости, ко-
торый вырос в сравнении с 2018 г. на 
5,8%, в сравнении с 2010 г. – на 56,4%. 
И, напротив, отмечается снижение 
показателя онкологической запущен-

ности, который в сравнении с 2018 г. 
снизился на 2,4%, в сравнении с 2010 г. 
– на 25,4%. 

Таким образом, проблема роста 
онкологической патологии остается 
приоритетной задачей практическо-
го здравоохранения. В этой связи 
проведение глубоких эпидемиологи-
ческих исследований, анализ терри-
ториальной, временной, возрастной 
распространенности, заболеваемости 
и смертности приобретает особую зна-
чимость. Эти данные позволят прово-
дить эффективный скрининг на онко-
логические заболевания. 

Необходимо продолжить работу по 
улучшению качества, доступности и 
своевременности оказания медицин-
ской помощи по профилю «онколо-
гия», которые повлияют на увеличе-
ние показателя ранней выявляемости, 
5-летней выживаемости, снизят одно-
годичную летальность, соответствен-
но, снизят показатель смертности от 
злокачественных новообразований 
в республике. Наращивание диагно-
стических возможностей, улучшение 
оснащенности медицинских организа-
ций высокоэффективным диагности-
ческим оборудованием, внедрение но-
вых диагностических методик, разра-
ботка и внедрение скрининговых про-
грамм, совершенствование системы 
обучения врачей общей лечебной сети 
по профилю «онкология», усиление 
противораковой просветительной и 
воспитательной работы среди населе-
ния – весь этот комплекс мероприятий 
направлен на улучшение основных ин-
дикаторов онкологической помощи в 
регионе до 2024 года в рамках нацио-
нального проекта «Здравоохранение».
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Смертность от болезней системы 
кровообращения в России за 2018 г. со-
ставила 46,3%. Из них 52,6% занимает 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
[3]. Одним из основных факторов ри-
ска развития сердечно-сосудистых 
осложнений является артериальная 
гипертензия (АГ). АГ в 2015 г. явилась 
причиной более чем 10 млн смертей и 
200 млн случаев инвалидности [12]. 

На сегодняшний день ожирение 
является глобальной эпидемией, по-
ражающей как взрослое, так и детское 
население. Многочисленными иссле-
дователями доказана взаимосвязь 
ожирения и инсулинорезистентности. 
Гиперинсулинемия в свою очередь 
приводит к развитию метаболическо-
го синдрома и сахарного диабета 2-го 
типа. Связь инсулинорезистентности с 
риском развития сердечно-сосудистой 
патологии была показана во многих 
исследованиях [7,10,11,15,19]. Изме-
нение традиционного уклада жизни, 
переход на липидно-углеводный  тип 
питания коренных малочисленных 

народов Севера привели к высокому 
распространению ожирения, особен-
но у женщин (до 88%), и сердечно-со-
судистой патологии среди них [2,4]. 
Дальнейшее изучение влияния инсу-
линорезистентности на ожирение и 
сердечно-сосудистую патологию среди 
них имеет важное значение в вопросах 
профилактики сосудистых катастроф.

Цитокины, в частности ИЛ-1, ИЛ-6, 
участвуют в развитии сосудистого вос-
паления, тем самым являясь предикто-
рами прогрессирования сердечно-со-
судистых заболеваний [1,8,9,14,16,20]. 
Однако в литературе получены проти-
воречивые данные влияния противо-
воспалительных маркеров на разви-
тие атеросклероза, в частности ИЛ-
10. Имеются сведения о повышении 
уровня ИЛ-10 у больных с острым ко-
ронарным синдромом по сравнению 
со здоровыми лицами и достоверной 
корреляции с высоким риском смерти 
[5]. В другом исследовании у больных 
с острым инфарктом миокарда по-
вышался уровень ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, 
γ-ИНФ в сравнении со здоровыми [21]. 
В настоящее время вопрос остается 
неясным, влияют ли цитокины на раз-
витие атеросклероза и АГ. Исследова-
ние взаимосвязи некоторых иммуноло-
гических и биохимических параметров 
с риском развития АГ остается акту-
альным и по сегодняшний день. 

Цель исследования: анализ ас-
социации некоторых биохимических 
и иммунологических показателей с 

абдоминальным ожирением и арте-
риальной гипертензией у коренных 
малочисленных народов Севера ар-
ктической территории Якутии.

Материалы и методы исследова-
ния. Набор материала для исследо-
вания осуществлен в экспедиционных 
условиях на арктической территории 
Якутии в местах компактного прожива-
ния коренных малочисленных народов 
в сс. Колымское и Андрюшкино Нижне-
колымского района. Всего осмотрено 
212 чел. в возрасте от 20 до 70 лет. 
Случайная выборка формировалась 
согласно спискам работников, нахо-
дящимся в администрации поселков. 
Отклик составил 76%. По националь-
ному составу в с. Колымское в основ-
ном преобладали чукчи, в с. Андрюш-
кино – юкагиры. Эвены встречались 
одинаково часто в обоих поселках. 
Дизайн исследования представлен в 
виде «случай-контроль», для чего из 
числа осмотренных в исследование 
включены 150 представителей корен-
ных малочисленных народов Севера 
(эвены, юкагиры, чукчи), которых рас-
пределили по 2 группам: с артериаль-
ной гипертензией (АГ) (случай) (n=73) 
и без АГ (контроль) (n=77). Средний 
возраст лиц с АГ составил 53,52±1,12, 
без АГ - 39,62±1,26 лет.

Критерии включения: представите-
ли коренных малочисленных народов 
(эвены, чукчи, юкагиры). Критерии ис-
ключения: представители некоренной 
национальности, якуты.

Проведено исследование у коренных малочисленных народов Севера на арктической территории Якутии ассоциации некоторых 
биохимических и иммунологических показателей с абдоминальным ожирением и артериальной гипертензией. Полученные данные по-
казывают, что у гипертоников отмечается высокая частота абдоминального ожирения, повышенного содержания холестерина за счет 
атерогенной фракции. Получена статистически значимая взаимосвязь уровней глюкозы и липидов крови с объемом талии и систоличе-
ским артериальным давлением. Из провоспалительных цитокинов получена значимая корреляция ИЛ-6 с абдоминальным ожирением у 
гипертоников.

Ключевые слова: липиды, С-пептид, инсулин, провоспалительные цитокины, артериальная гипертензия, абдоминальное ожирение, 
коренные малочисленные народы Севера.

A study of the association of certain biochemical and immunological parameters with abdominal obesity and arterial hypertension was carried 
in indigenous peoples of the North of the Arctic territory of Yakutia. The data show that hypertensive patients have a high frequency of abdominal 
obesity, high cholesterol due to the atherogenic fraction. A statistically significant reliable relationship was revealed between the levels of glucose 
and lipids with waist size and systolic blood pressure. Significant correlation of pro-inflammatory cytokine IL-6 with abdominal obesity in hyperten-
sive patients was obtained.

Keywords: lipids, C-peptide, insulin, pro-inflammatory cytokines, arterial hypertension, abdominal obesity, indigenous peoples of the North.
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Программа исследования включала 
в себя следующие разделы: опрос по 
анкете для оценки объективного состо-
яния; информированное согласие ре-
спондента на проведение исследова-
ний, сдачу крови (согласно протоколу 
этического комитета); антропометри-
ческое обследование с измерением 
объема талии и бедер; забор крови из 
локтевой вены в утренние часы нато-
щак с 12-часовым воздержанием от 
пищи. После центрифугирования сы-
воротку хранили в морозильной каме-
ре (-70ºС) до проведения анализов.

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

Лабораторные методы исследова-
ния включали биохимический анализ: 
определение общего холестерина 
(ОХС), холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛНП),  холесте-
рина липопротеидов высокой плот-
ности (ХС ЛВП), триглицеридов (ТГ) 
и уровня глюкозы; иммунологический 
анализ: определение С-пептида, ин-
сулина, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-4, ИЛ-10, 
γ-ИНФ.

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

Измерение артериального давле-
ния (АД) проводилось дважды авто-
матическим тонометром «OMRON M2 
Basic» (Япония) в положении сидя с 
расчетом среднего АД с пределом до-
пустимой погрешности измерений ± 3 
мм рт.ст. (ESH, 2002) согласно инструк-
ции по правильному измерению АД, 
изложенной в европейских клиниче-
ских рекомендациях по диагностике и 
лечению АГ 2017. За АГ принимался 

уровень АД≥140/90 мм рт.ст. (ACC/AHA 
Guideline, 2017). 

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

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью стандартных 
методов математической статистики, 
используя пакет программ SPSS (вер-
сия 19.0). Для характеристики призна-
ков рассчитывали среднюю арифмети-
ческую величину (M) и ошибку средней 
величины признака (m). Межгрупповые 
различия оценивали с помощью дис-
персионного анализа или непараме-
трических критериев. Корреляционные 
связи рассчитывались коэффициен-
том корреляции Спирмена. Различия 
считались статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Данное 
исследование носит поисковый харак-
тер ввиду анализа небольшой выбор-
ки обследуемого населения, прожива-
ющего на территории Арктики. Нами 
проведен поиск взаимосвязей нару-
шений липидного, углеводного, гормо-
нального и цитокинового профилей с 
АГ и АО. В общей популяции АО выяв-
лено у более половины респондентов 
(53,3%), из них в с. Колымское - 56,1%, 
с. Андрюшкино - 49,5%. У женщин АО 
встречалось статистически значимо 
чаще (72,3%), по сравнению с мужчи-
нами (21,4%) (p=0,001). Соответствен-
но у мужчин средний ОТ составил 
84,32±1,50 см, у женщин 90,16±1,47 см 
(p=0,01). У лиц с АГ АО встречалось 
значимо чаще, чем у лиц без АГ (78,1 
и 29,9% соответственно, p=0,001), под-
тверждая прямую взаимосвязь ожире-
ния с АГ. 

Проведен анализ частоты наруше-
ний липидного и углеводного обмена 
у жителей Арктики в зависимости от 
наличия или отсутствия АГ. У гипер-
тоников отмечалась статистически 
значимо  высокая частота ГХС по 
сравнению с нормотониками (47,9% 
против 29,9%, p=0,023) за счет повы-
шенного уровня ХС ЛНП - 57,5 и 42,9% 
соответственно (p=0,072). Гипо-α-
холестеринемия (гипо-α-ХС) и ГТГ так-
же играют ключевую роль в развитии 
атеросклероза. Гипо-α-ХС выявлена 
у 27,4% гипертоников, 23,4% нормо-
тоников, статистически значимых раз-
личий не отмечалось (p=0,571). По 
частоте ГТГ также не было значимых 
различий, у лиц с АГ составила 7,8 %, 
у лиц без АГ – 5,5 % (p=0,570). Часто-
та гипергликемии составила 8,2 % у 
гипертоников, 2,6 % у нормотоников 

(p=0,126). По гендерным признакам 
нами не получено значимых различий 
в углеводном и липидном обменах. 

Проведено исследование взаи-
мосвязи средних значений липидов и 
глюкозы крови с ОТ и САД. В общей 
популяции получена статистически 
значимая корреляционная связь ОТ 
со средними уровнями ОХС (r=0,171, 
p=0,036), ХС ЛНП (r=0,245, p=0,003), 
ТГ (r=0,281, p=0,001), глюкозы (r=0,174, 
p=0,033), отрицательная связь - с ХС 
ЛВП (r= -0,193, p=0,018). Также по-
лучена прямая взаимосвязь САД с 
уровнями ОХС (r=0,161, p=0,049), ХС 
ЛНП (r=0,170, p=0,037), ТГ (r=0,224, 
p=0,006), глюкозы (r=0,221, p=0,006). 
С ХС ЛВП получена слабая отрица-
тельная связь (r = -0,064, p=0,434). Что 
касается исследования по группам, то 
у гипертоников получена сильная кор-
реляционная взаимосвязь с уровнями 
ХС ЛНП (r=0,233, p=0,048), ТГ (r=0,353, 
p=0,002), глюкозы (r=0,333, p=0,004), 
отрицательная - с ХС ЛВП (r= -0,246, 
p=0,036). В контроле отмечалась сла-
бая корреляционная взаимосвязь с 
данными параметрами крови. 

Исследование инсулина и С-пепти-
да имеет важное значение, так как ги-
перинсулинемия и инсулинорезистент-
ность являются одним из пусковых 
механизмов развития МС. С-пептид в 
свою очередь является фрагментом 
эндогенно продуцируемого проинсули-
на, его уровень определяет секрецию 
инсулина. Нами был проведен сравни-
тельный анализ средних уровней инсу-
лина и С-пептида у жителей Нижнеко-
лымского района в группе больных АГ 
и группе контроля (табл.1). Средние 
концентрации С-пептида и инсулина 
в группе больных АГ были выше по 
сравнению с нормотониками. Значи-
мых различий между группами не вы-
явлено. Значимых гендерных разли-
чий также не выявлено.

Проведено исследование взаи-
мосвязи гормонов с уровнем CАД и 
ОТ. Установлена прямая корреля-
ция уровня инсулина с показателя-
ми САД (r=0,239, p=0,003), а также 
с ОТ (r=0,258, p=0,001). Во многих 
исследованиях также подтверждена 
связь инсулина и С-пептида с САД 
[13,17,18]. С уровнем С-пептида выяв-
лена слабая положительная связь как 
с показателем CАД (r=0,044, p=0,589), 
так и с ОТ (r=0,124, p=0,129). Из па-
раметров липидного спектра уровень 
С-пептида имел сильную корреляци-
онную связь с ТГ (r= 0,212, p=0,009). 
В литературе также описана положи-
тельная связь С-пептида с ОТ, уров-
нем ТГ [6]. В остальных случаях ста-
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тистически значимой связи нами не 
получено.

Таким образом, у коренных мало-
численных народов Севера подтверж-
дено влияние инсулина и С-пептида на 
абдоминальное ожирение и риск раз-
вития АГ.

Во многих исследованиях выявле-
на ассоциация АГ с воспалением, в 
частности с провоспалительными ци-
токинами. Нами проведен сравнитель-
ный анализ содержания цитокинов в 
общей популяции в зависимости от 
населенного пункта Нижнеколымско-
го района (табл.2). Установлено, что 
у жителей с. Колымское (n=66) уро-
вень противовоспалительного цитоки-
на IL-4 значимо выше, чем у жителей 
с. Андрюшкино (n=84), а содержание 
провоспалительного цитокина IFN-γ и 
противовоспалительного цитокина IL-
10 статистически значимо повышено у 
жителей с. Андрюшкино. 

При сравнении этих показателей 
крови отдельно в случае и контроле 
значимых различий нами не выявле-
но (табл.3). Средняя концентрация 
провоспалительных цитокинов ИЛ 
-1β, ИЛ-6, ИЛ-4, ИЛ-10 у гипертони-

ков была выше, чем у нормотоников, 
статистически значимых отличий не 
отмечалось. Средний уровень γ-ИНФ 
напротив был выше в контроле по 
сравнению с гипертониками. Также 
статистически значимых различий не 
получено.

Проведен корреляционный анализ 
цитокинов с уровнем САД и ОТ. По-
лучена положительная взаимосвязь 
ОТ со значениями IL-6 у гипертоников 
(r=0,243,p=0,039). В остальных случа-
ях четкой корреляционной связи цито-
кинов с ОТ не получено. Не получено 
также четкой взаимосвязи провоспа-
лительных маркеров с уровнем САД.

Заключение. Таким образом, у ко-
ренных малочисленных народов Севе-
ра - жителей Арктики, страдающих АГ, 
отмечались повышенное содержание 
ОХС за счет атерогенной фракции, 
частота абдоминального ожирения, 
почти в 3 раза превышающая таковую 
у нормотоников. Получена статистиче-
ски значимая корреляционная связь 
уровней глюкозы и липидов крови с 
ОТ и САД, доказывающая их вклад в 
формирование АГ и метаболический 
синдром.

Что касается ассоциации маркеров 
воспаления с АГ, нами получены неод-
нозначные результаты. Средние пока-
затели провоспалительных цитокинов 
у лиц с АГ были выше по сравнению 
с нормотониками, но значимых раз-
личий не отмечалось. Из провоспали-
тельных цитокинов получена значимая 
корреляция ИЛ-6 с абдоминальным 
ожирением у гипертоников. Не най-
дена четкая взаимосвязь цитокинов с 
уровнем САД, тем самым оказано, что 
иммунные механизмы в формирова-
нии АГ подлежат дальнейшему более 
тщательному изучению.
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Средние концентрации С-пептида и инсулина в плазме крови у больных 
артериальной гипертонией и здоровых в зависимости от пола (M±m)

Группа С-пептид (ng/ml) p Инсулин (мкЕд/мл) p

Случай
Все 1,04±0,08

p>0,05

10,19±2,44
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Женщины 0,89±0,09 9,74±3,45

Средние концентрации провоспалительных цитокинов в плазме крови у жителей 
Нижнеколымского района в зависимости от населенного пункта (M±m)
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ИЛ-10 4,47 ± 0,53 5,63 ±0,45 0,000
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Таблица 3

Средние концентрации провоспалительных цитокинов в плазме крови
у жителей Нижнеколымского района в зависимости от наличия и отсутствия АГ 

(M±m)

Показатель Случай Контроль p
ИЛ-1β 1,79±0,24 1,61±0,30 0,643
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Анализированы возрастные и гендерные показатели липидного обмена и глюкозы у лиц коренной национальности в возрасте от 
20 до 95 лет. Исследована частота встречаемости дислипидемий. Показатели липидов крови у долгожителей близки к показателям 
20-29-летних. Высокий уровень холестерина и триглицеридов у мужчин приходится на возраст 40-49 лет, у женщин на 10 лет позже. У 
мужчин во всех возрастных группах содержание глюкозы выше, антиатерогенной фракции липидов – ниже. Чем больше вес, тем выше 
уровень глюкозы, триглицеридов, холестерина и ниже уровень ХС ЛПВП.  Изменения липидного профиля у мужчин имеют место с 30 до 
69 лет, у женщин - с 50 до 79 лет. Пик встречаемости дислипидемии, ожирения и суммы ОХС и глюкозы приходится на возраст 50-59 лет, 
что относит эту группу, на основе серьезных метаболических нарушений, к группе риска развития патологий как препятствию дожития до 
возраста долгожителей.

Ключевые слова: дислипидемии, гендерные различия, долгожители.

The age and gender indicators of lipid metabolism and glucose were analyzed in a cohort of  indigenous people aged 20 to 95 years. The 
frequency of dyslipidemia was studied. Blood lipids in long-livers are close to those of 20-29 year olds. High cholesterol and triglycerides in men 
occur at the age of 40-49 years, in women 10 years later. In men in all age groups, the glucose content is higher, the antiatherogenic fraction of 
lipids is lower. The higher is weight, the higher is the level of glucose, triglycerides, cholesterol and lower the level of HDL cholesterol. Changes 
in the lipid profile in men occur from 30 to 69 years, in women - from 50 to 79 years. The peak incidence of dyslipidemia, obesity and the amount 
of total cholesterol and glucose occurs at the age of 50-59 years, which classifies this group on the basis of serious metabolic disorders as a risk 
group for the development of pathologies as an obstacle to surviving to the age of long-livers.

Keywords: dyslipidemia, gender differences, long-livers.
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Глобальное старение населения 
- это огромная проблема, с которой 
человечество столкнулось в наше вре-
мя, но и отличная возможность нового 
способа мышления, новых техноло-
гий, новых отраслей, которые способ-
ствуют трансформации традиционной 
парадигмы старения. В большинстве 
стран мира рост численности пожи-
лого населения постоянно опережает 
рост численности молодого поколения. 
Ожидается, что всего через 30 лет чис-
ло людей старше 65 лет почти удвоит-
ся, достигнув 1,6 млрд. чел., или 17% 
населения мира. Поэтому понимание 

того, что здоровое, заинтересованное 
и продуктивное пожилое население 
может стать экономическим бумом, а 
не экономическим и социальным бре-
менем, явилось катализатором новых 
взглядов и новых действий, объединя-
ющих мировое сообщество для обе-
спечения и сохранения здорового дол-
голетия [7]. В связи с этим запущенная 
в 2019 г. по инициативе Национальной 
академии медицины США (NAM) «Гло-
бальная дорожная карта для здоро-
вого долголетия» объединит между-
народных лидеров в области науки, 
медицины, здравоохранения, техники, 
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технологий, экономики и политики для 
сбора и оценки фактических данных 
в отношении стратегий жить дольше, 
более здоровой и более полноценной 
жизнью. К концу 2020 г. в рамках этой 
инициативы будет подготовлен до-
клад, который может служить приори-
тетным 10-летним планом действий, 
адаптируемым к местным условиям. 
Мероприятия будут посвящены, во-
первых, социальным, поведенческим 
и экологическим факторам здорового 
долголетия, во-вторых, общественно-
му здравоохранению, в-третьих, науч-
ным исследованиям и разработкам в 
области фундаментальных, клиниче-
ских, фармацевтических, социальных 
и поведенческих наук; биоинженерии; 
информационным технологиям и др. 
[6]. Призыв Виктора Дзау и Джо Энн 
Дженкинс (2019) к активному действию 
геронтологов всего мира имеет огром-
ное значение и для нашей страны. В 
условиях увеличения пенсионного воз-
раста все мероприятия, направленные 
на сохранение здоровья и физической 
активности на более позднем этапе 
жизни, становятся крайне необходи-
мыми. 

Сохранение здоровья и трудо-
способности пожилого населения 
вдвойне актуально в условиях экстре-
мально холодного климата и требует 
изучения адаптивных резервов на 
уровне популяций для ранней, доно-
зологической диагностики, выявления 
групп риска и предупреждения пато-
логических состояний. За последние 
десятилетия социально-экономиче-
ских преобразований и урбанизации 
среди коренного населения Севера 
все чаще наблюдается срыв адапта-
ции. Отход от традиционного образа 
жизни и вытеснение белково-липид-
ного типа питания диетой с высоким 
потреблением углеводсодержащих 
продуктов меняют северный тип ме-
таболизма. Наблюдаются нарушения 
липидного и углеводного обмена [2], 
которые считаются ведущими факто-
рами риска сердечно-сосудистых за-
болеваний [5]. 

Смертность населения Республики 
Саха (Якутия) от болезней системы 
кровообращения стоит на первом ме-
сте (45% всех смертей). Наблюдается 
омоложение сердечно-сосудистых за-
болеваний. Практически отсутствуют 
сведения об особенностях болезней 
системы кровообращения и недо-
статочно проводятся клинические и 
эпидемиологические исследования 
среди населения Крайнего Севера, в 
том числе Якутии, в возрасте 60 лет и 
старше [4]. 

Здоровое долголетие опирается на 
сохранение здоровья в молодом воз-
расте. Поэтому в данной работе мы 
решили анализировать частоту нару-
шения липидного профиля и глюкозы 
в популяции коренных жителей Якутии 
начиная с молодого возраста до воз-
раста долгожителей.

Целью исследования явилось вы-
явление возрастных и гендерных раз-
личий липидного профиля и глюкозы у 
коренного населения Республики Саха 
(Якутия). 

Материалы и методы исследо-
вания. На базе Якутского научного 
центра комплексных медицинских 
проблем нами обследовано 678 чел. 
в возрасте от 20 до 97 лет, из них 270 
мужчин и 408 женщин. Средний воз-
раст составил 54,67 (19,01) года. Все 
обследованные коренной националь-
ности (якуты), разделены на возраст-
ные группы (табл.1).

Определение общего холестерина 
(ХС), холестерина липопротеидов вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП), триглице-
ридов (ТГ) проводили энзиматическим 
методом на автоматическом биохи-
мическом анализаторе «Лабио» с ис-
пользованием реактивов «Analyticon» 
(Германия). ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП 
рассчитывали по формуле Friedewald 
et al. (1972). Коэффициенты атероген-
ности (КА) рассчитывали по формуле, 
предложенной А.Н. Климовым: КА = 
(ХС – ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП (Климов, 
Никульчева, 1999). Нарушения липид-
ного обмена оценены в соответствии с 
тремя типами дислипидемий: гиперхо-
лестеринемия (ОХС ≥5,21ммоль/л и ТГ 
≤1,7 ммоль/л), гипертриглицеридемия 
(ОХС ≤5,21ммоль/л и ТГ≥1,7 ммоль/л) 
и сочетанная дислипидемия (ОХС 
≥5,21ммоль/л и ТГ ≥1,7 ммоль/л). 

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью пакета при-
кладных статистических программ 
IBM SPSS Statistics 23.0. Применяли 
методы параметрической и непараме-
трической статистики. Дискриптивный 
метод вариационной статистики вклю-
чал вычисление средних величин, 
среднеквадратичной ошибки, медиа-
ны, процентилей. Данные в таблицах 
представлены в виде M(SD) и Me (Q1 
и Q2), где M – средняя, SD – стандарт-

ное отклонение, Ме -медиана, Q1 и Q3 
– квартили. Для оценки межгрупповых 
различий признаков, имеющих непре-
рывное распределение, применяли 
t–критерий Стьюдента; частотные ве-
личины получены с помощью таблиц 
сопряженности описательной стати-
стики. Значимость множественных 
групповых различий при сравнении 
средних выявлена с помощью одно-
факторного дисперсионного анализа 
(ANOVA). Анализ взаимозависимости 
между признаками проводили с помо-
щью корреляционного анализа. Веро-
ятность справедливости нулевой гипо-
тезы принимали при p <0,05. 

Результаты и обсуждение. Уро-
вень ОХС у долгожителей в рамках 
референсных значений не имел значи-
мых гендерных различий и был ниже, 
чем в других возрастных группах, кро-
ме группы молодых мужчин 20-29 лет 
и молодых женщин 20-29, 30-39 лет. 
Различия в содержании ОХС были 
значимы в группах мужчин 40-49, 50-
59, 60-69 лет, а среди женщин только 
в одной группе - 50-59 лет (p<0,05), 
где среднее значение ОХС было са-
мым высоким - 5,65 ммоль/л. Гендер-
ное различие уровня ОХС отмечено в 
группах 20-29 и 70-79 лет: показатели 
у женщин были выше, чем у мужчин 
(р<0,05). Динамика уровня ОХС у муж-
чин характеризуется значимым ростом 
в возрасте от 30-39 до 60-69 лет, у жен-
щин - от 30-39 до 70-79 лет, при этом 
средний уровень ОХС, превышающий 
5,2 ммоль/л, наблюдается у мужчин от 
40 до 69 лет, а у женщин - от 50 до 79 
лет (табл.2). 

Частота встречаемости уровня ОХС 
выше 5,2 ммоль/л увеличивалась с 
возрастом, достигая наивысших зна-
чений у мужчин в группе 60–69 лет, 
у женщин в группе 50-59 лет, после 
чего начиналось снижение этих пока-
зателей. У долгожителей обоих полов 
процент встречаемости повышенного 
уровня ОХС значительно ниже, осо-
бенно у мужчин (табл.3).

Как показано в табл. 3, высокий 
уровень ОХС (>6,20 ммоль/л) среди 
женщин встречается у 2,7% молодых 
(20-29 лет), среди мужчин у 15,8% 
молодых (30-39 лет). В последую-
щих группах растет частота высокого 

Разделение обследуемых на возрастные группы

Пол Возрастная группа, лет
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 более 90

Мужчины 30 38 29 66 33 38 10 26
Женщины 37 63 62 118 50 34 21 23

Таблица 1
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Возрастные и гендерные показатели липидного профиля и глюкозы у обследуемых

M (SD)/
Me 

(Q1; Q3)
Пол

Возрастная группа, лет Когорта

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 Более 90 n=678
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Холестерин, ммоль/л

M (SD)
Муж 4,29 (0,89)+» 5,11 

(0,94)»
5,32 

(0,66)*» 5,42 (0,93)*» 5,46 (1,09)*» 4,65 (1,09)+ 5,17 (1,08)» 4,67 (0,98)* 5,06 (1,04)

Жен 4,50 (0,85)+» 4,76 
(0,95)»

5,06 
(1,02)» 5,65 (0,95)*» 5,33 (0,96)»  5,43 

(1,14)+» 4,99 (1,43) 4,95 (1,02)* 5,18 (1,06)

Me 
(Q1; Q3)

Муж 4,34 (3,59; 4,96) 4,94 (4,39; 
5,95)

5,39 (4,87; 
5,59)

5,45 (4,72; 
6,09)

5,39 (4,89; 
6,36)

4,63 (3,54; 
5,41)

5,36 (4,12; 
6,14)

4,77 (4,02; 
5,04) 4,98 (4,37; 5,72)

Жен 4,45 (3,88; 5,05) 4,63 (4,00; 
5,33)

4,92 (4,22; 
5,70)

5,67 (5,01; 
6,35)

5,42 (4,54; 
5,88)

5,44 (4,89; 
6,14)

4,94 (4,07; 
5,96)

4,93 (4,52; 
5,34) 5,19 (4,42; 5,87)

Триглицериды, ммоль/л

M (SD)
Муж 0,86 (0,42) 0,93 (0,32) 1,05 (0,62) 0,91 (0,43)+ 1,02 (0,57) 0,87 (0,38) 1,16 (0,64) 0,87 (0,28) 0,94 (0,46)

Жен 0,89 (0,40) 0,88 
(0,39)» 0,89 (0,43) 1,05 (0,58)+ 1,08 (0,55)» 0,96 (0,38) 0,86 (0,24) 0,86 (0,22) 0,96 (0,42)

Me 
(Q1; Q3)

Муж 0,84 (0,51; 1,14) 0,89 (0,65; 
1,16)

0,84 (0,63; 
1,28)

0,81 (0,58; 
1,07)

0,88 (0,57; 
1,44)

0,78 (0,61; 
1,08)

0,85 (0,73; 
1,57)

0,84 (0,64; 
1,00) 0,84 (0,61; 1,13)

Жен 0,74 (0,54; 1,13) 0,83 (0,55; 
1,06)

0,80 (0,52; 
1,12)

0,92 (0,73; 
1,30)

1,03 (0,68; 
1,13)

0,83 (0,68; 
1,11)

0,78 (0,67; 
1,01)

0,78 (0,72; 
1,55) 0,87 (0,65; 1,12)

ХС ЛПВП, ммоль/л

M (SD)
Муж 1,23 (0,33) 1,17 

(0,31)+ 1,36 (0,36) 1,36 (0,43)* 1,37 (0,36) 1,27 (0,32) 1,16 (0,26)+ 1,19 (0,22)*+ 1,28 (0,35) ˚

Жен 1,29 (0,33) 1,32 
(0,36)+ 1,41 (0,32) 1,37 (0,36) 1,32 (0,41) 1,40 (0,31) 1,53 (0,50)+ 1,43 (0,39)+ 1,37 (0,37) ˚

Me 
(Q1; Q3)

Муж 1,20 (1,01; 1,28) 1,25 (0,93; 
1,33)

1,26 (1,08; 
1,65)

1,26 (1,06; 
1,65)

1,28 (1,13; 
1,49)

1,24 (1,05; 
1,54)

1,14 (0,93; 
1,36)

1,20 (1,06; 
1,31)

1,22 (1,06; 
1,52) ˚

Жен 1,27 (1,10; 1,43) 1,34 (1,03; 
1,48)

1,36 (1,21; 
1,61)

1,34 (1,09; 
1,59)

1,29 (1,00; 
1,64)

1,38 (1,15; 
1,64)

1,50 (1,13; 
1,68)

1,44 (1,13; 
1,60)

1,34 (1,10; 
1,59) ˚

ХС ЛПНП, ммоль/л

M (SD)
Муж 2,73 (0,78) 3,42 

(0,90)+
3,62 

(0,85)*+ 3,67 (0,91)* 3,67 (0,99)* 2,98 (0,93)+ 3,47 (1,06) 3,06 (0,90)* 3,37 (0,97)

Жен 2,79 (0,77) 3,01 
(0,86)+

3,23 
(0,92)+ 3,80 (0,83)* 3,52 (0,83) 3,59 (1,02)+ 3,30 (0,91) 3,11 (0,81)* 3,38 (0,93)

Me 
(Q1; Q3)

Муж 2,60 (2,14; 3,52) 3,33 (2,75; 
4,24)

3,43 (3,01; 
3,86)

3,60 (3,00; 
4,34)

3,55 (2,90; 
4,56)

2,74 (2,19; 
3,60)

3,15 (2,58; 
4,61)

2,99 (2,63; 
3,54) 3,32 (2,71; 3,99)

Жен 2,81 (2,26; 3,20) 2,99 (2,33; 
3,72)

3,17 (2,52; 
3,74)

3,85 (3,37; 
4,39)

3,42 (2,91; 
4,07)

3,50 (2,96; 
4,27)

3,28 (2,44; 
3,95)

3,00 (2,69; 
3,42) 3,39 (2,69; 4,00)

ХС ЛПОНП, ммоль/л

M (SD) Муж 0,38 (0,19) 0,46 (0,24) 0,45 (0,26) 0,40 (0,19) 0,47 (0,26) 0,41 (0,19) 0,53 (0,29) 0,40 (0,13) 0,43 (0,22)
Жен 0,42 (0,21) 0,43 (0,25) 0,41 (0,19) 0,47 (0,20) 0,49 (0,25) 0,44 (0,17) 0,39 (0,10) 0,39 (0,10) 0,44 (0,21)

Me 
(Q1; Q3)

Муж 0,38 (0,23; 0,49) 0,43 (0,30; 
0,58)

0,38 (0,27; 
0,55)

0,36 (0,27; 
0,46)

0,40 (0,26; 
0,66)

0,36 (0,28; 
0,51)

0,39 (0,33; 
0,71)

0,38 (0,29; 
0,45) 0,38 (0,28; 0,52)

Жен 0,38 (0,24; 0,52) 0,39 (0,26; 
0,52)

0,37 (0,26; 
0,52)

0,42 (0,33; 
0,60)

0,46 (0,36; 
0,55)

0,38 (0,31; 
0,50)*

0,37 (0,32; 
0,47)

0,37 (0,33; 
0,48)* 0,40 (0,30; 0,52)

Коэффициент атерогенности

M (SD)
Муж 2,68 (0,92) 3,32 

(1,15)+
3,22 

(1,14)+ 3,24 (1,34)+ 3,29 (1,30) 2,81 (1,13) 3,67 (1,32)+ 3,00 (1,06) 3,13 (1,22) ˚

Жен 2,53 (0,92) 2,83 
(1,19)+

2,71
(1,04)+

3,28
(1,09)+

3,20
(1,13)

3,03
(1,16)

2,75
(0,84)+

2,47
(0,82)*

2,94
(1,09) ˚

Me 
(Q1; Q3)

Муж 2,51 (2,20; 3,12) 3,30 (2,20; 
4,33)

3,20 (2,45; 
4,15)

3,10 (2,10; 
4,17)*

3,20 (2,35; 
4,40)*

2,50 (1,90; 
3,45)

3,80 (2,65; 
4,55)

2,95 (2,17; 
3,60) 2,90 (2,20; 4,00)

Жен 2,30
(2,00; 3,00)

2,67
(2,00; 3,50)

2,60 (2,00; 
3,20)

3,10 (2,50; 
3,95)

 3,00 (2,40; 
4,00)

2,75 (2,17; 
3,90)

2,70 (2,27; 
3,33)

2,10 (1,80; 
3,00) 2,80 (2,20; 3,50)

Глюкоза
M (SD) Муж 5,47 (0,86)* 5,25 (0,95) 5,22 (0,65) 5,56 (0,82)*+ 5,81 (0,95)* 5,08 (0,77)+ 4,91 (1,12) 4,94 (1,10)*+ 5,15 (0,96) ˚

Жен 5,15 (0,96)* 5,06 
(0,68)*

5,10  
(0,77)* 5,27 (0,72)*+  5,52 (1,08)* 4,40 (0,68)+ 4,58 (0,56) 4,35 (1,01)*+  5,06 (0,86) ˚

Me
(Q1; Q3)

Муж 5,35 (4,80; 5,90) 5,00 (4,60; 
5,57)

5,20 (4,80; 
5,60)

5,50 (4,95; 
5,90)

5,70 (5,05; 
6,14)

5,00 (4,67; 
5,51)

4,70 (3,80; 
6,00)

4,50 (4,30; 
5,55)

5,20 (4,75; 
5,80) ˚

Жен 5,00 (4,72; 5,30) 4,90 (4,60; 
5,40)

5,00 (4,57; 
5,40)

5,20 (4,80; 
5,70)

5,30 (4,80; 
5,90)

4,30 (4,07; 
4,60)

4,50 (4,20; 
4,80)

4,10 (3,70; 
4,40)

4,90 (4,50; 
5,50) ˚

Таблица 2
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уровня ОХС, достигая наибольшего 
процента у мужчин в группе 60-69 лет 
(30,3%), у женщин - в группе 50-59 лет 
(28%), далее частота снижается, но у 
женщин сохраняется довольно высо-
кий процент. У долгожителей частота 
высокого ОХС была самой низкой по 
сравнению с другими группами, при 
этом у женщин-долгожителей частота 
высокого ОХС была в 2 раза выше, 
чем у мужчин.

Средний уровень триглицеридов 
у долгожителей и во всех возрастных 
группах не выходил за рамки нормаль-
ных значений. Его умеренный рост на-
чинается у мужчин с 40 лет, у женщин 
на 10 лет позже - с 50. Значимое ген-
дерное различие в содержании три-
глицеридов наблюдается в возрастной 
группе 50-59 лет: у женщин уровень ТГ 
был выше. По данным медиан, в пер-
вых трех возрастных группах показате-
ли ТГ выше у мужчин. В последующих 
трех группах значение ТГ было выше 
у женщин, а в возрастной группе 80-89 
лет и у долгожителей медиана была 
выше у мужчин (табл.2). 

Высокий уровень ТГ встречается не 
так часто, как высокий уровень ОХС. 
В небольших процентах высокое со-
держание ТГ выявлено во всех воз-
растных группах мужчин. У женщин 
долгожителей и в группе 80-89 лет вы-
сокий уровень ТГ не выявлен. Высокое 
содержание ТГ встречается в 3 раза 
чаще у мужчин 40-49 лет и в 2,3 раза 
чаще у женщин 60-69 лет (табл.3). 

Среднее значение антиатероген-
ной фракции холестерина (ХС ЛПВП) 
было выше у женщин во всех возраст-
ных группах, значимость различий вы-
явлена в группах 30-39, 80-89 лет и у 
долгожителей (12%, 32 и 20% соответ-
ственно). Среди мужчин незначимый 
рост ХС ЛПВП отмечается с 40 до 69 
лет (табл.2). 

Пониженный уровень ХС ЛПВП 
встречается во всех возрастных груп-
пах мужчин, кроме группы 80-89 лет, 

где, возможно, получены не совсем 
корректные результаты по причине 
малого количества обследованных.  
Среди женщин в группах 40-49, 70-
79, 80-89 и в группе долгожителей не 
выявлено ни одного случая низкого 
содержания ХС ЛПВП. Довольно вы-
сокий процент встречаемости низкого 
уровня ХС ЛПВП выявлен среди моло-
дых мужчин 20-29, 30-39 лет, а также 
в возрастной группе 50-59 лет (6,7%, 
13,2 и 7,6% соответственно) (табл.3).

Атерогенная фракция холестери-
на (ХС ЛПНП) во всех группах имела 
нормальное значение. У мужчин более 

высокие показатели в рамках рефе-
ренсных величин наблюдаются в груп-
пах от 30-39 до 60-69 лет, что значимо 
выше, чем у долгожителей. У женщин 
они были более высокими в группах 
50-59, 60-69, 70-79 лет, при этом в 
группе 50-59 лет различие с данными 
долгожителей было значимым. Ген-
дерное значимое различие проявля-
лось в группах 30-39, 40-49, 70-79 лет: 
содержание ХС ЛПНП было ниже у 
женщин (табл.2). 

Рост высокого уровня ХС ЛПНП на-
чинается у мужчин в 30-39 лет (7,9%), 
достигая в группе 60-69 лет 27,3%. У 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
ОХС+Глюкоза

M (SD)
Муж 9,76 (1,22) 10,37

(ц1,64)*
10,01
(1,76) 10,90 (1,37)* 10,22

(2,79) 9,74 (1,19) 10,08 (1,52) 9,51 (1,57)* 10,21 (1,73)

Жен 9,51 (1,48)  9,83 
(1,33)*

10,17 
(1,52)* 10,75 (1,47)* 10,53 (1,82)* 9,83 (1,50) 9,58 (1,29) 9,02 (1,75)* 10,13 (1,56)

Me 
(Q1; Q3)

Муж 9,86 (8,78-10,65)
10,51 
(9,17-
11,19)

10,17 
(9,46-
11,22)

10,79 (10,24-
11,75)

10,58 (9,39-
12,19)

9,80 (9,12-
10,88)

10,10 (8,71-
11,52)

9,15 (8,54-
10,55)

10,26 (9,22-
11,19)

Жен 9,48 (8,66-10,47) 9,41 (8,95-
10,83)

9,95 (9,18-
11,08)

10,79 (10,03-
11,61)

9,93 (9,66-
11,77)

9,93 (8,90-
10,60)

9,56 (8,57-
10,78)

8,72 (8,27-
9,67)

10,07 (0,15-
11,20)

* Значимость различий данных долгожителей и других возрастных групп; + значимость гендерных различий соответствующих воз-
растных групп, » значимость различий между группой 20-29 лет и последующими группами,

 ̥ 
значимость гендерных различий сред-

них показателей и медиан всех обследованных. 

Окончание табл. 2

Частота высокого или низкого содержания липидов, глюкозы и их суммы (%)

Показатель Пол Возрастная группа, лет Когорта20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 более 90 
Общий холестерин, ммоль/л 

> 5,21 Муж 20,0 42,1 57,2 54,5 54,5 34,2 50,0 11,5 41,8
Жен 18,9 30,1 37,1 68,7 54,0 52,9 42,8 26,1 46,8

> 6,21 Муж - 15,8 14,3 19,7 30,3 7,9 10 3,8 14,7
Жен 2,7 9,5 12,3 28,0 18,0 23,5 23,5 8,7 17,3

Триглицериды, ммоль/л

> 1,7 Муж 3,3 5,3 10,3 6,1 6,1 5,3 20,0 3,8 6,5
Жен 2,7 4,8 3,2 6,8 14 5,9 - - 5,5

ХС ЛПВП, ммоль/л 

< 0,78 Муж 6,7 13,2 - 7,6 3,0 5,3 - 3,8 5,7
Жен 2,7 1,6 - 2,5 4,0 - - - 1,8

ХС ЛПНП, ммоль/л

> 4,53 Муж - 7,9 10,3 18,2 27,3 7,9 30,0 3,8 12,9
Жен - 3,2 9,7 16,9 12,0 20,6 5,0 4,3 10,3

КА

> 3,0 Муж 20 55,5 48,5 48,5 31,6 60,0 46,2 18,9 43,7
Жен 18,9 31,7 30,6 43,2 42,0 41,2 30,0 19,2 35,2

Глюкоза, ммоль/л

> 5,5 Муж 33,3 23,7 31,0 40,9 54,5 23,7 30,0 19,2 33,3
Жен 21,6 15,9 19,4 31,4 40,0 8,8 9,5 13,0 23,1

Сумма общего холестерин и глюкозы, ммоль/л

=10 Муж 30,0 2,6 31,0 25,8 15,2 23,7 20,0 3,8 19,4
Жен 8,1 15,9 22,6 18,6 24,5 29,4 19,0 0,0 18,6

> 10 Муж 7,0 19,0 12,0 40,0 17,0 10,0 4,0 7,0 42,7
Жен 11,0 17,0 22,0 75,0 23,0 10,0 6,0 4,0 41,5

<10 Муж 14,0 18,0 8,0 9,0 11,0 19,0 4,0 18,0 38,0
Жен 23,0 36,0 26,0 21,0 14,0 14,0 11,0 19,0 39,9

Таблица 3
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женщин наиболее высокая частота от-
мечена в группе 70-79 лет. В группах 
долгожителей показатели намного 
ниже, чем в остальных группах (табл. 3). 

Повышенный коэффициент атеро-
генности выявлен у мужчин в возраст-
ных группах 20-29 и 70-79 лет. У дол-
гожителей КА у мужчин был выше на 
20% и равнялся верхней границе нор-
мы. Среди женщин КА немного превы-
шал верхнюю границу нормы в группах 
50-59 и 60-69 лет. Следует отметить, 
что рост КА у мужчин начинается с 30 
лет, у женщин на 20 лет позже - с 50 
(табл.2).

По данным табл. 3, высокая частота 
повышенного КА сохраняется у муж-
чин с 30 до 89 лет, кроме группы 60-69 
лет, у женщин высокая частота повы-
шенного КА отмечается с 50 до 79 лет. 
У долгожителей обоего пола частота 
повышенного КА была близка к часто-
те группы молодых: 18,9% у мужчин и 
19,2% у женщин. 

Уровень глюкозы в группах долгожи-
телей находился в пределах нормы и 
был значимо выше у мужчин (p<0,05). 
Во всех других возрастных группах со-
держание глюкозы также было выше у 
мужчин, значимо в группах 50-59 и 70-
79 лет. По среднему значению и меди-
ане содержание глюкозы, равное или 
выше 5,5 ммоль/л, выявлено в воз-
растных группах мужчин 50-59 и 60-
69 лет. Среди женщин самое высокое 
содержание глюкозы равнялось 5,30 
ммоль/л в группе 60-69 лет (табл.2). 

Во всех возрастных группах частота 
встречаемости повышенного содержа-
ния глюкозы была выше у мужчин, при 
этом рост ее наблюдается у мужчин с 
40 до 69 лет, у женщин с 50 до 69 лет.

На рис. 1 показана частота встре-
чаемости разных типов дислипи-
демий в зависимости от возраста и 
пола. Во всех возрастных группах 
намного чаще встречается гиперхо-
лестеринемия, особенно у женщин. 

Низкая частота гипертриглицериде-
мии среди женщин отмечается до 
возраста 60-69 лет, у мужчин только 
в возрастных группах 70-79 и 80-89 
лет. У долгожителей обоего пола ги-
пертриглицеридемия не выявлена. 
Сочетанная дислипидемия у мужчин 
и женщин наблюдается с 30 до 60-69 
лет, и чаще у мужчин. Пик дислипиде-
мии приходится на возраст 50-59 лет. 

Сумма концентрации холестерина 
и содержание глюкозы в крови - это 
жесткая биологическая константа, ко-
торая необходима для оценки степени 
гармоничности изменений и обрати-
мости сдвигов [3]. У долгожителей по 
среднему значению и медианам сумма 
ОХС и глюкозы близка к 9, при этом 
у женщин эта величина ниже, чем у 
мужчин. Данный показатель у мужчин 
снижен за счет понижения уровня хо-
лестерина, а у женщин за счет пони-
жения содержания глюкозы. Среди 
мужчин показатели по данным медиан 
выше 10 выявлены в группах 30-39, 
50-59, 60-69 лет за счет повышения 
уровня глюкозы, при этом суммы были 
значимо выше, чем у долгожителей в 
группах 30-39 и 50-59 лет. Среди жен-
щин наибольший показатель суммы 
выявлен в группе 40-49 лет за счет по-
вышенного содержания холестерина 

и в группе 50-59 лет за счет большего 
содержания глюкозы. При этом показа-
тели суммы были значимо выше, чем 
у долгожителей, в группах от 30-39 до 
60-69 лет (табл.2).

На рис. 2 показан процент встречае-
мости отклонений от нормальной сум-
мы уровня ОХС и глюкозы. По медиане 
самая высокая сумма выявлена в воз-
растной группе 50-59 лет, как у муж-
чин, так и у женщин, где превышение 
10 ммоль/л чаще наблюдается у жен-
щин (75%) за счет повышения уровня 
холестерина, а у мужчин (40%) за счет 
повышения уровня глюкозы. У долго-
жителей сумма ОХС и глюкозы часто 
снижена, у мужчин за счет понижения 
холестерина, у женщин за счет пони-
жения уровня глюкозы. Пониженная 
сумма холестерина и глюкозы чаще 
встречается у женщин более молодо-
го возраста 20-29, 30-39, 40-49 лет и 
у мужчин в возрастных группах 30-39, 
70-79 лет. 

Сумма ОХС и глюкозы положи-
тельно коррелирует с ХС ЛПНП и 
имеет положительную связь с ИМТ и 
КА (табл.4). В свою очередь высокий 
КА сопряжен с избыточной массой 
тела. В табл. 4 показана связь ИМТ с 
фракциями липидного профиля и глю-
козой. Увеличение массы тела сопро-

вождается значи-
тельным ростом 
в первую очередь 
ХС ЛПОНП, глю-
козы, ТГ, ОХС, по-
нижением уровня 
ХС ЛПВП и соот-
ветственно КА. На 
рис. 3 видно, что 
частота встреча-
емости ожирения 
увеличивается у 
мужчин до 59 лет, у 
женщин до 69 лет. 
Пик встречаемости 
ожирения обоего 

Рис. 1. Встречаемость разных типов дислипидемий у обследу-
емых, %

Рис. 2. Частота отклонений от суммы ОХС и глюкозы, равной 10 
ммоль/л, у обследуемых, %

Рис. 3. Частота ожирения и высокой суммы общего холестерина и 
глюкозы у обследуемых, %
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пола приходится на возраст 50-59 лет, 
точно так же пик частоты суммы обще-
го холестерина и глюкозы, превышаю-
щей 10 ммоль/л, приходится на этот же 
возрастной диапазон.

Среди всех параметров, ассоции-
рованных с метаболизмом липидов, 
большее значение имеет антиатеро-
генная фракция липидов, отрицатель-
но коррелирующая с заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы [5]. 
В нашем исследовании нарастание 
среднего уровня ХС ЛПВП у мужчин от-
мечено до 69 лет со снижением с 70-79 
лет и до возраста долгожителей. Воз-
растное изменение уровня ХС ЛПВП у 
женщин имеет отличие: наблюдается 
неуклонный рост, достигая довольно 
значительной величины в возрасте 
долгожителей, что, возможно, связано 
с влиянием эстрогенов. 

Низкий уровень ХС ЛПВП в когор-
те чаще встречается у мужчин: 5,8% 
против 1,8% у женщин. Кроме того, 
пониженный уровень антиатерогенно-
го холестерина чаще имеют молодые 
мужчины от 20 до 39 лет, что требует 
поиска причин, так как низкий уровень 
ХС ЛПВП рассматривается как наи-
больший риск сердечно-сосудистых 
событий [8]. 

Возрастное нарастание уровня ТГ 
и частота триглицеридемии у мужчин 
достигают своего пика в возрасте 40-
49 лет, у женщин на 20 лет позже, но 
наблюдается резкое снижение к 70-79 
годам, и среди женщин старше 80 лет 
триглицеридемия не встречается во-
обще. Уровень ТГ сопряжен с содер-
жанием глюкозы, об этом свидетель-
ствует прямая корреляционная связь 

между этими показателями. Динамика 
уровня ТГ по возрасту не противоре-
чит результатам изучения распростра-
ненности гипертриглицеридемии по 
данным PROMETEUS, проводившего-
ся в России [1]. 

По сумме ОХС и глюкозы, превыша-
ющей константную десятку, можно сде-
лать вывод, что наиболее высокому 
риску развития сердечно-сосудистых 
заболеваний подвержены люди 50-59 
лет, среди которых процент обследо-
ванных с ожирением оказался самым 
высоким, как у мужчин, так и у жен-
щин. В условиях серьезного дефицита 
энергии (например, при алкоголизме 
или длительной лихорадке) срабаты-
вает сопряженность этих двух слага-
емых: снижение содержания глюкозы 
приводит к повышению уровня холе-
стерина и наоборот, но при соблюде-
нии константной десятки. Превышение 
10 ммоль/л указывает на серьезность 
метаболических нарушений [3]. 

Таким образом, у долгожителей в 
отличие от всех групп сравнения все 
показатели липидного спектра были в 
пределах референсных значений. Зна-
чимое гендерное отличие среди долго-
жителей выявлено в содержании ХС 
ЛПВП и глюкозы: у женщин уровень ХС 
ЛПВП был выше, а уровень глюкозы 
ниже, чем у мужчин (p<0,05). Наиболь-
ший процент встречаемости высокого 
уровня общего холестерина и тригли-
церидов среди мужчин приходится на 
возраст 40-49 лет, а среди женщин на 
10 лет позже - в 50-59. У мужчин значи-
мый рост уровня ОХС начинается с 30 
лет и продолжается до 69, а у женщин 
- с 30 до 79 лет. У мужчин во всех воз-

растных группах содержание глюкозы 
выше, антиатерогенной фракции липи-
дов - ниже.

Гиперхолестеринемия чаще встре-
чается у женщин, гипертриглицери-
демия - у мужчин. На поздних этапах 
жизни количество мужчин и женщин, 
имеющих гиперхолестеринемию и ги-
пертриглицеридемию, снижается. Сре-
ди женщин-долгожителей гипертригли-
церидемия не выявлена.  Возрастное 
нарастание антиатерогенной фракции 
липидов характерно для женщин, до-
стигая своего пика у долгожителей. У 
мужчин с возрастом содержание ХС 
ЛПВП значимо падает, что является 
главным фактором большей частоты 
дислипидемии. Изменения липидно-
го спектра сопряжены с ожирением, 
встречающимся больше у мужчин в 
возрасте 49-69 лет, у женщин в возрас-
те 39-69 лет. Чем больше вес, тем ниже 
уровень ХС ЛПВП (-0,244; p<0,000). Из-
менения липидного профиля у мужчин 
имеют место с 30 до 69 лет, у женщин - 
с 50 до 79 лет. Пик встречаемости дис-
липидемии, ожирения и суммы ОХС и 
глюкозы приходится на возраст 50-59 
лет, что относит эту группу, на основе 
серьезных метаболических наруше-
ний, к группе риска развития патологий 
как препятствию дожития до возраста 
долгожителей.
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Корреляция ИМТ, липидов и глюкозы у обследуемых 

ТГ ОХС ХС 
ЛПВП

ХС 
ЛПНП

ХС 
ЛПОНП КА Глюкоза

ОХС
+Глю-
коза

ИМТ 0,318**

0,000
0,215**

0,000
-0,244**

0,000
0,255**

0,000
0,338**

0,000
0,241**

0,000
0,336**

0,000
0,186**

0,000

ТГ 0,298**
0,000

0,354**
0,000

0,285**
0,000

0,944**
0,000

0,564**
0,000

0,278**
0,000

0,217**
0,000
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0,928**
0,000

0,287**
-0,000

0,406**
-0,000

0,095*
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0,005
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ХС ЛПОНП 0,555**
0,000
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КА 0,215**
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** Корреляция значима на уровне 0,01 (двухсторонняя).
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Введение. Труд плавсостава под 
воздействием факторов судовой 
среды вызывает в организме значи-
тельное напряжение адаптационных 
систем с возможным нарушением 
функционального состояния основных 
регуляторных систем, приводящим к 
ухудшению состояния здоровья и сни-
жению трудоспособности [3].   

В экстремальных условиях дли-
тельных и контрастных рейсов могут 
быть реализованы большие возмож-
ности организма человека, причем его 
функции изменяются различным обра-
зом в зависимости от того, какую роль 
играет каждая из них в общей при-
способительной реакции организма 
[4]. Показано, что степень климатоге-
ографического стресса, проявляюще-
гося во взаимосвязанном повышении 

психоэмоционального напряжения и 
накоплении в крови стрессовых гормо-
нов, зависит от увеличения географи-
ческой широты проживания человека 
и дискомфортности климата на данной 
территории [6]. 

Природно-климатические условия 
Севера, являющиеся экстремальны-
ми для человека, вызывают активи-
зацию функциональных механизмов 
адаптации. Одной из гомеостатиче-
ских систем организма, вносящей су-
щественный вклад в северную адап-
тацию, является тиреоидная система 
и ее центральный орган - щитовидная 
железа. 

Показано, что щитовидная железа 
у жителей северных регионов отлича-
ется повышенным функциональным 
тонусом. При этом границы ее адап-
тивных и дезадаптивных структурно-
функциональных перестроек опреде-
ляются силой и частотой воздействия 
тиреоидных стимуляторов [1]. 

При любых перегрузках организма, 
в том числе психических, для преодо-
ления неблагоприятных обстоятельств 
усиливается расход энергии (калорий). 
Поскольку энергию (заключена в угле-
водах и жирах) все клетки организма 
способны воспринимать только с по-
мощью гормонов щитовидной железы 
(Т3 и Т4 в свободном виде), то вполне 
закономерно, что в случае психиче-

ского перенапряжения активизируется 
выделение гипофизом тиреотропного 
гормона (ТТГ) для усиленной стимуля-
ции образования щитовидной железой 
Т3 и Т4 [7]. 

Активация трех эндокринных меха-
низмов (осей): адренокортикального, 
соматотропного и тиреоидного, пред-
ставляет собой адаптационный син-
дром или стресс-реакцию.

Целью настоящей работы явилась 
оценка влияния длительного рейса на 
уровень гормонов работников речного 
транспорта Якутии. 

Материал и методы исследова-
ния. Нами обследованы 98 работни-
ков водного транспорта Республики 
Саха (Якутия) до и после рейса во вре-
мя плановых периодических медицин-
ских осмотров. Возраст обследован-
ных составил от 20 до 68 лет (средний 
возраст 46,08 ± 1,35 года): от 20 до 29 
лет – 13 чел (13,3%), от 30 до 39 – 20 
(20,4%), от 40 до 49 лет – 20 (20,4%), 
от 50 до 59 лет – 22 (22,4%), от 60 до 
69 лет – 23 (23,5%). Из них представи-
телями коренной национальности яви-
лись 10 чел. (якуты – 8, малочислен-
ные народы Севера - 2). Некоренное 
население было представлено 88 ли-
цами русской, украинской, татарской 
национальности и др., из них 36 чел. 
оказались уроженцами Якутии. При-
бывшими из других регионов России 
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Проведена оценка стресс-реализующих гормонов у речников до и после длительного рейса в условиях Якутии. Выявлены значимое 
повышение уровня тиреоидных гормонов (ТТГ, ТЗсв, Т4св) и тестостерона, а также снижение кортизола и интегрального тиреоидного ин-
декса, что свидетельствует о напряжении, а также признаках истощения адаптационных механизмов.

Ключевые слова: гормоны, ТТГ, Т3, Т4св, тестостерон, кортизол, речники, Якутия.

The stress-releasing hormones in river workers before and after a long voyage in Yakutia have been evaluated.  We revealed a significant in-
crease in the level of thyroid hormones (TSH, T3, T4) and testosterone, as well as a decrease in cortisol and integral thyroid index, that is indicating 
stress, as well as signs of depletion of adaptive mechanisms.

Кeywords: hormones, TSH, T3, T4, testosterone, cortisol, river workers, Yakutia.
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и СНГ явились 52 чел., в зависимости 
от стажа проживания в Якутии они рас-
пределились следующим образом: до 
1 года - 2 чел.; до 5 лет – 1; от 10 до 
15 лет - 1; от 15 до 20 лет – 7; 20 лет 
и более – 41 чел. Для определения 
изменений уровней гормонов в сыво-
ротке крови у речников был проведен 
сравнительный анализ в период дли-
тельной навигации – весной и осенью 
(перед рейсом и после рейса).

Кровь для исследования забирали 
из локтевой вены в утренние часы на-
тощак. Лабораторные исследования 
проводились в условиях постоянно-
го внутреннего и внешнего контроля 
качества. Концентрацию в сыворот-
ке крови свободных фракций трий-
одтиронина (Т3св) и тироксина (Т4св), 
тиреотропного гормона, кортизола и 
тестостерона определяли методом 
иммуноферментного анализа с помо-
щью наборов реагентов АО «Вектор-
Бест» (Новосибирск, Россия) согласно 
инструкции фирмы – производителя. 
Учет результатов иммуноферментного 
определения гормонов проводили на 
фотометре «Униплан» (фирма «Пи-
кон», РФ). 

Для характеристики функциональ-
ного состояния щитовидной железы 
определенный интерес представляет 
величина интегрального тиреоидного 
индекса (ИТИ) – отношения уровней 
самих гормонов щитовидной железы 
к их гипофизарному регулятору. Опре-
деление ИТИ проводилось по форму-
ле: ИТИ = (Т3св + Т4св) / ТТГ, норма со-
ставляет 7,04–27,21 [7].

Данное исследование одобрено ре-
шением локального этического коми-
тета при ФГБНУ «ЯНЦ КМП» и выпол-
нено с информированного согласия 
испытуемых в соответствии с этиче-
скими нормами Хельсинкской декла-
рации (2000 г.). 

Непрерывные величины были пред-
ставлены в виде медианы (Ме) и ин-
терквартильного размаха – 25 и 75% 
процентилей (25-75%). При оценке 
значимости различий уровня гормо-
нов использовали критерий Уилкок-
сона для двух связанных групп.  Для 
выявления связи между изучаемыми 
показателями применяли метод кор-
реляционного анализа данных с вы-
числением коэффициентов и ранговой 
корреляции Спирмена и Пирсона. Раз-
личия считались статистически значи-
мыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение. Срав-
нительный анализ уровня гормонов 
речников до (весна) и после длитель-
ного рейса (осень) выявил значимые 
статистические различия. В таблице 
представлены результаты анализа, 
свидетельствующие о значимых изме-
нениях гормонов после рейса по срав-
нению с данными до начала рейса. 
Так, у обследованных лиц существен-
но повысились концентрации ТТГ, ТЗсв, 
Т4св и тестостерона, все различия яв-
ляются статистически значимыми.

Повышение тиреоидных гормонов 
(Т3св, Т4св и ТТГ) у речников после рей-
са указывает на признаки напряжения 
и активации адаптационных механиз-
мов во время длительного рейса (3-4 
месяца). Установлено, что одним из 
значимых факторов антистресс-си-
стемы организма, ограничивающих 
деятельность стресс-системы на всех 
уровнях организации, являются йодсо-
держащие тиреоидные гормоны. Они 
повышают резистентность организма 
к действию различных стрессоров [2].

При рассмотрении особенностей 
динамики тиреоидных гормонов в 
возрастных группах наиболее высо-
кие значения разницы (соотношения) 
гормонов до рейса/после рейса отме-
чаются по концентрации ТТГ (рис. 1). 

Максимальное значение соотношения 
этого гормона отмечается в возраст-
ной группе 40-49 лет (в 4,48 раза) и 
25-29 лет (в 3,85 раза). Такое различие 
уровня ТТГ у мужчин возрастных групп 
40-49 и 25-29 лет, скорее всего, обу-
словлено минимальной его концентра-
цией до рейса по сравнению с другими 
возрастными группами - 1,49 ± 0,23 и 
1,72 ± 0,31 мМЕ/л соответственно. Ми-
нимальное соотношение концентра-
ции ТТГ до и после рейса отмечается в 
возрастной группе 50-59 лет.

Повышение интегрального тире-
оидного индекса – наиболее ранний 
признак гипертиреоза, тогда как его 
снижение показывает начальные ста-
дии гипотиреоза. В нашем исследо-
вании ИТИ имел тенденцию к сниже-
нию: до рейса оказался немного выше 
нижней границы нормы, а после рейса 
оказался ниже общепринятой нормы 
(таблица).

Следует отметить, что процент лиц 
с нормальным ИТИ до рейса состав-
лял более половины - 58,16%, а после 
рейса снизился до 37,8%. Всего 4,08% 
имели ИТИ выше нормы до рейса 
(рис.2). Низкие значения ИТИ в боль-
шей части связаны с повышенными 
значениями ТТГ. Несмотря на то, что 
значения медианы содержания Т3св 
и Т4св после рейса находились в диа-
пазонах норм и повысились по сравне-
нию с исходными данными (до рейса), 
низкие значения ИТИ свидетельствуют 
о риске развития гипотиреоза. Извест-
но, что состояние гипотиреоза умень-
шает мобилизацию компенсаторных 
механизмов при стрессовых состояни-
ях, которая в свою очередь может при-
вести к срыву механизмов адаптации. 
Анализ возрастных особенностей ука-
зывает, что до рейса во всех возраст-
ных группах преобладали лица с ИТИ 
в норме или выше нормы, за исклю-
чением мужчин в возрасте 50-59 лет 
(низкий ИТИ у 54,5%). После рейса во 
всех группах преобладают лица с ИТИ 
ниже нормы. 

В целом, можно утверждать, что 
функциональное состояние щитовид-
ной железы у речников в условиях 
Якутии к концу почти трехмесячного 
рейса характеризуется относитель-
ным снижением, а длительные рейсы 
в течение нескольких летних месяцев 
влияют отрицательно и могут провоци-
ровать риск гипотиреоза. 

Концентрация тестостерона после 
длительного рейса значимо повыси-
лась (р=0,000) в 1,48 раза, чем до рей-
са, что, возможно, связано с повыше-
нием физической активности во время 
рейса. Тестостерон и кортизол являют-

Уровень гормонов у речников до и после длительного рейса

Показатель,
референсные значения

До рейса
(весна)

После рейса
(осень) р….

ТТГ, 
0,3-4,0 мМЕ/л

1,61
(1,02; 2,58)

2,83***
(1,88; 4,03) 0,000

Т3св, 
2,5-7,5 нмоль/л

3,45
(2,98; 4,02)

4,73***
(3,95; 5,47) 0,000

Т4св, 
10,0 -25,0 нмоль/л

9,82
(8,61; 11,96)

14,4***
(9,55; 17,23) 0,000

ИТИ = Т3св +Т4св / ТТГ
7,04 – 27,21

8,07
(4,98; 13,94)

6,02
(3,82; 8,72) 0,000

Тестостерон,
4,5 - 35,4 нмоль/л

11,94
(7,92; 17,01)

17,7***
(9,65; 22,63) 0,000

Кортизол, 
190,0–690,0 нмоль/л

705,09
(513,19; 875,89)

573,63*
(442,05; 754,85) 0,039

Примечание. Представлены показатели медиан (Ме) и межквартильные размахи 25-
75 процентилей; значимость различий показателей: *p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001; 
∆-p<0,1.
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ся антагонистическими стероидными 
гормонами. Следует отметить, что до 
рейса выявлена положительная кор-
реляционная связь, которая составила 
r=0,330; p=0,001, однако после рейса 
между этими гормонами корреляцион-
ной связи не выявлено. Уровень кор-
тизола у речников после длительного 
рейса (осень) оказался значимо ниже 
(р=0,039), чем до рейса (весна), в 
60,2% случаев выявлена отрицатель-
ная динамика. Низкий уровень корти-
зола у речников в конце длительного 
рейса может быть связан со стадией 
истощения при длительном хрониче-
ском воздействии стрессорных факто-

ров. Такое состоя-
ние также связано 
с сезонными ко-
лебаниями корти-
зола. По данным 
Л.М. Полякова [5], 
сезонные (циркан-
нулярные) ритмы 
содержания кор-
тизола у жителей 
данных регионов 
существенно раз-
личались между 
собой: у мужчин, 
проживающих в 
средних широтах, 
оно было повыше-
но в весенне-лет-
ний период и суще-
ственно снижено 
в осенне-зимний 
период, в то время 
как сезонных раз-
личий в суточном 
ритме содержания 
кортизола у севе-
рян не обнаружено. 

Выводы. Таким 
образом, получен-
ные нами данные 
свидетельствуют, 
что у речников Яку-
тии в результате 
длительного рейса 

(3-4 мес.) отмечаются признаки на-
пряжения и истощения адаптационных 
механизмов.
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Рис. 1. Соотношение тиреоидных гормонов до и после рейса
в возрастных группах

Рис. 2. Уровни ИТИ у речников до рейса (слева) и после рейса 
(справа)
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Введение. В настоящее время 
определяется высокий уровень часто-
ты заболеваний пародонта среди раз-
личных групп населения [2,3,12,13,16]. 
Суровые природно-климатические ус-
ловия Севера оказывают негативное 
воздействие на функциональное со-
стояние органов и тканей полости рта, 
а также челюстно-лицевой области 
[8,15]. При этом для совершенство-
вания стоматологической помощи на-
селению необходимо учитывать опре-
деленные этиологические факторы 
формирования и развития болезней 
пародонта [1,4,5]. Несмотря на широ-
кое изучение патологических процес-

сов тканей пародонта воспалительно-
деструктивного и обменно-дистрофи-
ческого характера, остаются до конца 
не решенными проблемы их лечения 
[6,7,11] и профилактики [9,10,14]. 

С учетом вышеизложенного нами 
проведено изучение факторов риска 
возникновения заболеваний пародон-
та. Подобные исследования, имеющие 
важное практическое значение, в ус-
ловиях Республики Саха (Якутия) ра-
нее не проводились. 

Материалы и методы исследова-
ния. Проводилось исследование био-
физических свойств ротовой жидкости 
у взрослого населения с воспалитель-
ными заболеваниями пародонта - у 
414 чел. в возрасте 15-19 лет (n=108) 
и 35-44 года (n=306). Клиническое ис-
следование было проведено на базе 
стоматологической поликлиники Ме-
дицинского института ФГАОУ ВО «Се-
веро-Восточный федеральный уни-
верситет имени М.К. Аммосова», сто-
матологической клиники «Денталика» 
(Якутск), а также клинико-диагности-
ческой лаборатории ГБУ РС(Я) «Науч-
но-практический центр – Фтизиатрия» 
(Якутск). 

Для определения скорости слю-
ноотделения смешанную слюну без 
стимуляции собирали натощак путем 
сплевывания в градуированные цен-

трифужные пробирки в течение 10 
мин. Собранная слюна герметично за-
крывалась. Скорость слюноотделения 
определялась в мл/мин (оптимальный 
показатель 0,70 мл/мин). Микроско-
пия капли высушенной слюны прово-
дилась по методике, предложенной 
П.А. Леус (1977). Минерализирующий 
потенциал смешанной слюны при 
чтении препарата определяли по ха-
рактеру кристаллообразований и раз-
личали 3 типа микрокристаллизации. 
Вязкость слюны определяли с помо-
щью вискозиметра (ВК-4) по методу 
Т.Л. Рединовой, А.Р. Поздеева (1994) 
(оптимальный показатель 4,16 ед.). 
Определение pH ротовой жидкости 
проводили с использованием аппара-
та «713 рН Мeter» фирмы «Metrohm» 
(Германия). Оптимальное значение 
рН в смешанной слюне от 6,5 до 7,5. 
Определение содержания лизоци-
ма в ротовой жидкости проводили по 
методу О.В. Бухарина и соавт. (1974). 
Метод основан на измерении ФЭК-М 
изменений оптической плотности 
стандартизованной взвеси микрококка 
(штамм 2665). Результаты выражали с 
применением стандартного лизоцима 
мг/100 мг. Состояние гигиены поло-
сти рта у обследованных возрастных 
групп оценивали с помощью индекса 
гигиены полости рта по J.C. Green, J.R. 
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Проведено клинико-физиологическое изучение факторов риска развития заболеваний пародонта у жителей Севера. Выявлены нали-
чие биологических факторов риска, связанных с изменениями состава и свойств ротовой жидкости, а также низкий уровень санитарной 
культуры. Нарушения биофизических свойств смешанной слюны были связаны с повышением вязкости, снижением скорости слюноотде-
ления, преобладанием II и III типов микрокристаллизации, сдвигом pH в кислую сторону, снижением уровня активности лизоцима, низким 
уровнем санитарной просвещенности. Выявленные факторы риска оказывают негативное воздействие на распространенность заболева-
ний пародонта и в значительной мере определяют их клиническое течение. 

Ключевые слова: заболевания пародонта, гигиена полости рта, ротовая жидкость, санитарная культура.   

Clinical and physiological study of risk factors for the development of periodontal diseases among the residents of the North is presented.
The presence of biological risk factors related to changes in the composition and properties of oral fluid, as well as a low level of sanitary level, 

was revealed. Disorders of the biophysical properties of mixed saliva were associated with increased viscosity, reduced salivation rate, preponder-
ance of II and III types of microcristalization, pH acid increase, reduced lysozyme activity, low level of hygiene education. The identified risk factors 
have a negative effect on the prevalence of periodontal diseases and determine their clinical course. 

Keywords: periodontal diseases, oral hygiene, oral fluid, sanitation.
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Vermillion (ИГР-У, OHI-S). Оценку соци-
ально-гигиенического статуса прово-
дили с использованием специальной 
карты-анкеты (Чижов Ю.В., 2005) с 
дополнениями, которая была утверж-
дена на кафедре терапевтической, 
хирургической, ортопедической стома-
тологии и стоматологии детского воз-
раста Медицинского института СВФУ 
им. М.К. Аммосова (2016).   

Обследование осуществляли в со-
ответствии с этическими принципами 
проведения научных медицинских 
исследований с участием человека, 
определенными Хельсинкской декла-
рацией Всемирной медицинской ассо-
циации (1964, ред. 2000), и требовани-
ями, изложенными в основных норма-
тивных документах РФ по клиническим 
исследованиям. Исследование также 
было одобрено этическим комитетом 
СВФУ им. М.К. Аммосова. У всех об-
следованных было получено предва-
рительное добровольное согласие. 

Статистическая обработка данных 
исследования проводилась по стан-
дартным методам вариационной ста-
тистики с вычислением средней вели-
чины, среднеквадратической ошибки 
с помощью пакетов прикладных про-
грамм «Microsoft Excel» 2009 (Microsoft 
Corporation, 2000-2016). Полученные 
результаты были сгруппированы по 
совокупности одинаковых признаков. 
При определении статистически зна-
чимых различий значения показателей 
сравнивали в группах попарно, ис-
пользуя критерий Стьюдента.  Корре-
ляционный анализ клинического мате-
риала с определением коэффициента 
Пирсона (r) проводился с использова-
нием пакета программ «SPSS», вер-
сия 22.   

Результаты и обсуждение. По-
лученные результаты исследования 
определяют наличие некоторых из-
менений в составе и свойствах сме-
шанной слюны (табл. 1). Так, в воз-
растных группах 15-19 лет и 35-44 года 
показатели скорости слюноотделения 
интерпретируются как ее снижение (у 
подростков 15 лет оптимальное зна-
чение скорости секреции у детей 0,40 
мл/мин, у взрослых – 0,70 мл/мин). 
Аналогичная картина прослеживается 
при оценке среднего статистического 
значения у обследованных возрастных 
групп. Сравнительная оценка показа-
телей pH в группе 15-19 лет характери-
зует неблагоприятную ситуацию, свя-
занную со сдвигом кислотно-щелоч-
ного равновесия в кислую сторону, где 
показатель был на уровне 6,41+0,08. 
При этом pH смешанной слюны в воз-
растной группе 35-44 года находится 

в пределах границ оптимальных зна-
чений, аналогичная ситуация просле-
живается при сравнении среднестати-
стического показателя обследованных 
возрастных групп.

Следует отметить, что в форми-
ровании и развитии воспалительных 
заболеваний пародонта важное зна-
чение имеет местный иммунитет по-
лости рта. С учетом изложенного нами 
проводилось изучение содержания 
лизоцима в ротовой жидкости у обсле-
дованных возрастных групп населе-
ния. Так, полученные данные в обеих 
возрастных группах интерпретируются 
как значительное снижение содержа-
ния лизоцима в смешанной слюне, где 
показатели соответственно составля-
ли  3,81мг/100 мл и 4,40 мг/100мл (оп-
тимальное значение 18,1 мг/100 мл). 
При этом общий средний показатель 
характеризует аналогичную ситуацию 
и показатель был на уровне цифровых 
значений 4,10 мг/100 мл. Выявленное 
снижение содержание лизоцима в ро-
товой жидкости у лиц, проживающих 
в суровых природно-климатических 
условиях высоких широт, является од-
ним из биологических факторов фор-
мирования и развития патологических 
процессов тканей пародонта воспали-

тельно-деструктивного характера. 
Проведенные анализ и оценка полу-

ченных показателей вязкости ротовой 
жидкости у обследованных возрастных 
групп населения свидетельствуют о ее 
повышении, где они колебались в пре-
делах от 3,08 до 3,11 ед. (оптимальный 
показатель 4,16 ед.). При этом в типах 
микрокристаллизации смешанной 
слюны наблюдались определенные 
изменения, характеризующие неблаго-
приятный фон. Так, в структуре типов 
микрокристаллизации определяется 
значимые преобладания II и III типов в 
сравнении с I типом (10,46±0,73), где 
цифровые значения соответственно 
составляли 37,15±0,51 и 52,39±0,38% 
(p<0,05). Тем временем, общие сред-
нестатистические значения II и III ти-
пов также характеризовали их стати-
стически значимое преобладание над 
I типом микрокристаллизации на 26,69 
и 41,93% соответственно (p<0,05). 

Необходимо отметить, что полу-
ченные данные гигиенического состо-
яния полости рта по индексу OHI-S 
Грин-Вермиллиона характеризуют не-
благоприятную ситуацию, кроме лиц 
подросткового и юношеского возрас-
та 15-19 лет и группы 20-34 года. Так, 
в возрастных группах 35-44 и 45-54 

Характеристика состава и свойств ротовой жидкости у подростков 
и взрослого населения 

Возрастная
группа рН

(n=261)

Лизоцим
мг/100мл
(n=165)

Вязкость 
(ед.)

(n=423)

Скорость
секреции мл/
мин (n=414)

Тип микрокристаллизации, 
% (n=414)

I тип II тип III тип

15-19 лет 6,41
+0,08

3,81
+0,202

3,08
+0,08

0,36
+0,032

12,33
+0,702

28,46
+0,582

59,21
+0,332

35-44 года 6,65
+0,051

4,40
+0,191

3,11
+0,08

0,48
+0,011,2

8,59
+0,741,2

45,83
+0,441,2

45,58
+0,441,2

Средние
показатели

6,53
+0,07

4,10
+0,202

3,09
+0,08

0,42
+0,022

10,46
+0,732

37,15
+0,512

52,39
+0,382

Примечание. 1  – статистически значимые различия между возрастными группами; 2  – 
статистически значимые различия возрастных групп с средним показателем.

Таблица 1

Гигиеническое состояние полости рта у взрослого населения РС(Я)

Возрастная 
группа

Количество
обследованных 

Зубной
налет 

Зубной 
камень

OHI-S
Грин-Вермиллиона

15-19 лет 78 1,57±0,10 0,92±0,11 2,49±0,08

20-34 года 91 1,59±0,08
Р<0,05

1,23±0,10
Р<0,05

2,82±0,06
Р<0,05

35-44 года 89 2,09±0,08
Р<0,02

1,53±0,09
Р<0,05

3,62±0,05
Р<0,05

45-54 года 84 2,21±0,08
Р>0,05

1,65±0,09
Р>0,05

3,86±0,04
Р<0,05

Всего 342 1,91±0,03 1,33±0,04 3,24±0,02

Примечание. Степень статистической значимости рассчитана по возрастным группам.

Таблица 2
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года показатели варьируют в пределах 
цифровых значений от 3,02 до 3,86 и 
соответственно определяют плохое ги-
гиеническое состояние (табл. 2). При 
этом общий среднестатистический по-
казатель также находится на уровне 
неудовлетворительной гигиены поло-
сти рта.

На вопрос о регулярности посеще-
ния стоматологической поликлиники 
72,92±0,47% респондентов ответили, 
что целью обращения явились удале-
ние зубов и ортопедическое лечение. 
Между тем, по поводу консультации, 
санаций полости рта и диспансерно-
го наблюдения ежегодно обращаются 
всего лишь  27,08±1,29% опрошенных. 
При этом выполнение рекомендаций 
и назначений врача определенным 
образом влияет на функциональное 
состояние органов и тканей поло-
сти рта. Так, было установлено, что 
56,43±0,77% всегда в полном объёме 
выполняют назначения и рекоменда-
ции врача, тогда как 25,57±1,32% 
выполняли рекомендации врача не 
полностью и связывают это с нехват-
кой времени. Кроме того, 11,03±1,57% 
опрошенных отметили, что причиной 
невыполнения врачебных рекоменда-
ций является невозможность приобре-
тения лекарственных препаратов из-
за финансовых трудностей. При этом 
6,97±1,65% опрошенных полностью не 
выполняли рекомендации врача и не 
соблюдали его назначения, посчитав 
их нецелесообразными. 

С учетом изложенного было прове-
дено изучение качества чистки зубов 
у обследованных групп населения. 
Так, результаты социологического ис-
следования характеризуют неблаго-
приятную ситуацию, которая связана 
с тем, что 19,30±1,4% респондентов 
проводят ежедневную утреннюю и 
вечернюю чистку зубов нерегулярно, 
в то время как 6,12±1,6% вообще не 
проводят чистку зубов, что подтверж-
дается полученными нами данными о 
неудовлетворительном гигиеническом 
состоянии полости рта у обследуемого 
контингента.

Полученные данные линейной кор-
реляции по Пирсону характеризуют 
наличие взаимосвязи между показа-
телями распространённости болезней 
пародонта со скоростью слюноотделе-
ния (r=0,61), с типом микрокристалли-
зации (r=0,39), повышением вязкости 
ротовой жидкости (r=0,35), снижением 
активности лизоцима (r=0,37) и уров-
нем санитарной культуры населения 
(r=0,86). Кроме того, проведенный 
анализ выявил взаимосвязь между ги-
гиеническим состоянием полости рта 

и интенсивностью воспалительного 
процесса тканей пародонта по индексу 
PMA (r=0,75).   

Заключение. Выявленные осо-
бенности свойств ротовой жидкости, 
связанные с повышением вязкости, 
снижением скорости слюноотделения, 
преобладанием II и III типов микро-
кристаллизации, сдвигом pH в кислую 
сторону, снижением уровня активности 
лизоцима, а также низким уровнем са-
нитарной просвещенности населения, 
в комплексе с другими агрессивными 
факторами внутренней и внешней сре-
ды являются одними из биологических 
факторов риска развития основных 
стоматологических заболеваний у на-
селения, проживающего в условиях 
Севера. Данные факторы риска у об-
следованных возрастных групп необ-
ходимо учитывать при совершенство-
вании оказания медицинской помощи, 
а также профилактике патологических 
процессов тканей пародонта воспали-
тельно-деструктивного и обменно-дис-
трофического характера. 
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Коронавирусы известны челове-
честву с 1950-х гг. На сегодняшний 
день семейство вирусов Coronaviridae 
включает 43 вида РНК-содержащих 
вирусов, объединённых в два подсе-
мейства, которые поражают млеко-

питающих, включая человека, птиц и 
земноводных. Известно 7 коронавиру-
сов, инфицирующих человека. Корона-
вирус в тканях человека впервые был 
обнаружен в 1965 г. у больных респи-
раторной вирусной инфекцией [23, 75, 
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В обзоре литературы представлен накопленный научный опыт многих исследователей, занимавшихся поиском метаболитов расти-
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The literature review presents the accumulated scientific experience of many researchers 
searching for plant-derived metabolites with potential action against SARS-CoV-2. Unlike syn-
thetic drugs, herbal antiviral drugs do not require labor-intensive pharmaceutical synthesis and 
are more affordable and relatively safe. In this work, we searched for promising natural com-
pounds as possible means of preventing and treating a new coronavirus infection caused by the 
SARS-CoV-2 virus.
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89]. Данный вирус получил название 
HCoV-229E. Затем в 1967 г. был най-
ден новый коронавирус HCoV-OC43 
[51]. До 2002 г. коронавирусы человека 
в основном ассоциировались с легки-
ми инфекциями верхних дыхательных 
путей [52]. В 2002 г. человечество стол-
кнулось с эпидемией атипичной пнев-
монии, вызванной вирусом SARS-CoV, 
которая началась в Китае и распро-
странилась на 37 стран, поразила бо-
лее 8 тыс. чел. и привела к летально-
му исходу 774. После вспышки иссле-
дователи поняли, что коронавирусная 
инфекция способна передаваться от 
животных людям [34, 71, 83]. В 2005 г. 
выяснилось, что инфекция атипичной 
пневмонии – результат межвидового 
переноса вируса SARS-CoV от паль-
мовых циветт (Nandinia binotata) чело-
веку [81]. 

В 2005 г. был обнаружен новый 
коронавирус CoV-HKU1 у 71-летне-
го мужчины с пневмонией, который 
вернулся из Шэньчжэня, Китай [85]. 
В 2004 г. Van der Hoek и соавт. сообщи-
ли об открытии нового человеческого 
коронавируса HCoV-NL63, выделенно-
го у 7-месячного ребенка, страдающе-
го конъюнктивитом и бронхитом [28]. 

В 2013 г. был обнаружен ближ-
невосточный респираторный син-
дром (англ. Middle East respiratory 
syndrome, MERS), смертельный зоо-
нозный патоген, который был впервые 
выявлен у людей в Саудовской Ара-
вии и Иордании. В период с апреля 
2012 г. по декабрь 2019 г. в ВОЗ было 
зарегистрировано 2499 лабораторно 
подтвержденных случаев заражения 
MERS-CoV, в том числе 858 смертей 
[55]. Согласно немногочисленным ис-
следованиям было установлено, что 
вирус MERS-CoV передался человеку 
от одногорбых верблюдов (Camelus 
dromedarius) [17]. 

В конце 2019 г. в г. Ухань, провинции 
Хубэй (Китай), началась новая вспыш-
ка коронавирусной инфекции (англ. 
severe acute respiratory syndrome, 
SARS-CoV-2), которая застала чело-
вечество врасплох [21]. Вирус SARS-
CoV-2 отличается от других коронави-
русов довольно высокой вирулентно-
стью и смертностью. Согласно данным 
COVID-19 Dashboard by the Center 
for Systems Science and Engineering 
(CSSE) at Johns Hopkins University 
(JHU), на 10 июля 2020 г. вспышка 
коронавирусной болезни, вызванная 
SARS-CoV-2, привела к гибели бо-
лее 551 271 чел. и заражению более 
12 118 667 во всем мире. В России от 
данного заболевания умерло 10 843 
чел., инфицировано 707 301. Всемир-

ная организация здравоохранения 11 
марта объявила вспышку SARS-CoV-2 
пандемией. 7 июля 2020 г. на пресс-
брифинге по COVID-19 генеральный 
директор ВОЗ Тедрос Адхан Гебрейе-
сус заявил, что пик пандемии не прой-
ден, вспышка заболевания набирает 
обороты. Виновником возникновения 
вспышки новой коронавирусной ин-
фекции, вероятно, является яванский 
панголин (Manis javanica) [92]. 

Международный комитет по так-
сономии вирусов, который отвечает 
за таксономическую классификацию 
вирусов, отнес вирус SARS-CoV-2 к 
царству Orthornavirae, типу Pisuviri-
cota, классу Pisoniviricetes, порядку 
Nidovirales, семейству Coronaviridae, 
роду Betacoronavirus, подроду Sarbe-
covirus, виду Severe acute respiratory 
syndrome-related coronavirus [21,70].

Вирус SARS-CoV-2, полученный от 
одного из рабочих на рынке морепро-
дуктов в Ухане, имеет размер 29,9 ки-
лобаз. SARS-CoV-2 содержит следую-
щие белки: гликопротеин, или S-белок 
(от англ. spike – шип), два структурных 
белка – E (от англ. envelope – оболоч-
ка) и М (membrane – мембрана), у ко-
ронавируса есть нуклеокапсид, внутри 
которого скрыт геном вируса и свя-
занный с ним N-белок (nucleocapsid), 
а также несколько вспомогательных 
белков [8]. 

Шип, или S-гликопротеин, представ-
ляет собой трансмембранный белок с 
молекулярной массой около 150 кДа. 
S-гликопротеин состоит из двух субъ-
единиц: субъединица S1 включает 
рецептор-связывающий домен (RBD), 
а субъединица S2 «ножка шипа» необ-
ходима для индуцированного вирусом 
слияния зараженных клеток с соседя-
ми и образования синцития [26,41]. 

Белок M (~25-30 кДа) является наи-
более распространенным структурным 
белком и определяет форму вирусной 
оболочки [58]. Исследования показа-
ли, что М-белок существует в виде ди-
мера и может принимать две разные 
конформации, способствующие ис-
кривлению мембраны вируса, а также 
связываться с нуклеокапсидом [58]. 

Белок E (~8-12 кДа) является наи-
меньшим из основных структурных 
белков. Этот трансмембранный белок 
обладает активностью ионного канала. 
Во время цикла репликации E обильно 
экспрессируется внутри инфициро-
ванной клетки, но только небольшая 
часть включается в оболочку вируса 
[79]. Большая часть белка участвует в 
сборке и ростке вируса [59]. 

N-белок - единственный белок, кото-
рый связывается с геномом РНК [15]. 

Он также участвует в сборке вируса и 
его почковании, т.е. в полном образо-
вании вириона [74,48] (рис. 1).

Для того чтобы вирус SARS-CoV-2 
проник в клетку, необходимо, чтобы 
его белок шип (гликопротеиновый бе-
лок - S) связался с белком ACE2 (ан-
гиотензинпревращающим ферментом 
2) с помощью RBD. Но для взаимодей-
ствия шипа с белком АСЕ2 необходи-
ма его модификация протеазами клет-
ки-хозяина – фурином и мембрано-
связанной сериновой протеазой 2-го 
типа (TMPRSS2) [27, 69]. Белок АСЕ2 в 
достаточно больших количествах экс-
прессируется в альвеолоцитах I типа 
(alveolar epithelial type I cells – AEC I); 
вероятно, эта особенность и придает 
вирусу способность вызывать пнев-
монию [54]. Однако экспрессия этого 
белка в меньших количествах отмеча-
ется в кардиомиоцитах, холангиоцитах 
печени, колоноцитах толстой кишки, 
кератиноцитах пищевода, эпителиаль-
ных клетках желудка, повздошной и 
прямой кишки, проксимальных каналь-
цев почек, мочевого пузыря [62,86,97]. 
Поэтому недавние исследования по-
казали, что SARS-CoV-2 поражает не 
только легкие, но и нервную систему 
[56], глаза [22], сердце [13], печень [82], 
почки [50] и кишечник [95].

Проникновение SARS-CoV-2 в клет-
ку-хозяина, вероятно, происходит в 
результате эндоцитоза. После про-
никновения вируса в клетку оболочка 
вируса сливается с плазматической 
мембраной, геномная вирусная РНК 
попадает в цитоплазму клетки хозяи-
на. Вирусный геном состоит из 30000 
пар оснований, которые кодируют раз-
личные структурные и неструктурные 
белки. Структурные белки, как уже 
упоминалось, включают мембранный 
белок (M), шип (S), оболочку (E), не-
структурные белки – нуклеокапсид (N): 
NSP1-NSP16 (NSP1 (лидерный белок, 
является мощным ингибитором экс-
прессии генов хозяина)), NSP2 (связы-
вается с белками PHB1 и PHB2, при-
водит к нарушению жизненного цикла 
клетки-хозяина), NSP3 (папаин-подоб-

Рис.1. Строение вируса SARS-CoV-2
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ная протеаза), NSP4 (взаимодейству-
ет с NSP3, учувствует в репликации 
вируса), NSP5 (3-химотрипсин-подоб-
ная протеаза «3-CL-протеаза»), NSP6 
(ограничивает экспансию аутофагосом 
/ лизосом), NSP11 (функция пока оста-
ется неясной), NSP12 (РНК-зависимая 
РНК-полимераза), NSP13 (гелика-
за), NSP14 (N7-метилтрансфераза), 
NSP15 (эндорибонуклеаза), NSP16 
(2′-О-метилтрансфераза) являются 
важными вирусными ферментами, в 
то время как NSP7-NSP10 являются 
регуляторными белками). Гены SARS-
CoV-2 orf1a и orf1ab транслируются 
в полипротеин pp1a и полипротеин 
pp1ab соответственно [29]. 

Белки pp1a и pp1ab расщепляют-
ся протеазами (Mpro, от англ. major 
protease – главная протеаза, также 
называемая 3C-подобная протеаза 
(3CLpro)) и папаиноподобной проте-
азой (PLpro) с образованием 16 не-
структурных белков. Некоторые не-
структурные белки образуют комплекс 
репликации/транскрипции RdRp (РНК-
зависимая РНК-полимераза), которые 
используют геномную позитивную РНК 
в качестве матрицы. Геномная РНК, 
продуцируемая в процессе реплика-
ции, становится геном новой вирус-
ной частицы [24, 96]. У коронавирусов 
транскрипция является прерывистым 
процессом, что позволяет получить 
субгеномные РНК, этот процесс яв-
ляется уникальным для РНК-вирусов 
[68]. Субгеномные РНК, полученные 
в результате транскрипции, трансли-
руются в структурные белки: S-белок 
шипа, E-белок оболочки, M-белок 
мембраны и N – нуклеокапсидный 
белок. Белки шипа, оболочки и мем-
браны входят в эндоплазматический 
ретикулум, а белок нуклеокапсида 
объединяется с нитью геномной РНК, 
превращаясь в нуклеопротеиновый 
комплекс. Они сливаются в полную 
вирусную частицу в отсеке эндоплаз-
матического ретикулума – аппарата 
Гольджи и выводятся во внеклеточную 
область через аппарат Гольджи и ве-
зикулу (рис. 2).

У больных новой коронавирусной 
инфекцией наиболее распространен-
ными симптомами были: лихорад-
ка (91,7%), кашель (75,0), усталость 
(75,0) и диарея (39,6%), в то время как 
гипертония (30,0%) и сахарный диабет 
(12,1%) были наиболее распростра-
ненными сопутствующими заболева-
ниями [93]. Инкубационный период 
инфекции SARS-CoV-2 составлял от 3 
до 7 дней. У 80% заболевших болезнь 
протекала в легкой или бессимптом-
ной форме, у 15% - в тяжелой (требую-

щей кислород) и у 5% - очень тяжелой, 
критической (требующей искусствен-
ной вентиляции легких) [64]. 

Во время заболевания наиболее 
иммуногенными и широко экспресси-
руемыми белками вируса в организме 
являлись белки S и N. Организм инфи-
цированных вирусом SARS-CoV-2 на 
4-14-й день болезни индуцирует анти-
тела IgG. В исследованиях, проведен-
ных в Китае, у большинства пациентов 
развились: лимфопения (75,4%) [93], 
нейтрофилия (34,5%) [46], тромбо-
цитопения (36,2%) [20], отмечались 
высокое отношение нейтрофилов к 

лимфоцитам (75,8%) [61], высокий ин-
декс системного иммунного воспале-
ния (89,2%) [69], повышенный уровень 
С-реактивного белка (91,9%) [93], уве-
личение уровня лактатдегидрогеназы 
(93,2%) и D-димера (46,4%) [20]. Высо-
кие уровни IL-6 (от 24,6 до 8,4 пг/мл) и 
IL-8 (от 13,1 до 7,8 пг/мл) наблюдались 
у всех выявленных пациентов с тяже-
лой и легкой формами заболевания 
[42]. Одним из главных диагностиче-
ских признаков новой коронавирусной 
инфекции являлась развивающаяся 
пневмония с характерными измене-
ниями на компьютерной томографии 

Рис. 2. Схема жизненного цикла SARS-CoV-2 (АФП2 - ангиотензинпревращающий фер-
мент 2, ИЛ6 – интерлейкин 6, 3CL – протеаза, TMPRSS2 – трансмембранная сериновая 
протеаза 2-го типа, S-гликопротеин – белок «шип» SARS-CoV-2). https://empendium.com/
ru/image/B33.033_2145
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грудной клетки, уплотнения по типу 
«матового стекла». 

У пациентов с тяжелым течением 
заболевания отмечалась высокая экс-
прессия воспалительных цитокинов 
(IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, IP-10, MCP-1, 
MIP-1A и TNFα), что получило назва-
ние «синдром высвобождения цитоки-
нов», или «цитокиновый шторм» [42]. 

С каждым днем исследователи все 
больше узнают о вирусе SARS-CoV-2, 
эпидемиологии коронавирусной ин-
фекции и ее патогенезе. Постоянно 
ведется поиск лекарственных средств 
для профилактики и лечения данной 
патологии. Однако на сегодняшний 
день не существует какого-либо спе-
циального противовирусного препа-
рата от SARS-CoV-2. Хотя недавние 
исследования выявили много слабых 
мест в жизненном цикле вируса для 
создания эффективных лекарствен-
ных средств направленного действия 
[40, 47, 65, 87]. 

Некоторыми авторами сделано 
предположение, что лекарством мо-
жет быть вещество способное не дать 
вирусу вступить во взаимодействие с 
белком рецептором. Так, в некоторых 
статьях упоминаются специальные 
вещества способные препятствовать 
взаимодействию рецептора ACE2 и 
S-гликопротеина белка вируса, что 
может способствовать профилактике 
коронавирусной инфекции. 

Однако лекарство должно защи-
щать не только от текущей вспышки, 
но и от других инфекций, вызванных 
новыми разновидностями корона-
вирусов, которые могут появиться в 
любой момент. Для лечения корона-
вирусной инфекции лучшими лекар-
ственными препаратами могут стать 
вещества, направленные на блокиро-
вание функций белков вирусов, кото-
рые необходимы им для осуществле-
ния жизненного цикла, фактически не 
меняющиеся в ходе эволюции вируса 
(консервативные белки). Одними из 
таких белков являются протеазы ви-
руса SARS-CoV-2: 3CLpro [70,86,31] 
и PLpro [47], а также РНК-зависимая 
РНК-полимераза (RdRp), представ-
ляющая собой оптимальную мишень, 
благодаря своей решающей роли в 
синтезе РНК, отсутствию гомолога хо-
зяина и стабильности структуры [65]. 

В данной работе мы постараемся 
рассмотреть накопленный научный 
опыт многих исследователей, занима-
ющихся поиском метаболитов расти-
тельного происхождения, обладающих 
потенциальным действием против 
SARS-CoV-2. В отличие от синтетиче-
ских препаратов, растительные проти-

вовирусные средства не требуют тру-
доемкого фармацевтического синтеза 
и являются более доступными. В со-
временной научной литературе имеет-
ся большое количество исследований, 
посвященных изучению противовирус-
ных свойств различных растительных 
метаболитов. Основные действующие 
компоненты противовирусных средств 
растительного происхождения пред-
ставлены следующими группами со-
единений: лектины, алкалоиды, терпе-
ноиды и фенольные вещества. 

Лектины (гликопротеины) облада-
ют способностью связывать остатки 
углеводов на поверхности клеток, в 
частности, вызывая их агглютинацию. 
Они широко распространены среди 
высших растений [77]. Агглютинин 
Urtica dioica (AUD) представляет со-
бой небольшой мономерный расти-
тельный лектин размером 8,7 кДа, 
который обладает специфичностью 
к N-ацетилглюкозамину и способен 
ингибировать репликацию вирусов. 
Имеются данные о том, что AUD инги-
бирует инфекции SARS-CoV и SARS-
CoV-2 путем связывания с олигосаха-
ридами вирусной оболочки, таким об-
разом препятствуют взаимодействию 
S-гликопротеин вирусов с рецептором 
ACE2 [37,66]. Данные исследования 
доказывают то, что растительные лек-
тины могут быть перспективными со-
единениями для разработки противо-
вирусных средств.

Более 200 экстрактов китайских 
лекарственных растений были про-
верены на противовирусную актив-
ность к SARS-CoV. Самым мощным 
противовирусным эффектом обладал 
экстракт растения Lycoris radiata. Для 
идентификации активного компонента 
экстракт L. radiata подвергали даль-
нейшему фракционированию, очист-
ке и анализу. Активным веществом в 
данном экстракте оказался ликорин. 
Ликорин представляет собой алкалоид 
группы индофенантридина, который 
синтезируется в растениях из семей-
ства Amaryllidaceae. Противовирусная 
эффективность ликорина была до-
вольно высокой (EC50 15,7 ± 1,2 нМ), 
с индексом селективности более 900 
[43]. Хотя авторы не упомянули о том, 
что ликорин может вызывать токсиче-
ские эффекты при низких дозах (около 
1 мг / кг) у собак [36]. В недавних ис-
следованиях было показано, что ли-
корин способен эффективно ингиби-
ровать вирус SARS-CoV-2. По мнению 
авторов, ликорин может быть подхо-
дящим веществом для лечения SARS-
CoV-2, если терапевтический уровень 
противовирусной активности может 

быть достигнут без превышения токси-
ческих концентраций в плазме [49, 94]. 
Что касается точного противовирусно-
го механизма действия ликорина, он 
остается неясным. Но Zhang с соавт. 
предположили, что механизм действия 
ликорина против SARS-CoV-2, вероят-
но, связан с модулирующим действи-
ем на молекулярные механизмы хозя-
ина, а не вируса [94]. 

Nigella sativa L. часто рекомендует-
ся в зарубежных странах для профи-
лактики SARS-CoV-2. Методом молеку-
лярного моделирования установлено, 
что нигеллидин, основной алкалоид 
Nigella sativa, способен ингибировать 
SARS-CoV-2, воздействуя на основную 
протеазу Mpro. При этом данное со-
единение демонстрировало такие же 
показатели по сравнению с контроль-
ными лекарственными средствами в 
клинических испытаниях [9]. Прове-
денные исследования подтверждают, 
что алкалоиды являются кандидатами 
на разработку новых лекарственных 
средств против SARS-CoV-2.

Интересные результаты показа-
ли против SARS-CoV-2 метаболиты 
терпеновой природы из Nigella sativa. 
Эффективность использования тимо-
хинона из Nigella sativa как ингибито-
ра протеаз вируса SARS-CoV-2 под-
тверждена методом молекулярного 
докинга [32, 57]. С применением дан-
ного метода также доказано, что три 
терпеноида (урсоловая кислота, кар-
вакрол и олеаноловая кислота) могут 
служить потенциальными ингибитора-
ми в регуляции функции протеина M 
pro SARS-CoV-2 [38].

Андрографолид – это лабдано-
вый дитерпеноид, основной активный 
компонент, выделенный из экстракта 
травы Andrographis paniculata, обла-
дает широким спектром биологиче-
ской активности, включая регуляцию 
иммунитета, противовирусное, анти-
бактериальное, антипаразитарное, 
противоопухолевое и антигипергли-
кемическое действие [35]. Различные 
исследования показали, что андрогра-
фолид обладает широким спектром 
противовирусных свойств, которые 
подавляют различные вирусные ин-
фекции, включая вирус гриппа A (IAV) 
[18], вирус иммунодефицита человека 
[76], вирус Чикунгунья CHIKV [84], ви-
рус денге (DENV) [60] и энтеровирус 
D68 (EV-D68) [80]. Андрографолид 
хорошо связывается с ключевыми 
белками SARS-CoV-2, включая белок 
S-гликопротеина, ACE2, 3CLpro, RdRp 
и PLpro, что указывает на потенциаль-
ную эффективность против новой ко-
ронавирусной инфекции [19]. 
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Одним из групп соединений, кото-
рые демонстрируют противовирусную 
активность в ряде исследований, яв-
ляются фенольные соединения. Клю-
чевыми фенольными соединениями, 
которые считаются перспективными 
для лечения коронавируса у людей, 
являются флавоноиды. Cho и соавт. 
[14] показали, что флавоноиды то-
ментин A, томентин B, томентин C, то-
ментин D, томентин E, выделенные из 
растения Paulownia tomentosa, обла-
дают противовирусной активностью 
к SARS-CoV. Авторами установлено, 
что все перечисленные вещества 
эффективно ингибируют протеазу 
вируса SARS-CoV PLpro благодаря 
наличию 3,4-дигидро-2Н-пиранового 
фрагмента. 

Lin и соавт. [44] продемонстриро-
вали значительное ингибирующее 
действие на протеазу 3CLpro вируса 
SARS-CoV растительных метаболитов 
(флаванон гесперетин и О-тиогликозид 
синигрин), полученных из экстракта 
корня Isatis indigotica. Нужно отметить, 
что синигрин и гесперетин являются 
значительно менее цитотоксичными 
для клеток.

Многими исследователями было 
показано, что флавон-лютеолин об-
ладает широкими противовирусными 
свойствами. Лютеолин специфически 
связывается с S-гликопротеином ви-
руса SARS-CoV-2 и ингибирует про-
никновение вируса в клетку-хозяина 
[91,51]. Кроме того, лютеолин инги-
бирует сериновые протеазы, включая 
3CLpro протеазу [73]. Лютеолин обла-
дает противовоспалительными свой-
ствами, благодаря способности пода-
влять тучные клетки, которые являют-
ся основным источником цитокинов в 
легких [72]. 

Достаточно перспективным фла-
вонолом в качестве лекарственного 
средства может оказаться мирицетин, 
поскольку имеются доказательства 
того, что мирицетин прочно связыва-
ется с активным сайтом комплекса ре-
пликации/транскрипции RdRp вируса 
SARS-CoV-2 [67] и является ингибито-
ром геликазы вируса SARS-CoV [49]. 

Большое количество исследований 
с использованием методов молекуляр-
ного моделирования показали, что из-
вестный флавонол кверцетин является 
достаточно мощным ингибитором про-
теазы 3CLpro вируса SARS-CoV-2 [7]. 
Причем остаток Gln189 играет ключе-
вую роль в стабилизации связывания. 
Так, мутация в виде замены Gln189 на 
Ala не снижала ферментативную ак-
тивность протеазы вируса 3CLpro, но 
снижала в 2 раза ингибирующую спо-

собность кверцетина [12]. Кверцетин 
и его производные были предложены 
в качестве возможных ингибиторов ге-
ликазы, поскольку показали хорошие 
результаты с помощью метода FRET 
- ферстеровского резонансного пере-
носа энергии [39]. Кроме того, кверце-
тин показал способность блокировать 
проникновение SARS-CoV в клетку-хо-
зяина [90]. 

Антрахиноны являются наиболее 
многочисленной группой природ-
ных хинонов и широко представле-
ны в растениях семейств Rubiaceae, 
Rhamnaceae, Fabaceae. Эмодин, про-
изводное антрахинона, полученный из 
родов растений Rheum и Polygonum, 
показал свою эффективность в ин-
гибировании взаимодействия белка 
S-гликопротеина вирусов (SARS-CoV, 
SARS-CoV-2) и ACE2 [25, 30]. Кроме 
того, доказана способность эмоди-
на ингибировать 11β-гидроксистеро-
иддегидрогеназу – фермент челове-
ка, катализирующий преобразование 
кортизола в кортизон и обратно, тем 
самым регулируя силу воздействия 
глюкокортикоидов на стероидные ре-
цепторы [63]. Перспективным веще-
ством в лечении тяжелых форм вирус-
ной инфекции SARS-CoV-2 является 
реин, представитель группы эмодинов. 
Доказано ингибирующее действие 
реина на взаимодействие вирусного 
S-гликопротеина SARS-CoV и ACE2. 
Кроме того, показано, что это соедине-
ние ингибирует экспрессию воспали-
тельных цитокинов IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, 
IL-12, IL-18, TNF-α, NF-κB и NALP3 [16].

Этанольный экстракт семян 
Psoralea corylifolia показал высокую ак-
тивность в отношении ингибирования 
фермента PLpro вируса SARS-CoV. В 
результате исследования этанольного 
экстракта были выделены шесть со-
единений, ингибирующих PLpro. Даль-
нейшие исследования показали, что 
два фенольных соединения, произво-
дное халкона - изобавахалкон и кума-
рин псоралидин, продемонстрировали 
наибольшую противовирусную актив-
ность, поскольку оба оказались сме-
шанными, обратимыми ингибиторами 
PLpro по механизму типа I (т.е. преиму-
щественно связываются со свободным 
ферментом, а не с комплексом суб-
страт-фермент) [33]. 

Имеются немногочисленные дан-
ные о том, что кумарин лептодактилон 
из Boenninghausenia sessilicarpa ока-
зывает сильное защитное действие на 
инфицированные вирусом SARS-CoV 
клетки, при этом механизм действия 
вещества не ясен [88]. Фенольные 
соединения (флавоноиды, халконы, 

антрахиноны, кумарины) могут быть 
использованы в качестве перспектив-
ного лекарственного средства против 
инфекции SARS-CoV-2.

Исходя из литературных источников 
известно, что растительные средства 
традиционной китайской медицины 
лучше оказывают терапевтическое 
действие на ранней стадии заболева-
ния SARS-CoV-2 [45], в то время как 
применение обычных противовирус-
ных препаратов (осельтамивир, арби-
дол и лопинавир/ритонавир) было не-
эффективным [10]. 

Лекарственные средства природно-
го происхождения, особенно экстрак-
ты из определенных органов и частей 
растений и их индивидуальные соеди-
нения, широко применяются при ле-
чении различных заболеваний. Обзор 
научной литературы показал высокий 
противовирусный потенциал лекар-
ственных растений и их компонентов. 
Благодаря безопасному комплексному 
подходу, они действуют на опреде-
ленные мишени вируса SARS-CoV-2 
(белок S, 3CLpro и PLpro) и укрепляют 
иммунную систему, следовательно, 
могут стать интересной альтернативой 
к противовирусной медикаментозной 
терапии. 

Растительность Якутии характери-
зуется многообразием видов расте-
ний, используемых в официальной и 
народной медицине [2]. Флора респу-
блики включает около 2000 видов выс-
ших сосудистых растений, из которых 
более 230 видов являются лекарствен-
ными (157 родов и 55 семейств) [1]. Со-
вмещение в одном регионе различных 
абиотических факторов отразилось не 
только на разнообразии раститель-
ности Якутии, но и на химическом со-
ставе местных растений. Особенности 
климата, светового режима, домини-
рование криолитозоны способствуют 
активному накоплению биологически 
активных соединений в растениях за 
короткий срок. Уникальный качествен-
ный и количественный состав местных 
растений дает перспективу для поиска 
новых и эффективных вторичных ме-
таболитов с ценными фармакологиче-
скими активностями, включая противо-
вирусное действие.

Флора Якутии богата растениями, 
которые накапливают лектины и про-
израстают на территории региона по-
всеместно (Allium sp., Taraxacum sp., 
Plantago sp., Trifolium pratense, Elytrigia 
repens и др.). Сырье местных расте-
ний может стать источником лектинов 
для создания новых противовирусных 
средств [5].

Наши исследования показали, что 
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наиболее часто применяемыми рас-
тениями Якутии в качестве лекар-
ственного средства являются виды 
из семейств Asteraceae, Rosaceae 
и Lamiaceae. Нами проведен каче-
ственный анализ на содержание био-
логически активных соединений в 
лекарственных растениях Якутии. В 
результате скрининга 155 растений из 
35 семейств установлено, что больше 
всего лекарственные растения на-
капливают фенольные и терпеновые 
соединения. Двенадцать видов рода 
Artemisia были охарактеризованы как 
концентраторы флавоноидов, а имен-
но производных лютеолина и кверце-
тина, с количественным содержанием 
от 2,46 мг/г (A. desertorum) до 202,67 
мг/г (A. palustris). Дикорастущие расте-
ния из семейства Lamiaceae (Thymus 
sp., Dracocephalum sp., Leonurus sp., 
Scutellaria sp., Phlomoides tuberosa и 
др.), Rosaceae (Geum sp., Potentilla sp., 
Rubus sp., Cotoneaster lucidus, Cha-
maehodos erecta и др.) и Asteraceae 
(Artemisia sp., Gnaphalium и др.) яв-
ляются концентраторами фенольных 
соединений различных структурных 
типов и могут быть перспективным 
растительным сырьем для разработки 
лекарственных средств, в том числе и 
противовирусных средств.

Работы А.А. Макарова и В.П. Са-
марина свидетельствуют о высокой 
алкалоидоносности местной флоры. 
Всего исследовано 302 вида растений, 
из которых алкалоиды в том или ином 
количестве найдены в 139 видах. Наи-
большее количество алкалоидов на-
капливается в следующих родах: Ve-
ratrum, Aconitum, Delphinium, Corydalis, 
Thermopsis и др. [2-4]. Высокое коли-
чественное содержание алкалоидов в 
местных растениях дает возможность 
использовать их в качестве перспек-
тивного профилактического средства 
против инфекции SARS-CoV-2.

Таким образом, биологически ак-
тивные соединения (фенольные со-
единения, терпеноиды, алкалоиды и 
лектины) имеют потенциальную актив-
ность против SARS-COV-2 и являются 
перспективными компонентами но-
вых противовирусных средств расти-
тельного происхождения. Уникальные 
растения Якутии с высоким количе-
ственным содержанием вышеперечис-
ленных соединений могут стать источ-
ником для создания противовирусных 
средств, в том числе как возможные 
средства профилактики и лечения но-
вой коронавирусной инфекции. 
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ходится в редакции.

Долгое время симптомокомплекс, 
включающий боль и диастаз лон-
ных костей, рассматривался как 
воспалительный процесс в области 
лонного симфиза – симфизит. Пред-
положения о воспалительном генезе 
этого осложнения беременности не 
выдержали проверки временем, по-
этому термин «симфизит», до сих пор 
самый распространенный в России, 
устарел. Тем не менее боли в области 
симфиза являются наиболее частым 
и определяющим данную проблему 
признаком (хотя и не единственным), 
поэтому «симфизиопатия» представ-
ляется  наиболее целесообразным из 
существующих сегодня терминов [10].

   Современная литература, посвя-
щенная симфизиопатии, ограничена 
описанием отдельных наблюдений 
и небольших серий случаев. Дока-
зательные исследования с хорошим 
дизайном и большим количеством 
наблюдений практически отсутству-
ют. Наименее изученными являются 
данные о биомеханических причинах 

симфизиопатии, изменениях лабора-
торных показателей, методах диагно-
стики и прогнозировании данного за-
болевания. 

С целью обобщения и системати-
зации опубликованной в научной ли-
тературе информации, посвященной 
современным взглядам на эпидеми-
ологию, этиологию, патогенез и диа-
гностику симфизиопатии во время бе-
ременности и родов, выполнен поиск 
публикаций в базах данных pubMed, 
pubMed central, Google Scholar и eli-
brary по ключевым словам: pubic sym-
physis diastasis, symphysis pubis sep-
aration, symphysis rupture, perupartum 
pubic symphysis diastasis, perupartum 
complications pubic symphysis, preg-
nancy pubic symphysis complications, 
delivery symphysis pubis separation, 
disjonction pubienne, а также по их рус-
ским аналогам.

Выборка в основном ограничива-
лась литературой, опубликованной за 
последние 5 лет. Материалы, опубли-
кованные ранее 2015 г., включались в 
настоящий обзор, если они содержали 
принципиально важные данные, не от-
раженные в более новых публикациях.

Данные о распространенности сим-
физиопатии крайне противоречивы и 
составляют от 0,03 до 2,8% [3,4,13,14].   
Такой разброс объясняется различи-
ями в определении симфизиопатии, 

когда дисфункция лонного сочлене-
ния без расхождения и дисфункция с 
его наличием не дифференцируются. 
Основным проявлением симфизита 
является локальная боль. Следует 
отметить, что согласно данным кли-
нического протокола «Нормальная бе-
ременность» МЗ РФ (2019г.), при нор-
мально протекающей беременности 
боли в лобке наблюдаются в 0,03-3% 
случаев[12].

Однако  по данным Jain S. и соавт. 
[31], боли в области симфиза выявля-
ются у 22-37,5% беременных, а  у 5% 
они носят выраженный характер.  При 
этом  диастаз в области лона возникает 
далеко не во всех случаях. По данным 
ряда исследователей, частота диагно-
стированной симфизиопатии может 
зависеть от клинической насторожен-
ности лечащих врачей, повышаясь при 
пристальном внимании к проблеме, и, 
наоборот, понижаясь, если боль и диа-
стаз симфиза после родов восприни-
маются как преходящий послеродовый 
признак [4, 5]. 

Увеличение межлонного расстоя-
ния при беременности является физи-
ологическим.

По данным H. Сicek с соавт. [21], 
межлонное расстояние может увели-
чиваться до 7-8 мм, не вызывая сим-
птоматики, при этом средний размер 
увеличения составляет 4,8 мм. По дан-
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ным J.J. Сhawla с соавт. [20], увеличе-
ние расстояния во время беременно-
сти наблюдается у 59-94% пациентов 
и начинается в начале 1-го триместра, 
в конечном итоге ширина симфи-
за может увеличиться на 9-139% от 
первоначальной. 

Расширение симфиза и крестцово-
подвздошных сочленений в совокуп-
ности увеличивает диаметр тазового 
выхода в положении лежа с разведен-
ными конечностями на 1,5-2,0 см [5]. 
По данным О.П. Сергеевой [15], ши-
рина симфиза по мере прогрессиро-
вания беременности существенно не 
изменялась, составляя при сроке 20-
24 нед. 7,2-1,5 мм, на сроке 37-40 нед. 
– 7,1-2,0 мм. Расхождением лонного 
сочленения считается симптомный ди-
астаз симфиза шириной более 10 мм 
[10,11,15, 21, 26, 29,30].  

В различных источниках упомина-
ется множество факторов риска раз-
вития симфизиопатии, однако все 
перечисленные факторы, указанные 
в исследованиях, описывающих один 
или серию случаев, не подтверждены 
статистическим анализом и требуют 
дальнейшего изучения. Также следует 
учесть появление данных о роли на-
рушения минерального обмена в раз-
витии симфизиопатии и рассмотреть 
факторы, приводящие к этим состоя-
ниям, более подробно, т.к. нарушения 
минерального обмена у беременных 
могут иметь различный генез.

Новый взгляд на причины развития 
симфизиопатии у беременных в своих 
работах представила У.В. Мозговая и 
соавт. [10]. По результатам проведен-
ных исследований, у подавляющего 
большинства (более 80%) беремен-
ных с симфизипатиями имеют место 
инфекции мочевыводящих путей, как 
хронические, так и впервые выявлен-
ные при беременности. На фоне ин-
фекций мочевых путей имеет место 
снижение реабсорбции кальция и маг-
ния в канальцевой системе почек, что 
проявляется повышенной экскрецией 
их с мочой и приводит к нарушению 
минерального обмена [1,3,9,10].

Наиболее характерными призна-
ками симфизиопатии являются боли 
в области симфиза. По данным ра-
боты Е.В. Ананьева  [1], в каждом пя-
том случае они сочетаются с болями 
в нижних отделах позвоночника, в 
крестцово-подвздошном сочленении, 
в тазовых сочленениях (тазовом коль-
це), в соответствии с этим выделяют 
два клинических варианта - «чистый» 
и «смешанный» [1]. Также симфизио-
патии клинически проявляются нару-
шениями статических и динамических 

функций нижних конечностей и таза, 
положительными симптомами Трен-
делебурга, Ласега, Патрика-Фабера 
(в каждом втором случае) [1], локаль-
ным отеком мягких тканей. Боли в об-
ласти лона усиливаются при попытке 
встать, ходьбе, сгибании в тазобе-
дренных суставах, при перемене по-
ложения тела в кровати и подъеме по 
лестнице.  Иногда болевой синдром 
может быть настолько выраженным, 
что пациентки не могут ходить или 
стоять [29]. 

В положении стоя и при переме-
не положения тела могут ощущаться 
щелчки в области симфиза, у неко-
торых пациенток наблюдаются дизу-
рические расстройства [24]. При кли-
ническом исследовании выявляется 
локальная болезненность в области 
симфиза, при наличии достаточно 
широкого диастаза пальпаторно в об-
ласти лона определяется дефект. Де-
фект в области симфиза можно опре-
делить и при вагинальном исследова-
нии [21]. Патогномоничным признаком 
симфизиопатии считается возникно-
вение болей при компрессии больших 
вертелов и невозможность активного 
сгибания в тазобедренных суставах в 
положении лежа [23]. 

Выраженность симптомов часто 
не коррелирует с шириной диастаза 
[1, 20].

Для объективной оценки состояния 
и контроля в динамике используются 
оценка выраженности боли по визу-
ально-аналоговой шкале (ВАШ), тест 
с ходьбой, при котором оценивается 
время, за которое беременная преодо-
лела расстояние 5 м, УЗИ-признаки 
симфизиопатии.

В работе Д.И. Емельяновой [4], по-
священной клинико-анамнестическим 
особенностям женщин с диагнозом 
симфизиопатия при беременности в 
III триместре, статистически значимы-
ми факторами риска нарушений ми-
неральной плотности костной ткани 
при беременности выделены: моло-
дой возраст, недостаточная физиче-
ская активность, курение. Последние 
два фактора являются модифициро-
ванными, следовательно, могут быть 
ликвидированы. Эти данные противо-
речат данным О.П. Сергеевой [15], по 
результатам работы которой основным 
фактором, влиявшим на ширину лон-
ного сочленения и развитие симфизи-
та, являлся возраст женщины: у бере-
менных возрастной группы 16–25 лет 
во всех сроках исследования ширина 
лонного сочленения была значимо 
меньше, чем в группе старше 26 лет 
[2, 4, 15, 29].

Долгое время основным методом 
диагностики симфизиопатии являлась 
рентгенография таза в прямой про-
екции, при которой определялся диа-
стаз между лонными костями [24, 28]. 
Для диагностики сочетанных крест-
цово-подвздошных повреждений и 
вертикальной нестабильности исполь-
зовалась рентгенография таза, выпол-
няемая в положении пациента стоя на 
одной ноге (поза фламинго). Призна-
ком вертикальной нестабильности яв-
ляется наличие вертикального смеще-
ния одной из лонных костей [6].

В настоящее время для диагности-
ки симфизиопатий наиболее часто 
используется ультразвуковое исследо-
вание. По мнению авторов, в точности 
УЗИ не уступает рентгенографии, а 
также имеет ряд существенных преи-
муществ: отсутствие лучевой нагрузки 
и возможность выполнения исследо-
вания у кровати больной, легкая вос-
производимость [2, 6, 18, 26]. 

При подозрении на патологию сим-
физа УЗИ включает измерение ши-
рины лонного сочленения по верхне-
му краю лонных костей в положении 
лежа, а также определение верти-
кального смещения лонных костей по 
методике chamberlain, суть которой 
состоит в следующем: пациентка в 
положении лежа сгибает прямую ногу 
до угла 40° в тазобедренном суставе, 
при этом одноименная половина тазо-
вого кольца опускается, в этот момент 
оценивается смещение лонных костей 
относительно друг друга [29]. Оценка 
только диастаза оказалась недоста-
точно информативной, т.к. не удалось 
найти достоверную связь между степе-
нью диастаза лонных костей, с одной 
стороны, и жалобами и клинической 
симптоматикой – с другой. Логутовой 
Л.С. и соавт. [8] была проведена ра-
бота по поиску наиболее значимых  
УЗ-признаков симфизиопатии у бе-
ременных, как у одного из вариантов 
синдрома ассоциированной с бере-
менностью тазовой опоясывающей 
боли (PPGP- pregnancy-related peivic 
girdle pain). Авторами было установ-
лено, что дискриминантная модель, 
включающая в качестве переменных 
двойной контур лонной кости, измене-
ние формы и гипоэхогенность верхней 
связки, а также гипоэхогенность перед-
ней связки, правильно классифициро-
вала норму и симфизиопатию в 95% 
случаев. Модель, использовавшая в 
качестве переменных гипоэхогенный 
участок или реверберации в симфизе 
и толщину передней связки, правиль-
но классифицировала 91% случаев, а 
оценка только диастаза между лонны-
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ми костями, правильно классифициро-
вала норму и симфизиопатию лишь в 
56% случаев, что ненамного превыша-
ет случайный выбор [1,2, 7].

 По мнению Д.И. Емельяновой [4], 
оценки лонного сочленения с помо-
щью УЗИ-датчика недостаточно, т.к. 
необходимо оценить состояние кост-
ной ткани, с этой целью автор реко-
мендует использовать метод ультра-
звуковой денситометрии. 

В последние годы все чаще с целью 
диагностики симфизиопатии использу-
ются такие современные методы, как 
КТ и МРТ, позволяющие получить бо-
лее детальную информацию, особен-
но это касается случаев с вовлечением 
крестцово-подвздошных сочленений 
[6, 27]. МРТ позволяет не только иден-
тифицировать и измерить ширину диа-
стаза, но и оценить состояние окру-
жающих мягких тканей, в частности 
связочного аппарата симфиза и кост-
ного мозга, что бывает необходимым 
в случае дифференциальной диагно-
стики с воспалительными процессами 
[19]. Иногда для дифференциальной 
диагностики с воспалительными и не-
опластическими процессами может 
потребоваться радиоизотопное скани-
рование.

В настоящее время отсутствует 
единый подход к лечению и ведению 
пациенток с симфизиопатией. Иссле-
дования Е.В. Ананьевой [1] показали, 
что комбинированная терапия, соче-
тающая в себе физиотерапевтическое 
лечение (УФО) и поведенческую тера-
пию (выполнение упражнений и ноше-
ние специального бандажа), является 
более эффективной по сравнению с 
применением этих методов по отдель-
ности. Кроме того было выявлено, что 
эффект терапии снижался уже через 
две недели после прекращения лече-
ния, что, по мнению автора, указывает 
на целесообразность непрерывного 
проведения терапии  вплоть до ро-
дов. По мнению ряда исследователей, 
важную роль играет  обеспеченность 
организма беременной женщины 
микроэлементами. Так, магнию при-
надлежит существенная роль в фор-
мировании нормальной структуры 
соединительной ткани, и нарушение 
гомеостаза магния является одним из 
этиологических факторов  симфизио-
патии [17]. Также существует мнение, 
что скорее кальциевые, а не магние-
вые, ионы влияют на гибкие волокна: 
Ca2+ необходим для активных цен-
тров эластаз, Ca2+ также стабилизи-
рует структуру микрофибрил (в част-
ности через взаимодействие с фи-
бриллином-1 и микрофибрил-связан-

ным гликобелком-1) [22]. Неоспорима 
роль Са2+ в поддержании нормаль-
ной минеральной плотности костной 
ткани, что делает недостаток кальция 
одним из главных факторов развития 
симфизиопатии наряду с гипомагние-
мией. В работе Н.Ю. Черкасовой [16] 
была оценена эффективность тера-
пии симфизита препаратами магния, 
кальция и применения УФО. Результа-
ты свидетельствовали, что включение 
микроэлементов в сочетании с УФО 
привело к уменьшению выраженности 
клинических симптомов симфизиопа-
тии и достоверному снижению шири-
ны диастаза лонного сочленения на 
28% в сравнении с данными до лече-
ния. Сходные результаты были полу-
чены в исследовании Е.В. Мозговой и 
соавт. [11].

Одним из самых сложных вопро-
сов, который необходимо решить при 
выявлении клинических проявлений 
симфизита у беременной женщины, 
является выбор метода родоразреше-
ния. Прогнозирование риска родораз-
решения через естественные родовые 
пути у женщин с симфизиопатией ос-
новывается на степени тяжести дис-
функции лонного сочленения .

Легкая и средняя степени тяже-
сти дисфункции лонного сочленения 
(классификация Е.А. Ананьевой [1], 
основанная на выраженности боле-
вого синдрома) без акушерской и экс-
трагенитальной патологии не требуют 
оперативного родоразрешения, тя-
желая степень является показанием 
к операции кесарево сечение. Дети, 
рожденные от женщин с дисфункцией 
лонного сочленения, по шкале Апгар 
и антропометрическим показателям 
не отличались от детей, рожденных 
от контрольной группы [1]. В своей ра-
боте Л.С. Логутова и соавт. [8] приш-
ли к выводу, что при общей площади 
структурных изменений межлобкового 
фиброзно-хрящевого диска до 50% 
(по данным ультразвукового исследо-
вания) родоразрешение через родо-
вые пути не увеличивает риск травмы 
лонного сочленения в родах. При пло-
щади изменений от 50 до 80% прогноз 
строится с учетом степени изменений 
лонного сочленения, при изменении 
структуры более чем на 80 % повы-
шается риск разрыва лонного сочле-
нения в родах через естественные 
родовые пути.

Заключение. Таким образом, в 
настоящее время следует признать, 
что проблема симфизиопатии при 
беременности недостаточно изучена. 
Воспалительная причина этого состо-
яния не нашла подтверждения, и эти-

ология остается неизвестной, что не 
позволяет выделить факторы риска 
ее манифестации. Симфизиопатия - 
не ургентное состояние, но развитие 
болевого синдрома у беременной 
женщины влияет на качество ее жиз-
ни и нередко является показанием к 
оперативному родоразрешению у мо-
лодой пациентки. Все вышесказанное 
диктует необходимость проведения 
рандомизированных исследований с 
хорошей доказательной базой по из-
учению эпидемиологии, этиологии, 
патогенеза и диагностики, поиска под-
ходов к лечению и разработки четких 
критериев при выборе метода родо-
разрешения.
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I. Биологическая роль и содержа-
ние BDNF в организме

Биологическая роль BDNF. Ней-
ротрофический фактор мозга (brain-
derived neurotrophic factor, BDNF) был 
открыт в 1982 г. [9] и в настоящее вре-
мя является одним из наиболее из-
вестных и изучаемых представителей 
семейства белков-нейротрофинов. Он 
вырабатывается в разных органах и 
системах, но при этом играет особую 
роль в нервной системе, обеспечивая 
процессы нейрогенеза и нейропла-
стичности. Свое нейротрофическое 
действие BDNF оказывает при связы-
вании с двумя разными типами рецеп-
торов: зрелая форма BDNF взаимо-
действует преимущественно с рецеп-
тором из группы тирозинкиназ - TrkB 
(синтез и дифференцировка новых 
нейронов), а проформа – с рецептором 
из семейства рецепторов фактора не-
кроза опухоли - р75 (запуск апоптоза). 

Ранее считали, что у человека ней-
рогенез в коре головного мозга за-
канчивается в раннем постнатальном 
периоде [65]. В настоящее время из-

вестно, что менее активные процессы 
нейрогенеза продолжаются в течение 
всей жизни (в частности – в субвен-
трикулярной зоне боковых желудочков 
мозга и гиппокампе), но их заметное 
ослабление наблюдается с возрастом 
[65] и при нейропсихических заболе-
ваниях [42]. В гиппокампе взрослых 
людей новообразованные нейроны 
обладают высокой пластичностью и, 
по-видимому, играют ключевую роль 
в обучении, механизмах формирова-
ния эмоций и консолидации памяти, 
поддерживая когнитивные функции 
на протяжении жизни [28, 36]. При 
этом именно BDNF и тесно связанной 
с ним серотонинэргической 5-НТ си-
стеме головного мозга приписывается 
ключевая роль в поддержании процес-
сов нейрогенеза (миграции, развитии, 
дифференцировке, синаптогенезе), 
поддержании жизнеспособности ней-
ронов и их адаптации к меняющимся 
внешним воздействиям не только в 
раннем онтогенезе, но и в мозге взрос-
лого организма.

Исследования транскрипционных и 
трансляционных механизмов, контро-
лирующих экспрессию нейротрофи-
нов, позволили понять регуляторные 
пути нейрогенеза и нейропластич-
ности. Предполагают, что нарушения 
в синтезе, процессинге и транспорте 
BDNF могут приводить к различным 
неврологическим и психическим рас-
стройствам, таким как: биполярное 
аффективное расстройство, депрес-
сия, расстройства пищевого поведе-
ния, шизофрения, болезнь Альцгей-
мера, эпилепсия, хорея Гентингтона, 
синдром Ретта [16, 59]. 

Содержание BDNF в организме. 
Для определения концентрации BDNF 
в веществе мозга, в том числе и post-
mortem, используют Вестерн-иммуно-
блот [39] или иммуноферментный ана-
лиз (ELISA) [27, 37]. Высокий уровень 
мРНК (матричной РНК) гена BDNF, 
кодирующего белок-предшественник 
BDNF, выявлен в таких мозговых струк-
турах, как кора головного мозга, гиппо-
камп, гипоталамус, таламус, стриатум, 
полость прозрачной перегородки в го-
ловном мозге, дорсальные спинномоз-
говые корешковые ганглии, обонятель-
ная луковица [69]. В мозге  взрослого 
человека BDNF экспрессируется глав-
ным образом в нейронах, кроме того, 
он обнаружен в астроцитах и клетках 
микроглии как у здоровых, так и боль-
ных лиц, а также в Т-клетках и макро-
фагах периваскулярных инфильтратов 
мозга [45]. За пределами центральной 
нервной системы BDNF обнаружива-
ется в слюне, моче, слезной жидкости, 
сыворотке и плазме крови, лейкоцитах 
(Т- и В-лимфоцитах, моноцитах, эози-
нофилах), в тромбоцитах, эндотелии 
сосудов, в гладкомышечных и попе-
речно-полосатых мышцах, он обнару-
жен в тимусе, печени, селезенке, серд-
це, сетчатке, предстательной железе, 
почках [7, 21, 30, 33, 54]. 

Циркулирующий в крови BDNF су-
ществует в двух разных формах: свя-
занный с тромбоцитами и свободный, 
причем в сыворотке крови измеряют 
общий BDNF, а в плазме только не-
связанную часть [68]. Концентрация 
BDNF в сыворотке выше, чем в плаз-
ме, примерно в 100-200 раз, исчисля-
ется в значениях порядка 103-104 пкг/
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мл и варьирует существенно между 
индивидуумами (разница в 10-50 раз) 
[49]; причины межиндивидуальной 
вариабельности не выяснены. Сыво-
роточная концентрация BDNF мак-
симальна утром (в 8:00), с плавным 
снижением в течение дня в 3-4 раза, 
и минимальна в полночь [49]. Помимо 
суточных колебаний, имеются отчетли-
вые сезонные колебания у человека: 
концентрация сывороточного BDNF 
увеличивается в весенне-летний пери-
од и снижается в осенне-зимний пери-
од [56]. Из-за высокой вариабельности 
норм для содержания BDNF в крови не 
выработано. Следует заметить, что в 
вариабельность могут вносить вклад и 
относительно высокие коэффициенты 
вариации, обнаруженные для некото-
рых коммерческих наборов для опре-
деления BDNF в образцах крови [4].

Регуляция BDNF в организме. Ген 
BDNF локализуется на 11-й хромосоме 
в р14-м регионе и содержит 12 экзонов 
[69]. Экспрессия гена BDNF в основ-
ном находится под контролем 9 тка-
неспецифичных промоторов, обеспе-
чивая ее регуляцию на уровне транс-
крипции [43].

В эндоплазматической сети клетки 
синтезируется белок-предшественник 
pre-pro-BDNF, расщепляемый с обра-
зованием pro-BDNF, который транс-
портируется в комплекс Гольджи, где 
хранится в виде везикул и преобразу-
ется в BDNF посредством протеоли-
за внутриклеточно, либо в процессе 
антероградного транспорта по аксо-
нам в пресинаптические терминали 
[20]. Поддержание баланса между 
pro-BDNF и BDNF является важным 
фактором в регуляции процессов в 
мозге, так как pro-BDNF имеет боль-
шее сродство к рецептору p75, чем к 
TrkB, активируя проапоптотические 
процессы [41]. 

Экспрессия транскриптов BDNF 
регулируется не только внутренними 
факторами, но и факторами внешней 
среды. Одним из таких факторов явля-
ется стресс, который может значитель-
но изменить экспрессию BDNF и соот-
ношение pro-BDNF/BDNF [47]. После 
стресса или физической нагрузки на-
блюдается немедленное увеличение 
концентрации BDNF в плазме крови 
[25]. 

II. BDNF при нейропсихических 
заболеваниях

BDNF при депрессии. Многочис-
ленные исследования показывают, 
что BDNF тесно вовлечен в патофи-
зиологические механизмы развития 
депрессии, ассоциирован с изменени-
ями показателей нейропластичности 

при этом заболевании, а также связан 
с эффективностью антидепрессивной 
терапии [1]. В сравнении со здоровы-
ми (контроль) концентрация BDNF в 
крови пациентов с депрессией в сред-
нем, как правило, ниже [55] и зависит 
от выраженности депрессии – при бо-
лее выраженной депрессии уровень 
BDNF обычно, но не всегда, – ниже 
[38]. Данные литературы об изменении 
периферической концентрации BDNF 
в результате лечения депрессии анти-
депрессантами противоречивы: один 
из метаанализов свидетельствует об 
отсутствии изменений концентрации 
BDNF в сыворотке крови (данные 6 ис-
следований [63]), другой – об увеличе-
нии концентрации в сыворотке/плазме 
крови (20 исследований [44]), преиму-
щественно за счет групп пациентов, 
которым лечение проводилось сер-
тралином. Снижение баллов по шкале 
депрессии в процессе лечения поло-
жительно коррелирует с повышением 
концентрации BDNF крови по данным 
метаанализа, однако эта корреляцион-
ная связь не является сильной [22]. 

Результаты нашего собственного 
исследования не подтвердили зна-
чимость BDNF в качестве биомарке-
ра оценки эффективности лечения 
несезонной униполярной депрессии 
[неопубликованные данные]. Концен-
трация BDNF в сыворотке крови не из-
менилась значимо в результате курса 
тройной хронотерапии (тест Вилкок-
сона) (рисунок, А), приведшей к анти-
депрессивному ответу у 37,1% паци-
ентов [3]. Ассоциации между BDNF и 
психометрическими шкалами не было 
выявлено. Наиболее близкой к значи-
мости была корреляция между исход-
ными значениями BDNF и HDRS-17: 
большей выраженности депрессии 
соответствовала меньшая концентра-
ция BDNF (p=0,19, тест Спирмена) 

(рисунок, Б), что соответствует лите-
ратурным данным [38]. Концентрация 
BDNF определялась в образцах в од-
ной постановке методом мультиплекс-
ного твердофазного анализа на муль-
типлексном анализаторе MILLIPLEX 
Luminex 200 («Merck KGaA», Germany) 
с использованием набора реактивов 
фирмы «Merck». 

В совокупности результаты пока не 
дают прийти к заключению, насколько 
BDNF периферической крови пригоден 
для использования в качестве биомар-
кера при депрессии.

BDNF при нейродегенеративных 
заболеваниях. Болезнь Альцгейме-
ра. Прогрессирование болезни Аль-
цгеймера приводит к снижению чис-
ленности нейронов и их функций, что 
влечет за собой ухудшение аксональ-
ного транспорта BDNF. Показано, что 
у пациентов с болезнью Альцгеймера 
снижена концентрация BDNF в сыво-
ротке и плазме крови по сравнению со 
здоровыми людьми [26], при этом в от-
дельных исследованиях выявлены по-
ложительные корреляции между уров-
нем BDNF и стадией заболевания, что 
дает авторам основание полагать, что 
BDNF может быть предиктором ско-
рости прогрессирования заболевания 
при болезни Альцгеймера [8, 34]. По 
данным другого аналитического обзо-
ра, значимое снижение перифериче-
ского уровня BDNF выявлено только 
у пациентов с болезнью Альцгейме-
ра с низкими значениями по краткой 
шкале психического статуса (MMSE), 
при этом авторы показывают, что на 
ранних стадиях развития болезни Аль-
цгеймера концентрация BDNF в крови 
может повышаться, а снижение про-
исходит только на поздних стадиях ее 
развития [48]. Выявлены взаимосвязи 
между снижением уровней BDNF в го-
ловном мозге и развитием когнитивно-

Динамика концентрации BDNF в сыворотке крови у 31 пациента с депрессией, 
проходившего тройную хронотерапию (частичная депривация сна, светолечение и 
сдвиг начала сна на более раннее время) в течение 6 дней (диаграмма А). На диаграмме 
Б – корреляционная связь между исходным уровнем депрессии и концентрацией BDNF 
(1 выброс удален); указана регрессионная линия, корреляция не достигает уровня 
статистической значимости (р=0,19)
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го дефицита и деменции у пациентов с 
болезнью Альцгеймера по сравнению 
со здоровыми (контроль) [32, 61]. 

Болезнь Паркинсона. Связь BDNF с 
рецептором TrkB играет важную роль в 
длительном поддержании нигростриа-
тального пути, и ее изменение может 
способствовать возникновению и про-
грессированию болезни Паркинсона 
[35]. Обнаруженное в некоторых ис-
следованиях снижение концентрации 
BDNF и количества рецепторов TrkB у 
пациентов может быть связано с ней-
родегенерацией дофаминергических 
нейронов, тогда как повышение уров-
ней BDNF и TrkB на поздних стадиях 
может быть вызвано применением 
препарата леводопы. Все это дает ос-
нования полагать, что концентрация 
BDNF и экспрессия TrkB могут быть 
использованы как биомаркеры при 
ранней диагностике болезни Паркин-
сона и для коррекции лечения [35].

Боковой амиотрофический скле-
роз (БАС). Экспрессия мРНК BDNF и 
NTRK2, кодирующего рецепторы TrkB, 
а также содержание BDNF и TrkB в лим-
фоцитах резко снижены у пациентов с 
БАС, что позволяет дифференциро-
вать БАС от других нейродегенератив-
ных моторных заболеваний даже на 
ранней стадии [46]. Уровни сывороточ-
ного BDNF могут не отличаться у здо-
ровых людей и лиц с диагностирован-
ным БАС, однако концентрации BDNF 
различны между группами пациентов с 
разными фенотипическими формами 
БАС, которые отличаются прогнозом 
и качеством жизни [13]. Активация 
сигнальных путей через BDNF/TrkB 
стимулирует выживание нейронов и 
устойчивость к токсическим поврежде-
ниям, поэтому потенцирование BDNF 
рассматривается как способ предот-
вращения прогрессирования нейроде-
генеративных заболеваний [14]. В слу-
чае БАС, однако, появляются данные, 
что усиление BDNF/TrkB сигналинга 
способствует повышению глутаматной 
эксайтотоксичности и гибели мотоней-
ронов на ранних стадиях заболевания 
[51]. Полученные данные демонстри-
руют высокую значимость BDNF для 
диагностики и лечения БАС, но пока 
результаты не являются полностью 
согласованными, и роль BDNF в пато-
генетическом механизме БАС требует 
дальнейшего уточнения. 

BDNF при эпилепсии. BDNF син-
тезируется в теле гранулярных кле-
ток зубчатой извилины гиппокампа, 
антероградно транспортируется по 
аксонам (мшистым волокнам) в преси-
наптические терминали в СА-областях 
[66]. Аномальное прорастание мши-

стых волокон в зубчатую извилину 
вместо СА-областей приводит к фор-
мированию возбуждающих синапсов, 
создавая электрические цепи со спо-
собностью к синхронизации и генера-
ции эпиприступов. Часто эти эпипри-
ступы фармакорезистентны и купи-
руются только методом резекции эпи-
лептогенного очага [2]. BDNF может 
выполнять проэпилептическую роль, 
потенцируя возбуждающие синапсы 
для эпилептогенеза. Следовательно, 
частота и тяжесть судорог, особенно 
при хронически поврежденном гиппо-
кампе, могут регулироваться общей 
концентрацией BDNF. Повышенный 
уровень нейротрофинов, в том числе и 
BDNF, может быть связан с иницииро-
ванием эпилептогенеза в гиппокампе 
после травмы [58].  

Было выделено два полиморфиз-
ма BDNF человека, которые могут 
быть связаны с эпилепсией: Val66Met 
и Cys270Thr. Val66Met связан с по-
терей функции нейронов, снижением 
передачи электрических стимулов 
по аксонам и дендритам и наруше-
нием регуляции активности нейрон-
ных взаимодействий. Полиморфизм 
Cys270Thr напрямую связан с идио-
патической височной эпилепсией и 
судорогами [66].

В исследованиях с участием кон-
трольных групп здоровых людей и 
больных височной эпилепсией были 
выявлены совершенно противополож-
ные между собой результаты: уровни 
BDNF в крови могут быть как ниже у 
людей с эпилепсией, чем у контроль-
ной группы [57], так и выше [31]. Это 
можно объяснить тем, что исходя из 
возбуждающих эффектов BDNF повы-
шение его концентрации может пред-
располагать к возникновению эпипри-
ступов [10], тогда как понижение кон-
центрации BDNF может представлять 
собой адаптивный механизм для ми-
нимизации судорог при длительно по-
врежденном гиппокампе [58]. В целом 
повышение активности мРНК BDNF, 
а следовательно и экспрессии BDNF, 
происходит во время эпилептогенеза, 
а именно при возбуждении грануляр-
ных клеток гиппокампа [31].

III. Сопряженность BDNF в голов-
ном мозге и на периферии. Прямое 
прижизненное измерение BDNF в моз-
ге человека практически неосуществи-
мо. Но правомерно ли судить о состоя-
нии мозга по измерению BDNF в пери-
ферических биологических жидкостях 
(крови, моче, слюне)? Третий раздел 
посвящен анализу научной литера-
туры по данному вопросу. Выполнен 
поиск исследований, в которых при-

водится информация о соответствии 
содержания BDNF в мозговой ткани 
содержанию на периферии. Поиск 
проводился в базе PubMed с исполь-
зованием релевантных ссылок на дру-
гие работы в реферируемых статьях, в 
том числе и обзорных [16, 18, 23, 62].

Исследования на животных. Все-
го найдено 11 исследований (табли-
ца), в которых BDNF (или его формы) 
определялись одновременно в мозго-
вой ткани и крови (сыворотке, плазме, 
клетках крови) или слюне (в 1 иссле-
довании). Почти все исследования 
выполнены на крысах, только в одном 
из них использовались также мыши и 
свиньи, и еще в одном – только мыши 
(исследования №3 и №1 соответствен-
но). Первые 3 исследования (строки 
№ 1-3 в таблице) были направлены 
непосредственно на поиск корреляции 
между мозгом и кровью, в 6 корреля-
ция изучалась после эксперименталь-
ного воздействия (в 3 – с группой кон-
троля (№ 4-6) и в 3 – без нее (№ 3, 7, 
8)), и в 3 приведены данные об ассоци-
ации, но не корреляции (№ 9-11).

В 5 из 6 первых исследований в ин-
тактных группах (т.е. за вычетом групп 
с экспериментальным воздействием 
в исследованиях №4-6) обнаружены 
положительные корреляции между со-
держанием BDNF в мозге и крови (кор-
реляционный коэффициент варьирует 
от 0,40 до 0,83). Менее согласованны-
ми выглядят результаты корреляцион-
ного анализа в группах с воздействием 
(строки 4-8 в таблице): корреляция ча-
сто не прослеживалась в период воз-
действия (электросудорожная тера-
пия, введение иммунотоксина, кетами-
на, симуляция ишемического инсуль-
та) или была даже инверсной (строка в 
8 таблице), что объяснимо возможной 
инерционностью отражения процессов 
экспрессии мозгового BDNF в циркули-
рующей крови. 

Ассоциативные исследования (в 
которых о результатах корреляцион-
ного анализа не сообщается; строки 
9-11 в таблице) дают еще более раз-
норечивые результаты: в группах крыс 
с воздействием (инъекцией каиновой 
кислоты, индуцированием ревматоид-
ного артрита, социальной изоляцией) 
изменения в содержании BDNF (по 
сравнению с группой контроля) в мозге 
и крови не всегда были однонаправ-
ленными. Однако ценность ассоциа-
тивных исследований для задачи дан-
ного обзора невысока, так как наличие 
ассоциации не стопроцентно предпо-
лагает наличие корреляции.

Интересной методологически вы-
глядит первое в таблице исследова-
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ние, выполненное на мышах, которым 
вводился меченый BDNF. Он прак-
тически немедленно после введения 
был обнаружен в головном, спинном 
мозге и сыворотке крови, на основании 
чего авторы делают вывод, что BDNF 
легко проникает через гематоэнцефа-
лический барьер у мышей [67]. У мы-
шей BDNF обильно экспрессируется в 
головном мозге, но, в отличие от крыс 
и человека, не детектируется в крови 
[17, 52]. 

Исследования на человеке. BDNF 
плохо проникает через гематоэнцефа-
лический барьер у человека, поэтому 
его концентрация в головном мозге мо-
жет не коррелировать с концентраци-
ей в крови [15]. Судя по проведенному 
литературному поиску, прижизненных 
исследований BDNF одновременно 
в головном мозге и крови у человека 
не выполнено. Посмертные исследо-
вания тем не менее дают основания 
полагать, что корреляция между моз-

говым и периферическим BDNF у че-
ловека существует. 

Так, выявлена корреляция между 
экспрессией мРНК BDNF в тканях (в 
префронтальной коре, в гиппокампе, 
четырёхглавой мышце бедра) и крови, 
полученных у 121 пациента с бипо-
лярным расстройством после вскры-
тия [12]. 

У пациентов с депрессией снижен-
ная концентрация BDNF и сниженная 
экспрессия мРНК BDNF обнаружены в 

Корреляция концентрации BDNF в мозге и крови у животных

Источник Материал Метод Результат
В наблюдательных исследованиях

[67]
Мыши (сыворотка крови, 
головной мозг и сегменты 
спинного мозга)

2 группы: группа, которая получила инъек-
цию 125I-BDNF в PBS с 1% бычьего сыворо-
точного альбумина (BSA), и группа, полу-
чившая только 125I-BDNF;
определение 125I-BDNF спустя 0-5-10-20-30-
45-60 мин 

Положительная корреляция между концен-
трациями 125I-BDNF в мозге, шейных сегмен-
тах спинного мозга и сыворотке крови в обе-
их группах

[40] Крысы (сыворотка, тром-
боциты крови и мозг)

4 группы разного возраста: новорожденные, 
3 нед., 2 мес., 2 года

Положительная корреляция между содержа-
нием BDNF (и мРНК BDNF) в мозге и сыво-
ротке крови в каждой возрастной группе 

[17]
Мыши, крысы, свиньи 
(цельная кровь, плазма, 
мозговая ткань –гиппокамп 
и фронтальная кора)

Без воздействий 
Положительная корреляция между концен-
трациями BDNF в крови и тканях мозга у 
крыс и свиней

В исследованиях с воздействием

[24]
Крысы (сыворотка крови и 
мозг – гиппокамп и фрон-
тальная кора)

3 группы: группы, подверженные ЭСТ 
(электросудорожная терапия) однократно 
или пятикратно и контрольная группа

Положительная корреляция между концен-
трациями BDNF в мозге и сыворотке в кон-
трольной группе (без воздействия) и через не-
делю в группах после окончания ЭСТ

[11]
Крысы (сыворотка крови 
и мозг – гиппокамп, фрон-
тальная и теменная кора, и 
стриатум)

2 группы: группа, которая однократно по-
лучила иммунотоксин (192IgG-сапорин), и 
контроль (PBS)

Положительная корреляция между концен-
трациями BDNF в сыворотке и теменной коре 
спустя 15 дней после воздействия в обеих 
группах;
между другими областями мозга и кровью 
корреляции обнаружено не было

[5]

Крысы линии Wistar и Wis-
tar-Kayoto (сыворотка и 
мозг – гиппокамп, лобная 
кора, неокортекс и мозже-
чок)

2 группы: с ЭСТ (электросудорожная те-
рапия), которые исследовались спустя 3-7-
15 дней после воздействия, и контрольная 
группа

Положительная корреляция между концен-
трациями BDNF в сыворотке, гиппокампе и 
лобной коре только у крыс Wistar, и только 
через 1 день после ЭСТ

[6]
Крысы (плазма крови и 
мозговая ткань – префрон-
тальная кора, гиппокамп, 
миндалина)

Разные способы 40-минутной инфузии кета-
мина (10 мг/кг): интраперитонеально, под-
кожно, внутривенно болюсно; определение 
BDNF спустя 3-5-15-30-45-60-90-120-180-
240 мин после воздействия

Концентрация BDNF в крови (которая по-
высилась после введения кетамина разными 
способами) не коррелировала с его концен-
трацией в мозге (которая не изменилась)

[64] Крысы (лимфоциты крови 
и мозг)

Симуляция ишемического инсульта (краси-
тель + лазерное облучение мозга), определе-
ние BDNF спустя 6ч-1день-3-14дней после 
воздействия

Cильная положительная корреляция для 
proBDNF через 6 ч и 1 день после ишеми-
ческого инсульта; отрицательная корреляция 
для mBDNF через 1 день после ишемического 
инсульта

Исследования ассоциаций (не корреляций)

[53]
Крысы (плазма крови, 
ликвор и мозг – мозжечок, 
гиппокамп, стриатум, мин-
далина, лобная кора)

2 группы: с инъекцией каиновой кислоты 
и с инъекцией физиологического раствора 
(контроль); определение BDNF спустя 1,5-
3-6-12-24 ч после введения 

Отсутствие ассоциации: повышенное содер-
жание BDNF в мозге и обычное – в плазме 
крови в экспериментальной группе (в ликво-
ре концентрация была ниже порога определе-
ния)

[19]
Крысы (сыворотка крови и 
мозг – гиппокамп и лобная 
кора)

2 группы: с индуцированным ревматоидным 
артритом и интактный контроль

Отрицательная ассоциация: повышенное со-
держание BDNF в крови и пониженное - в 
мозге в экспериментальной группе

[29]
Крысы (плазма крови, слю-
на и мозг – гиппокамп, пре-
фронтальная кора)

2 группы: крысы, помещенные на 8 нед. в 
условия социальной изоляции, и группа кон-
троля

Положительная ассоциация: пониженные 
концентрации BDNF в плазме крови, слюне и 
мозге в экспериментальной группе



3’ 2020 109

посмертных образцах и головного моз-
га и крови [62]; результаты собственно 
корреляционного анализа в работе не 
сообщаются. Эти сведения согласуют-
ся с тем, что более низкая прижизнен-
ная концентрация BDNF в крови при 
депрессии ассоциируется с меньшим 
объемом гиппокампа, по результатам 
посмертного вскрытия [60].

У пациентов с болезнью Альцгей-
мера концентрация BDNF post-mortem 
значительно снижена как в головном 
мозге (в гиппокампе, лобной, височной 
и теменной коре), так и в ликворе и 
крови в сравнении с контрольной груп-
пой и отражает степень прогрессиро-
вания болезни [50]. 

Заключение. Концентрация в кро-
ви нейротрофического фактора мозга 
BDNF, который является важным для 
процессов нейрогенеза и нейропла-
стичности в головном мозге, в различ-
ной степени отражает его содержание 
в головном мозге, что следует из обзо-
ра корреляционных исследований на 
животных (мощность связи различна, 
в среднем – умеренная) и косвенных 
данных посмертных исследований у 
человека. Необходимо выполнение 
прижизненного исследования на че-
ловеке для решения вопроса о диа-
гностической значимости определения 
BDNF в крови.
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Введение. Рецепторы, активиру-
ющие пролиферацию пероксисом 
(PPAR), участвуют в контроле внутри-
клеточного метаболизма и энергети-
ческого гомеостаза. Так, один из изо-
меров, PPARγ2, влияет на адипогенез, 
повышает чувствительность тканей 
к инсулину, участвует в метаболиз-
ме глюкозы и липидов, играет роль 
в развитии артериальной гипертен-
зии, в связи с чем активно изучается 
в контексте факторов, участвующих в 
развитии метаболического синдрома 
(МС). Одной из распространенных му-
таций гена PPARγ2 является однону-
клеотидная замена цитозина на гуанин 
в 12-м кодоне (экзоне В) (rs1801282), 
в результате чего происходит замена 
пролина на аланин (Pro12Ala) в белке 
PPARγ2 [9]. 

В исследованиях показаны суще-
ственные различия в распространен-

ности аллеля Ala среди представи-
телей разных этнических групп. По 
данным разных авторов, частота но-
сительства аллеля Ala гена PPARγ2 
среди азиатских и африканских попу-
ляций достаточно низка и составляет 
1-5%, в то время как среди европей-
ских популяций – достигает 20% [3, 4, 
6, 9, 10, 11, 14-17, 20, 21]. Данные об 
ассоциации полиморфных маркеров 
Pro12Ala гена PPARγ2 с развитием 
МС, сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) и сахарного диабета 2-го 
типа (СД 2 типа) противоречивы. Так, 
по данным нескольких метаанализов, 
наличие аллеля Ala снижает риск раз-
вития СД 2 типа, инсулинорезистент-
ности, аллель Pro, напротив, повы-
шает риск развития болезни [17-19]. 
Похожие результаты были получены 
при исследовании русской популяции, 
носители аллеля Pro и генотипа Pro/
Pro имели более высокий риск раз-
вития МС [2]. Но вместе с тем суще-
ствуют крупные исследования, где 
была показана ассоциация аллеля 
Ala с высоким индексом массы тела, 
чувствительностью к инсулину, риском 
развития ИБС [5, 13, 22]. Ruei Zhang 
и соавт. в результате проведения ме-
таанализа с включением 10 крупных 
исследований не обнаружили связи с 
МС, но подтвердили ассоциацию ал-
леля Ala с массой тела, абдоминаль-
ным ожирением и гиперхолестерине-
мией [7]. Таким образом, роль PPARγ2 
в развитии заболеваний, связанных 

с метаболическими нарушениями, до 
сих пор неоднозначна.

Целью исследования был поиск 
ассоциации полиморфных маркеров 
pro12Ala гена PPARγ2 с метаболиче-
ским синдромом и его компонентами у 
коренных жителей Якутии.

Материалы и методы исследо-
вания. Исследованы 228 образцов 
ДНК представителей якутской нацио-
нальности, постоянно проживающих в 
с. Бердигестях Горного улуса Якутии. 
Средний возраст участников составил 
44±17 лет. Исследовательский проект 
был одобрен локальным комитетом по 
биоэтике Якутского научного центра 
комплексных медицинских проблем 
(выписка из протокола №39 от 26 июня 
2014 г.). Все участники подписали ин-
формированное добровольное согла-
сие на участие в исследовании. 

Для верификации метаболическо-
го синдрома использовали критерии 
Международной федерации диабета 
(IDF, 2005 г.) [12]. Все участники были 
обследованы по единой программе, 
включавшей: антропометрическое об-
следование по стандартной методи-
ке, анализ композиционного состава 
тела на биоимпедансном анализаторе 
«Tanita» (Япония) SSC 330, двукратное 
измерение артериального давления 
(АД), забор венозной крови натощак. 
Содержание глюкозы, общего холесте-
рина (ОХС), триглицеридов, липопро-
теидов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
было определено на экспресс-анали-
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Изучена ассоциация полиморфных маркеров pro12Ala гена PPARγ2 с метаболическим синдромом и его компонентами у коренных 
жителей Якутии. Исследованы образцы ДНК представителей якутской национальности, постоянно проживающих в с. Бердигестях Гор-
ного улуса Якутии. В изученной группе достаточно часто наблюдалось носительство аллеля Ala. При этом в большинстве случаев был 
установлен генотип Pro/Ala и только в 2 случаях - Ala/Ala. Такое распределение в целом является не очень характерным для азиатских 
популяций. Результаты исследования не выявили статистически значимых ассоциаций полиморфных маркеров гена PPARγ2 (rs 1801282) 
с метаболическими нарушениями. 
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The association of pro12Ala polymorphic markers of the PPARγ2 gene with metabolic syndrome and its components in the indigenous residents 
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Ulus of Yakutia were under study. Carriage of the Ala allele was quite often observed in the studied group. At the same time, in most cases, the 
Pro/Ala genotype was established, and only in 2 cases - Ala/Ala. This distribution is generally not very typical for Asian populations. The results of 
the study did not reveal statistically significant associations of polymorphic markers of the PPARγ2 gene (rs 1801282) with metabolic disorders.
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заторе Cardiochek PA, USA. К лицам с 
метаболическими нарушениями были 
отнесены также лица, получающие 
специфическое медикаментозное ле-
чение по поводу этих состояний. Мно-
жественные метаболические факторы 
риска устанавливали при наличии 2 и 
более из 4 факторов риска: повышен-
ное артериальное давление, гипоаль-
фахолестеринемия, гипертриглицери-
демия, гипергликемия. Для диагности-
ки ожирения использовали следующие 
критерии: индекс массы тела (≥30 кг/
м2); отношение окружности талии к ро-
сту (ОТ/рост ≥0,5); величина окружно-
сти талии по критериям IDF (IDF1) для 
европейских популяций (более 80 см у 
женщин и 94 см у мужчин) [12]. Мета-
болический синдром был диагностиро-
ван у 36 лиц, что составило 16,4% от 
общего числа обследованных. Среди 
женщин МС встречался значительно 
чаще, чем у мужчин – 20,7 и 7,2% соот-
ветственно (точный критерий Фишера, 
p=0,017).

Для SNP генотипирования исполь-
зовали TaqMan пробы специфичные 
участкам, содержащим интересую-
щие SNP. Пробы и праймеры были 
разработаны при помощи программы 
Beacon Designer 8 от PREMIER Bio-
soft. В качестве репортеров были ис-
пользованы красители FAM и R6G, а в 
качестве тушителя – BHQ-1. Полиме-
разную цепную реакцию в реальном 
времени проводили в системе CFX96 
производства Bio-Rad. Объем реакци-
онной смеси составлял 25 мкл. Каж-
дую реакцию проводили в трех повто-
рах. Условия реакции: этап активации 
проводили при 95°С в течение 3 мин, 
ход одного цикла состоял из трёх тем-
пературно-временных отрезков – 95°С 
(30 с), 54°С (20 с) и 72°С (20 с). Общее 
количество циклов составило 40.

Проверка соответствия распреде-
ления генотипов закону равновесного 
состояния Харди-Вайнберга проводи-
лась с использованием онлайн-кальку-
лятора на сайте https://wpcalc.com/en/ 
equilibrium-hardy-weinberg/ [8]. Стати-
стический анализ данных был прове-
ден в пакете IBM SPSS STATISTICS 22. 
При сравнении групп в зависимости от 
типа данных использовали критерии 
Манна-Уитни и Пирсона χ2. Критиче-
ское значение уровня статистической 
значимости различий (р) принималось 
равным 5%. 

Результаты и обсуждение. Рас-
пределение аллелей и генотипов по-
лиморфных маркеров гена PPARγ2 
(rs1801282) в группе лиц якутской 
национальности представлено в 
табл. 1. Распределение генотипов 

в подгруппах согласуется с зако-
ном равновесного состояния Харди-
Вайнберга.

В изученной группе достаточно ча-
сто наблюдалось носительство алле-
ля Ala (21,8%). Из них в 61 случае был 
установлен генотип Pro/Ala, в 2 случа-
ях – Ala/Ala.

Такое распределение в целом яв-
ляется не очень характерным для ази-
атских популяций. Более близкие дан-
ные по распространенности аллеля 
Ala среди азиатских популяций были 
получены в популяциях уйгуров (11%) 
и казахов (9%) (табл. 2) [10].

Учитывая ограниченное количество 
случаев носительства генотипа Ala/
Ala, для дальнейшего анализа вариан-
ты Pro/Ala (n=61) и Ala/Ala (n=2) были 
объединены в одну группу.

Распределение аллелей и генотипов полиморфных маркеров гена PPARγ2 
(rs1801282) в группе лиц якутской национальности*

Группа
n (%)

рАллель
Pro Ala

Мужчины
Женщины

71 (79,8)
155 (77,5)

18 (20,2)
45 (22,5) 0,665

Оба пола 226 (78,2) 63 (21,8)
20-39 лет
40-59 лет

60 лет и старше

91 (76,5)
92 (78,6)
43 (81,1)

28 (23,5)
25 (21,4)
10 (18,9)

0,783

Генотип
Pro/Pro Pro/Ala Ala/Ala

Мужчины
Женщины

54 (75)
111 (71,2)

17 (23,6)
44 (28,2)

1 (1,4)
1 (0,6) 0,669

Оба пола 165 (72,4) 61 (26,8) 2 (0,9)
20-39 лет
40-59 лет

60 лет и старше

83 (69,2)
68 (73,1)
34 (77,3)

28 (30,8)
24 (25,8)
9 (20,5)

0 (0)
1 (1,1)
1 (2,3)

0,505

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

Таблица 1

Частота аллеля Ala гена PPARγ2 (rs1801282)в разных популяциях

Авторы, год издания Страна Раса/ Этническая группа n Пол Частота аллеля Ala (95% ДИ)
Memisoglu et al., 2003 США Европейцы 2142 Женщины 0,13 (0,11; 0,14)

Evans et al., 2001 Германия - «- 568 Оба пола 0,14 (0,11;0,17)
Frederiksen et al, 2002 Дания -«- 1951 –«– 0,14 (0,13;0,16)

Deeb et al., 1998 Финляндия -«- 1306 –«– 0,15 (0,13;0,16)
Hara et al., 2000 Япония Японцы 541 –«– 0,04 (0,02;0,06)
Lei et al., 2000 Тайвань Азиаты 310 –«– 0,04 (0,02; 0,06)

Lin-Lin Li et al., 2008 Китай
Хань

Казахи
Уйгуры

102
80
111

–«–
0,05
0,09
0,11-

E. Shyong Tai et al., 2017 Китай
Китайцы
Малайцы
Индусы

2730
740
568

–«–
0,037 (0,032; 0,042)
0,032 (0,023; 0,040)
0,119 (0,100; 0,139)

Данные настоящего 
исследования, 2017 Россия Якуты 228 –«– 0,218 (0,170; 0,263)

Таблица 2
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При сравнении подгрупп, сформи-
рованных по носительству отдельных 
аллелей и генотипов, не установлено 
статистически значимых различий в 
средних уровнях метаболических по-
казателей (табл.3). Близкие к критиче-
скому значения р (уровня значимости) 
были получены только для содержа-
ния глюкозы натощак.

Дальнейший анализ частоты мета-
болических факторов риска в зависи-
мости от носительства аллелей и гено-
типов также не показал статистически 
значимых ассоциаций полиморфных 
маркеров гена PPARγ2 (rs 1801282) 
с метаболическими нарушениями в 
группе коренного населения Якутии 
(табл.4). 

Таким образом, по результатам ис-
следования не выявлено ассоциатив-
ной связи полиморфных маркеров 

гена PPARγ2 (rs 1801282) с метаболи-
ческими показателями и частотой ме-
таболических нарушений среди корен-
ного населения Якутии. 

Заключение. Сведения о связи по-
лиморфных маркеров гена PPARγ2 (rs 
1801282) с развитием метаболических 
нарушений крайне противоречивы. 
Существует гипотеза, что эволюци-

онно аллель Pro играл в организме 
человека ключевую роль в процессах 
эффективной утилизации пищи и 
сохранении энергетического баланса в 
условиях голода. В современных усло-
виях несбалансированного питания и 
гиподинамии аллель Pro играет отри-
цательную роль, повышая риск разви-
тия заболеваний, связанных с метабо-
лическими нарушениями [17- 19]. В то 
же время, по мнению других исследо-
вателей, носители Ala аллеля больше 

подвержены риску заболеваний, свя-
занных с нарушением углеводного и 
липидного обмена [5, 13, 22]. Учитывая 
противоречивые результаты многочис-
ленных крупных исследований о ха-
рактере связи полиморфных маркеров 
гена PPARγ2 (rs 1801282) с метаболи-
ческими нарушениями и заболевания-
ми, ученые предполагают, что влияние 
данной мутации на организм человека 
имеет достаточно сложный механизм 
и зависит от многих факторов: этниче-
ской принадлежности, физической ак-
тивности, климата и других факторов 
внешней среды [7, 9]. В настоящем 
исследовании не установлено ассоци-
ативной связи между полиморфными 
маркерами гена PPARγ2 (rs 1801282) 
и метаболическими показателями и 
факторами риска. Обращает на себя 
внимание высокая, не характерная 
для азиатских популяций, частота но-
сительства аллеля Ala в группе лиц 
якутской национальности. В ранних 
исследованиях совместно с зарубеж-
ными коллегами в данной этнической 
группе были выявлены следующие 
особенности метаболизма: повышен-
ная скорость обмена веществ, особен-
ности соотношения липидных фракций 
крови, адаптивная сезонная динамика 
гормонов щитовидной железы, что 
свидетельствует в пользу гипотезы о 
наличии так называемого «северного» 
типа метаболизма [1, 15, 16]. Возмож-
но, высокая частота распространенно-
сти аллеля Ala среди якутской популя-
ции является отражением адаптивного 
отбора. В связи с этим дальнейшее 
изучение генов, связанных с северным 
типом метаболизма у коренных жите-
лей Якутии, представляет серьёзный 
научный интерес.
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Антропометрические и метаболические характеристики респондентов в зависи-
мости от аллельного варианта и генотипов полиморфных маркеров гена PPARγ2 

(rs 1801282)

Показатель Генотип Ме (Q1;Q3) p Аллель Ме (Q1;Q3) p

САД, мм рт. ст.
Pro/Pro 115,6 (108,3; 130)

0,604
Pro 116(107,3; 130)

0,662Pro/Ala и Ala/Ala 117,6 (105; 140) Ala 117,6 (105; 140)

ДАД, мм рт. ст.
Pro/Pro 76,3 (70; 82,5)

0,396
Pro 76,6(70; 85)

0,493Pro/Ala и Ala/Ala 77,3 (69; 90) Ala 77,3 (69; 90)

ОХС, ммоль/л
Pro/Pro 4,4 (3,5; 5,4)

0,550
Pro 4,3(3,5; 5,2)

0,672Pro/Ala и Ala/Ala 4,3 (3,5; 5,5) Ala 4,3 (3,5; 5,0)

ХС ЛПВП, 
ммоль/л

Pro/Pro 1,7 (1,4; 2,2)
0,998

Pro 1,7(1,4; 2,2)
0,942Pro/Ala и Ala/Ala 1,6 (1,4; 2,1) Ala 1,6 (1,4; 2,1)

Триглицериды, 
ммоль/л

Pro/Pro 0,9 (0,7; 1,0)
0,713

Pro 0,88(0,76; 1,0)
0,814Pro/Ala и Ala/Ala 0,8 (0,7; 1,0) Ala 0,85 (0,73; 1,0)

ХС ЛПНП, 
ммоль/л

Pro/Pro 2,3 (1,6; 3,8)
0,745

Pro 2,3(1,6; 3,8)
0,832Pro/Ala и Ala/Ala 2,3 (1,7; 3,5) Ala 2,3 (1,7; 3,5)

Глюкоза 
натощак, 
ммоль/л

Pro/Pro 4,9 (4,5; 5,5)
0,056

Pro 5,0(4,5; 5,5)
0,123Pro/Ala и Ala/Ala 5,1 (4,8; 5,5) Ala 5,1 (4,8; 5,5)

Масса тела, кг
Pro/Pro 59,7 (52,1; 70,7)

0,442
Pro 59,8 (52,5; 70,8)

0,524Pro/Ala и Ala/Ala 61,8 (53,6; 72,1) Ala 61,8 (53,6; 72,1)

Индекс массы 
тела, кг/м2

Pro/Pro 23,3 (20,8; 27,3)
0,279

Pro 23,5 (20,9; 27,5)
0,373Pro/Ala и Ala/Ala 24 (21,8; 29,3) Ala 24 (21,8; 29,3)

Окружность 
талии, см

Pro/Pro 85,7 (77,7; 96)
0,490

Pro 85,9 (77,6; 96,2)
0,542Pro/Ala и Ala/Ala 88,2 (77,3; 96,5) Ala 88,2 (77,3; 96,5)

Окружность 
талии / Рост 

(см)

Pro/Pro 0,53 (0,48; 0,62)
0,645

Pro 0,56 (0,47; 0,61)
0,663Pro/Ala и Ala/Ala 0,56 (0,47; 0,61) Ala 0,54 (0,48; 0,62)

Примечание. р – достигнутый уровень статистической значимости различий при срав-
нении групп с использованием критерия Манна-Уитни; данные представлены в виде ме-
дианы и интерквартильного интервала в формате Me (Q1; Q3).
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Таблица 4

Частота метаболического синдрома и его компонентов в зависимости от аллельно-
го варианта и генотипов полиморфных маркеров гена PPARγ2 (rs 1801282)

Генотип
Компонент МС,

n (%) χ², p Аллель
Компонент МС,

n (%) χ², p
Есть Нет Есть Нет

Повышенное артериальное давление
Pro/Pro 58 (35,2) 107 (64,8) χ=2,887

p=0,089
Pro 85 (37,9) 139 (62,1) χ=1,839

p=0,175Pro/Ala и
Ala/Ala 29 (46,5) 32 (52,5) Ala 29 (47,5) 32 (52,5)

Гипоальфахолестеринемия
Pro/Pro 13 (8) 150 (92) χ=0,141

p=0,707
Pro 19 (8,5) 205 (91,5) χ=0,067

p=0,796Pro/Ala и
Ala/Ala 6 (9,5) 57 (90,5) Ala 6 (9,5) 57 (90,5)

Гипертриглицеридемия
Pro/Pro 12 (7,4) 151 (92,6) χ=0,071

p=0,790
Pro 16 (7,1) 208 (92,9) χ=0,048

p=0,827Pro/Ala и
Ala/Ala 4 (6,3) 59 (93,7) Ala 4 (6,3) 59 (93,7)

Гипергликемия натощак
Pro/Pro 38 (23,5) 124 (76,5) χ=0,071

p=0,790
Pro 50 (22,5) 172 (77,5) χ=0,000

p=0,992Pro/Ala и
Ala/Ala 14 (22,6) 48 (77,4) Ala 14 (22,6) 48 (77,4)

Ожирение
Pro/Pro 31 (19,5) 128 (80,5) χ=0,597

p=0,440
Pro 45 (20,5) 174 (79,5) χ=0,382

p=0,536Pro/Ala и
Ala/Ala 15 (24,2) 47 (75,8) Ala 15 (24,2) 47 (75,8)

Центральное ожирение IDF1

Pro/Pro 86 (54,8) 71 (45,2) χ=0,931
p=0,335

Pro 123 (56,4) 95 (43,6) χ=0,602
p=0,438Pro/Ala и

Ala/Ala 39 (61,9) 24 (38,1) Ala 39 (61,9) 24 (38,1)

Центральное ожирение IDF2

Pro/Pro 90 (57,3) 67 (42,7) χ=0,707
p=0,400

Pro 128 (58,7) 90 (41,3) χ=0,464
p=0,496Pro/Ala и

Ala/Ala 40 (63,5) 23 (36,5) Ala 40 (63,5) 23 (36,5)

Множественные метаболические факторы
Pro/Pro 29 (17,6) 136 (82,4) χ=0,707

p=0,400
Pro 40 (17,7) 186 (82,3) χ=0,284

p=0,594Pro/Ala и
Ala/Ala 13 (20,6) 50 (79,4) Ala 13 (20,6) 50 (79,4)

Метаболический синдром
Pro/Pro 28 (17,3) 134 (82,7) χ=0,172

p=0,679
Pro 38 (17,2) 183 (82,8) χ=0,201

p=0,654Pro/Ala и
Ala/Ala 12 (19,7) 49 (80,3) Ala 12 (19,7) 49 (80,3)

Примечание. χ2 – критерий Хи-квадрат Пирсона, p–уровень значимости.
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Введение. Воздействие хрониче-
ского употребления алкоголя на го-
ловной мозг долгое время остается 
предметом повышенного интереса. 
Неспособность контролировать упо-
требление алкоголя, повторное реци-
дивирование и продолжение употре-
бления алкоголя, несмотря на нега-
тивные физические, психологические 
и социальные последствия, являются 
не только диагностическими критери-
ями расстройства, но также могут сви-
детельствовать о нарушенной способ-
ности делать рациональные решения 
[5]. Это частично объясняется тем, 
что у пациентов с алкогольной зави-
симостью наблюдаются нарушения в 
широком диапазоне когнитивных до-
менов [6]. 

Предыдущие исследования сооб-
щали о дефиците рабочей памяти у 
пациентов с алкогольной зависимо-
стью [12, 14]. Рабочая память являет-
ся одной из высших психических функ-
ций, которая осуществляет временное 
хранение и управление информацией, 
а также влияет на другие когнитивные 
функции, такие как ингибиторный кон-
троль и целенаправленное поведение 

[2]. Как показали исследования нейро-
визуализации, префронтальная и те-
менная кора участвуют в функциони-
ровании рабочей памяти. Например, 
при выполнении задачи на рабочую 
память наблюдается повышение ак-
тивности в дорсолатеральной пре-
фронтальной коре, задней теменной 
коре и мозжечке у здоровой группы 
контроля [17].

Одним из факторов, способствую-
щих развитию когнитивных нарушений 
при алкогольной зависимости, явля-
ется депрессия [9]. Известно, что де-
прессивные расстройства достаточно 
часто наблюдаются у пациентов с ал-
когольной зависимостью. Как показали 
многие исследования, 15-28% всех ал-
когользависимых пациентов имеют ко-
морбидные расстройства настроения 
[4]. Тем не менее потенциальные куму-
лятивные эффекты алкоголизма и де-
прессии на когнитивном уровне до сих 
пор подробно не изучались. Многие 
исследования показали, что возник-
новение депрессии связано с умень-
шением числа нейронов в гиппокам-
пе [18]. Эта область мозга важна для 
нормального обучения и памяти [10]. 
Таким образом, предполагается, что 
наличие коморбидного депрессивно-
го расстройства у алкогользависимых 
пациентов в значительной степени 
ухудшает функционирование рабочей 
памяти, что, несомненно, оказывает 
влияние как на течение, так и на ре-
миссию алкогольной зависимости.

Большинство предыдущих исследо-

ваний было сосредоточено на выяв-
лении структурных аномалий в голов-
ном мозге у пациентов с различными 
психическими расстройствами, в том 
числе при алкогольной зависимости 
и депрессии. Однако нейроанатоми-
ческие изменения в полной мере не 
могут объяснить нарушения различ-
ных когнитивных функций. В настоя-
щее время методы количественной 
электроэнцефалографии (кЭЭГ) все 
чаще используются для оценки нейро-
физиологических изменений при пси-
хических расстройствах. Технические 
особенности данной методики позво-
ляют с высоким временным разреше-
нием выявить паттерны кортикальной 
активации, как в покое, так и во время 
выполнения различных заданий. Как 
известно, кора головного мозга играет 
ключевую роль в сложных когнитивных 
функциях, таких как память, внимание, 
мышление и т.д. [15]. Поскольку диа-
гностические критерии для алкоголь-
ной зависимости и депрессии включа-
ют когнитивный дефицит, все больше 
исследователей стремится выявить 
природу этого дефицита и исследо-
вать структуры мозга, вовлеченные в 
эти расстройства.

Цель исследования – изучить из-
менения активности коры головного 
мозга во время выполнения задачи на 
рабочую память у алкогользависимых 
пациентов с коморбидным депрессив-
ным расстройством и без него.

Материалы и методы исследова-
ния. Исследование проводилось с со-

С.А. Галкин, О.В. Рощина, А.Г. Пешковская 
ВЛИЯНИЕ КОМОРБИДНОГО
ДЕПРЕССИВНОГО РАССТРОЙСТВА
НА ОБЪЕМ РАБОЧЕЙ ПАМЯТИ И ФУНКЦИ-
ОНАЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ МОЗГА
У АЛКОГОЛЬЗАВИСИМЫХ ПАЦИЕНТОВ

Изучались изменения активности коры головного мозга во время выполнения задачи на рабочую память у алкогользависимых паци-
ентов с коморбидным депрессивным расстройством и без него. 

Выявлены более низкие значения объема рабочей памяти у алкогользависимых пациентов с коморбидным депрессивным расстрой-
ством по сравнению с пациентами, страдающими только алкогольной зависимостью, что сопровождается различиями в активации коры 
мозга. У пациентов с коморбидностью алкогольной зависимости и депрессивного расстройства в процессе выполнения задачи на рабо-
чую память происходит изменение только бета-активности в задних отделах коры. 

Ключевые слова: депрессия, алкогольная зависимость, рабочая память, электроэнцефалография.

Changes in the activity of the cerebral cortex during the task on working memory in alcohol-dependent patients with and without comorbid 
depressive disorder were under study.

Lower values of working memory volume were found in alcohol-dependent patients with comorbid depressive disorder compared to patients 
suffering only from alcohol dependence, which is accompanied by differences in the activation of the cortex. In patients with comorbidity of alcohol 
dependence and depressive disorder, only beta activity in the posterior cortex changes during the task on working memory.
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блюдением принципов Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской 
ассоциации. Все пациенты дали пись-
менное информированное согласие 
на участие в исследовании и обра-
ботку данных, которое было одобрено 
локальным этическим комитетом при 
НИИ психического здоровья ТНИМЦ 
(протокол №114).

На базе 4-го отделения (отделе-
ние аддиктивных состояний) клиники 
НИИ психического здоровья Томского 
НИМЦ обследовано 97 пациентов до 
начала лечения: 67 чел. с установ-
ленным диагнозом алкогольная за-
висимость (F10.2 по МКБ-10) и 30 – с 
наличием коморбидности алкогольной 
зависимости и аффективного рас-
стройства: дистимии (F34.1 – 43,4%), 
биполярного аффективного расстрой-
ства (F31.3 – 30%), депрессивного эпи-
зода (F32.0-1 – 13,3%) или рекуррент-
ного депрессивного эпизода (F33.0-1 
– 13,3%) (табл. 1). 

Исходя из литературных данных о 
различных профилях электрофизиоло-
гических показателей у правшей и лев-
шей, в группу участников исследова-
ния отбирались правши по опроснику 
латеральных признаков. Диагностиче-
ская оценка и клиническая квалифика-
ция расстройств осуществлены с при-
менением диагностических критериев 
МКБ-10 и набором стандартизирован-
ных психометрических инструментов. 
Критерии включения: установленный 
диагноз алкогольной зависимости и/
или коморбидности алкогольной зави-
симости и аффективного расстройства 
по МКБ-10, возраст 20-55 лет, добро-
вольное согласие на участие в иссле-
довании. Критерии исключения: нали-
чие хронических соматических заболе-
ваний в стадии обострения, выражен-
ных органических нарушений голов-
ного мозга, черепно-мозговых травм 
любой степени тяжести, умственная 
отсталость, эпилепсия, беременность, 
отказ от исследования. 

ЭЭГ регистрировали с помощью 
компьютерного электроэнцефалогра-
фа «Неврополиграф». Электроды рас-
полагались в соответствии с междуна-
родной системой 10-20 (рис. 1). В каче-

стве референта использовались объ-
единенные электроды на мочках ушей 
(А1 и А2), заземляющий – в отведении 
Fpz. Сопротивление электродов не 
превышало 10 кОм. Параметры ФВЧ 
и ФНЧ составляли соответственно 0,5 
Гц и 30 Гц, частота квантования 250 
Гц. ЭЭГ регистрировалась (фоновая 
запись) при открытых глазах в течение 
не менее 2 мин, а также при выполне-
нии испытуемыми когнитивного теста. 
Коррекция артефактов проводилась 
путем обнуления независимых компо-
нент ЭЭГ. Дополнительно с помощью 
автоматической процедуры из даль-
нейшего анализа исключались эпохи, 
в которых наблюдались чрезмерно 
большие потенциалы (более 100 мкВ), 
высокоамплитудные медленные коле-
бания в диапазоне от 0,53 до 1 Гц (ам-
плитуда более 50 мкВ) или высокоам-
плитудные колебания в диапазоне от 
20 до 30 Гц (амплитуда более 35 мкВ). 
Сигналы обрабатывались с помощью 

быстрого преобразования Фурье, ана-
лизировались значения абсолютной 
спектральной мощности (мкВ²) θ – (4 
-7 Гц), α - (8-13 Гц) и β – (14-30 Гц) рит-
мов. Длительность анализируемого 
участка ЭЭГ равнялась длительности 
всей эпохи (пробы).

Оценка уровня рабочей памяти осу-
ществлялась с помощью теста Corsi 
(Corsi Block-Tapping). На экране ком-
пьютера появляются 9 кубиков, кото-
рые по очереди загораются желтым 
цветом. Задача участника исследо-
вания – запомнить и воспроизвести 
эту последовательность. Проба начи-

нается с последовательности из двух 
кубиков, при правильном ответе длина 
последовательности увеличивается. 
Проба прекращается в случае двух 
подряд ошибочных воспроизведений 
последовательности.

Статистическая обработка данных 
выполнялась с помощью программы 
Statistica 10. Данные представлены 
в виде Median [Q1; Q3]. Проверка со-
гласия с нормальным законом распре-
деления проводилась с помощью кри-
терия Шапиро – Уилка. Полученные 
данные не подчинялись нормальному 
закону распределения. Использовался 
непараметрический U-критерий Ман-
на-Уитни для оценки различий между 
двумя независимыми выборками (па-
циенты с алкогольной зависимостью 
против пациенты с коморбидностью) 
и W-критерий Вилкоксона для оценки 
различий между зависимыми выбор-
ками (фон против тест). Различия счи-
тались статистически значимыми при 
уровне значимости р<0,05. 

Результаты и обсуждение. Кли-
ническая характеристика исследуе-
мых групп пациентов представлена 
в табл. 2.

Анализ данных показал статистиче-
ски значимо более высокие значения 
по шкале CGI-s (р=0,00063) и HDRS 
(р=0,00041) у пациентов с коморбид-
ностью алкогольной зависимости и 
аффективного расстройства по срав-
нению с пациентами, страдающими 
только алкогольной зависимостью.

Анализ результатов теста Corsi по-
казал статистически значимо более 
низкие значения объема рабочей па-
мяти у алкогользависимых пациентов 
с коморбидным депрессивным рас-
стройством по сравнению с пациента-
ми, страдающими только алкогольной 
зависимостью (4 [4; 5] против 5 [4; 6], 
р = 0,028). Динамика изменений био-
электрической активности головного 
мозга в исследуемых группах пациен-
тов представлена на рис. 2.

Статистический анализ данных ЭЭГ 
выявил статистически значимое сни-
жение спектральной мощности аль-
фа-ритма в центральной (р=0,0001), 
теменной (р=0,0002) и левой височной 
коре (р=0,0015) во время выполнения 
задачи на рабочую память у пациен-
тов, страдающих только алкогольной 
зависимостью. У алкогользависимых 
пациентов с коморбидным депрес-
сивным расстройством статистически 
значимых изменений альфа-ритма не 
обнаружено (р>0,05). 

При анализе изменений спектраль-
ной мощности бета-ритма было об-
наружено статистически значимое 

Половозрастные характеристики исследуемой выборки

Группа
Пол

Возраст, лет
Me [Q1; Q3]мужчины женщины

% абс. % абс.
Пациенты с алкогольной зависимостью (n=67) 73,1 49 26,9 18 45 [37; 50]

Пациенты с коморбидностью (n=30) 63,3 19 36,7 11 46 [39; 49]

Таблица 1

Рис.1. Схема ЭЭГ отведений 
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увеличение бета-активности при вы-
полнении задачи на рабочую память 
в затылочной (р=0,0001 и р=0,0012), 
правой (р=0,0001 и р=0,0003) и левой 
(р=0,0007 и р=0,004) височной коре у 
пациентов с алкогольной зависимо-
стью и пациентов с коморбидностью 
алкоголизма и депрессии. 

Статистически значимые изменения 
спектральной мощности тета-ритма во 
время выполнения когнитивного теста 
обнаружены только в группе пациен-
тов с алкогольной зависимостью. Ана-
лиз данных выявил статистически зна-
чимое увеличение тета-мощности в за-
даче на рабочую память во фронталь-

ной коре головного мозга (р=0,0035) у 
алкогользависимых пациентов.

Таким образом, в нашем исследова-
нии было оценено влияние коморбид-
ного депрессивного расстройства у па-
циентов с алкогольной зависимостью 
на уровень рабочей памяти и мозговую 
активность во время выполнения ког-
нитивной задачи.

Как показывают многие исследо-
вания, лица с алкогольной зависи-
мостью проявляют дефицит рабочей 
памяти, при этом снижение объема 
рабочей памяти наблюдалось даже во 
время длительной ремиссии [7]. Ана-
логичные результаты были получены 
в исследованиях на пациентах с де-
прессивными расстройствами [3, 13]. 
Ряд авторов обнаружил нарушения 
многих когнитивных функций, в том 
числе внимания, скорости обработки 
информации, памяти и исполнитель-
ных функций при наличии сопутству-
ющего аффективного расстройства 
у алкогользависимых пациентов [9]. 
Однако некоторые исследователи ука-
зывают, что наличие депрессивных 
симптомов у алкогользависимых лиц 
не оказывало существенного влияния 
на когнитивные функции, в том числе и 
на рабочую память [11]. Наши же дан-
ные показали более низкие значения 
объема рабочей памяти у алкогольза-
висимых пациентов с сопутствующим 
депрессивным расстройством по срав-
нению с пациентами, страдающими 
только алкогольной зависимостью. В 
настоящее время понимание нейрон-
ных основ функционирования рабочей 
памяти остается актуальной задачей. 
Ряд исследователей обнаружили ухуд-
шение показателей рабочей памяти у 
людей с повреждением префронталь-
ной коры головного мозга [20]. Более 
ранние исследования показали, что 
нейроны задней части теменной коры 
также обеспечивают функции рабочей 
памяти [22]. Немаловажным является 
баланс нейромедиаторов в функцио-
нировании головного мозга [1]. Было 
показано, что дефицит дофамина и 
норадреналина значительно снижает 
активность префронтальной коры и, 
как следствие, приводит к снижению 
объема рабочей памяти [23]. 

Предполагается, что активация ней-
ронов, участвующих в функционирова-
нии рабочей памяти, осуществляется 
в диапазоне тета-ритма [16]. Многие 
авторы обнаружили увеличение мощ-
ности тета-ритма во время выполне-
ния задачи на рабочую память [8, 16]. 
Нами был также получен значимый 
рост тета-мощности во фронтальной 
коре во время задачи на рабочую па-

Клинические особенности исследуемой выборки

Давность Пациенты с алкогольной 
зависимостью

Пациенты
с коморбидностью

Уровень
значимости р

Алкогольной зависимости 
(лет) 15 [6; 22] 13 [5; 20] 0,131

Депрессивного
расстройства (лет) - 5 [2; 10] -

AUDIT 28 [22; 34] 26 [20; 29] 0,097
CGI-s 4 [4; 5] 5 [5; 6] 0,00063*
HDRS 3 [2; 5] 12 [10; 15] 0,00041*

Примечание. р - уровень статистической значимости при сравнении групп с использова-
нием U - критерия Манна - Уитни.

Таблица 2

Рис. 2. Спектральная мощность ЭЭГ - ритмов. р - уровень статистической значимости при 
сравнении групп с использованием W - критерия Вилкоксона



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
118

мять, однако эти изменения наблю-
дались только в группе алкогольза-
висимых пациентов без сопутствую-
щей депрессивной симптоматики. Мы 
предполагаем, что отсутствие значи-
мых изменений тета-активности во 
время выполнения теста у пациентов 
с коморбидным течением алкогольной 
зависимости и депрессии может быть 
следствием нарушения функциони-
рования нейронов, обеспечивающих 
функции рабочей памяти. Вместе с 
тем в группе алкогользависимых па-
циентов с депрессивными расстрой-
ствами мы обнаружили отсутствие 
изменений спектральной мощности 
альфа-ритма, что указывает на сни-
жение степени корковой активации 
на когнитивный стимул. Изменения 
высокочастотной активности (бета-
ритма) в обеих группах пациентов во 
время выполнения задачи на рабочую 
память сопровождаются повышением 
бета-мощности в задних отделах коры 
головного мозга. Многие исследова-
тели связывают деятельность задних 
отделов коры головного мозга с неко-
торыми исполнительными функциями, 
включающими не только рабочую па-
мять, но и внимание [19]. Также было 
установлено, что функция хранения 
информации обеспечивается в задних 
областях головного мозга, а извлече-
ние - в префронтальной коре [19, 21]. 
Таким образом, можно предположить, 
что наличие депрессивных симпто-
мов у алкогользависимых пациентов 
приводит к нарушению активности в 
префронтальной коре (отсутствие из-
менений тета-ритма в ответ на актива-
цию рабочей памяти) при сохранении 
функционирования задних отделов 
коры мозга. В свою очередь это может 
влиять на объем рабочей памяти в 
виде нарушения извлечения информа-
ции при сохранении способности запо-
минать и хранить данные. 

Заключение. Таким образом, наше 
исследование расширяет имеющиеся 
данные о влиянии депрессивного рас-
стройства на когнитивные функции у 
лиц с алкогольной зависимостью. На-
личие коморбидности депрессии и 
алкогольной зависимости приводит к 
более грубым нарушениям функции 
рабочей памяти, что сопровождается 
нейрофизиологическими изменениями 
в коре головного мозга. Полученные 
результаты не претендуют на роль па-
тогенетических маркеров, а их приме-
нение в клинической практике вряд ли 
в настоящее время возможно. Однако 
наши данные подчеркивают важность 
исследования когнитивных функций, в 
числе которых рабочая память, в пси-

хиатрии и наркологии. Кроме того, мы 
считаем, что необходимо проведение 
дальнейших исследований с целью 
выявления терапевтических мишеней 
для повышения эффективности лече-
ния данных расстройств. Поскольку 
известно, что наличие депрессивных 
расстройств у лиц с алкогольной за-
висимостью значительно повышает 
терапевтическую резистентность к 
традиционным методам лечения, а 
также увеличивает риск рецидива. 
Воздействие на когнитивные функции 
может преодолеть терапевтическую 
резистентность и/или снизить риск ре-
цидива.
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Введение. Распространенность 
когнитивных нарушений (КН), не до-
стигающих степени деменции, в мире 
составляет 15–20%. Показано, что по 
мере старения частота встречаемости 
КН прогрессивно увеличивается: от 
20% у людей 60–69 лет до более чем 
40% — старше 85 лет [2].

Нейродегенеративные заболевания 
(НДЗ) представляют собой гетероген-
ную группу хронических фатальных за-
болеваний нервной системы, которые 

характеризуются прогрессирующей 
гибелью нейронов мозга. Наиболее 
распространенными НДЗ являются 
болезнь Альцгеймера (БА) и болезнь 
Паркинсона (БП). В настоящее время 
во всем мире насчитывается более 45 
млн. людей, преимущественно пожи-
лого возраста, страдающих от различ-
ных НДЗ, что делает это важнейшей 
медико-социальной проблемой обще-
ства [5].

В России проблема НДЗ очень акту-
альна и в частности это касается тех 
заболеваний, которые сопровождают-
ся когнитивными нарушениями. Со-
гласно данным Госкомстата, в 2007 г. 
в России проживало около 20 млн. по-
жилых лиц. Исходя из половозрастной 
структуры нашего населения, сред-
них показателей распространенности 
(около 6-7% от численности пожилого 
населения) и структуры деменции в 
большинстве европейских стран, ори-
ентировочное число пациентов с де-
менцией в нашей стране составляет 
1,5 млн. чел., в том числе около 1 млн. 
пациентов с болезнью Альцгеймера [4]. 

 Одним из условий решения этой 
проблемы является раннее выявление 
пациентов, имеющих когнитивные рас-
стройства, на уровне первичного звена 
оказания медицинской помощи, т.е. по-
ликлиники. При этом установить диа-
гноз нейродегенеративного заболева-
ния с когнитивными расстройствами 
на обычном приеме при обращении 
подобных пациентов является для 
врача-невролога весьма трудной за-
дачей, так как это требует длительного 
осмотра со сбором анамнеза заболе-
вания, применения нейропсихологи-
ческих шкал, изучения результатов 
нейровизуализации и других данных 
обследования. Таким образом, объем-
ную первичную медицинскую помощь 
пациенты с КН могут получить в спе-
циализированных кабинетах когнитив-
ных расстройств, организованных в 
поликлиниках.   

Кабинет когнитивных расстройств 
Центра нейродегенеративных забо-
леваний Клиники ЯНЦ КМП работает 
с 2018 г. Целями работы данного ка-
бинета являются выявление доде-
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В статье проведен анализ данных исследования больных, обратившихся за первичной консультацией в кабинет когнитивных 
расстройств Клиники Якутского научного центра комплексных медицинских проблем в период 2018-2019 гг. Возраст пациентов 
варьировал от 24 до 90 лет. Для оценки структуры когнитивных нарушений проводился анализ с помощью Монреальской когнитивной 
шкалы (МоСА) и модифицированной ишемической шкалы Хачинского. Была установлена связь когнитивных нарушений с возрастом и 
уровнем образования. Выявлены и уточнены различные нейродегенеративные заболевания.
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The article analyzes the data of a study of patients who applied for initial consultation at the cabinet of cognitive disorders of the Clinic of the 
Yakut Science Centre of Complex Medical Problems in the period 2018-2019. The age of the patients ranged from 24 to 90 years. To assess the 
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ментных когнитивных нарушений при 
нейродегенеративных, аутоиммунных 
и других заболеваниях у лиц старше 
18 лет, коррекция при помощи меди-
каментозного и немедикаментозного 
лечения (когнитивного тренинга) в 
условиях данного кабинета или даль-
нейшая маршрутизация при наличии 
показаний на госпитальный этап ле-
чения.   

Цель исследования: выявить сте-
пень когнитивных нарушений и их 
структуру при первичных и вторичных 
дементирующих нейродегенератив-
ных заболеваниях.

Материал и методы исследова-
ния. Материалом исследования яви-
лись данные медицинских амбула-
торных карт 114 пациентов, обратив-
шихся   за первичной консультацией в 
кабинет когнитивных расстройств за 
период 2018-2019 гг. в возрасте от 24 
до 90 лет. 

Для анализа структуры когнитив-
ных нарушений были использова-
ны данные по отдельным доменам 
нейропсихологического тестирова-
ния Montreal Cognitive Assessment 
(MoCа): зрительно-конструктивная 
и исполнительная сфера, называ-
ние, внимание, речь, абстракция, 
отсроченное воспроизведение, ори-
ентация; а также модифицирован-
ная ишемическая шкала Хачинского 
(Modified Hachinski Ischemic Scale), 
применяемая при сосудистых когни-
тивных нарушениях; 

Был исследован общесоматический 
и неврологический статус, а также про-
ведена нейровизуализация методом 
магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) [3].

Для статистической обработки 
результатов исследования исполь-
зовался программный пакет «IBM 
SPSS Statistics 23». Исходя из несо-
ответствия распределения Гаусса по 
нормальному критерию Колмогорова-
Смирнова, были рассчитаны показа-
тели медианы (Ме), квартили (Q1,Q3), 
непараметрический метод сравнения 
- критерий Манна-Уитни, корреляцион-
ный анализ рангов Спирмена. Разли-
чия считали статистически значимыми 
при значении p<0,05.

Критерии включения в исследова-
ние: лица старше 18 лет; субъективное 
и объективное снижение когнитивных 
функций;

Критерии исключения: лица, не до-
стигшие 18 лет; отсутствие снижения 
когнитивных функций; наличие физи-
ческих ограничений, препятствующих 
заполнению нейропсихологических 
шкал.

Результаты и обсуждение. Перед 
исследованием все пациенты запол-
нили информированное письменное 
согласие на обработку персональных 
данных и дали письменное согласие 
на исследование. 

Изучение медицинских карт 114 
пациентов кабинета когнитивных рас-
стройств показало, что чаще обра-
щались женщины (n=70, 61,4%), чем 
мужчины (n=44, 38,6%). Средний воз-
раст составил 65,2±13,2 года. Средний 
возраст лиц, у которых не обнаружены 
когнитивные расстройства, был равен 
59,3±15,8 лет, а с когнитивными нару-
шениями – 66,5±12,3. По результатам 
обследования у 82,5% обратившихся 
было отмечено наличие когнитивных 
нарушений, из них 3,5% с выявленной 
поздней стадией когнитивных нару-
шений (деменция) направлены к пси-
хиатру, а у 17,5% показатели были в 
пределах возрастных норм. Значение 
медианы по результатам выполнения 
теста МоСа составило 21 балл, что 
свидетельствует о достаточно выра-
женном снижении когнитивных функ-
ций и указывает на запоздалое обра-
щение за консультативной помощью 
к нейропсихологу или неврологу. Ана-
логичную проблему и процент выявле-
ния когнитивных нарушений у порядка 
90% обратившихся отмечают и в рабо-
те подобных кабинетов когнитивных 
расстройств, освещенных в литерату-
ре [7,8]. 

По этническому составу преоб-
ладали представители коренной на-
циональности – 71,1%.  Процент лиц 
европеоидной расы составил 28,9% 
соответственно. Средний возраст 
женщин был равен 66,1±12,6 года, 
мужчин – 63,8±14,1 года. Основная 
масса обратившихся была в возрас-
те от 60 лет и старше, что составило 
73,7% от общего числа, остальные 
26,3% были в диапазоне от 24 до 59 
лет. Наиболее молодым был пациент 
в возрасте 24 лет, который страдал 
посттравматической энцефалопатией 
c субъективным снижением памяти, 
которое не было подтверждено в ре-
зультате обследования. Обращались 
за помощью преимущественно лица, 
проживающие в г. Якутске – 82,5% па-
циентов, и лишь 17,5% - из различных 
районов республики. Из числа иссле-
дованных только один пациент был 
левшой (n=1), остальные были прав-
шами (n=113). По уровню образования 
преобладали лица с высшим образо-
ванием - 57,9%, со средним специаль-
ным - 22,8%, средним - 13,2% и ниже 
среднего - 6,1% обратившихся. Прак-
тически одинаковым был процент лиц, 

обучавшихся в сахаязычной - 49,1% 
и русскоязычной 50,9% школах. Низ-
кий уровень образования был связан 
с низкими показателями общего бал-
ла когнитивных нарушений по тесту 
МоСа (р=0,007), а в структуре КН сте-
пень образования наиболее значимо 
коррелировала с низкими показателя-
ми по доменам «зрительно-простран-
ственные и исполнительные навыки» 
(р=0,008), «речь» (р=0,001) и «абстрак-
ция» (р=0,004). Низкий уровень обра-
зования преобладал у сельского насе-
ления, что сказалось на выраженности 
КР у последних по сравнению с город-
скими жителями (р=0,025), которые 
преимущественно имели образование 
выше среднего специального. 

Нами проведена оценка структуры 
когнитивных нарушений на основании 
заполнения теста МоСа в каждом воз-
растном диапазоне (табл. 1).

Показатели доменов Монреаль-
ской когнитивной шкалы МоСа (Ме 
(Q1;Q3)) в разных возрастных груп-
пах. Из табл. 1 видно, что прослежи-
вается возрастная динамика снижения 
когнитивных функций. При этом все 
медианные значения были ниже нор-
мы МоСа (N ≥ 26 баллов). При оцен-
ке структуры когнитивного дефекта 
заметно, что до 80 лет относительно 
сохранными остаются функции «вни-
мание» и «ориентация», а наиболее 
сохранной остается функция «на-
зывание», что свидетельствует об 
относительно достаточной функции 
зрительного зрительного гнозиса в по-
жилом возрасте. По нашим данным, 
функция «речь» значительно снижа-
ется с 70 лет. Функция «отсроченное 
воспроизведение», отражающее дол-
говременное запоминание, начинает 
значительно страдать с 50 лет. Кроме 
этого, проведенное исследование по-
казало наличие корреляционной связи 
низких показателей по тесту МоСа с 
возрастом (р=0,009). Также по отдель-
ным доменам с увеличением возраста 
отмечалось ухудшение речевых функ-
ций (р=0,009), отсроченного воспро-
изведения (р=0,016) и «ориентации» 
(р=0,038). 

В литературных данных средняя 
оценка по тесту МоСа весьма вари-
абельна в зависимости от возраста 
и уровня образования. В изученных 
нами работах средние значения по 
шкале МоСа были выше выявленных 
нами [6,9,12], что объясняется тем, что 
в кабинет когнитивных расстройств 
обращались лица со значительным 
ухудшением памяти. Также изучение 
особенностей по доменам в литерату-
ре встречается весьма редко, тем не 
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менее указывается, что домен «ориен-
тация» является достаточно выполни-
мым и его ухудшение свидетельствует 
о выраженности когнитивных наруше-
ний, а домены «память» и «исполни-
тельные функции» являются более 
сложными для выполнения, что соот-
ветствует нашим данным [22]

Статистическая обработка данных 
показала, что распределение возраста 
в зависимости от пола является оди-
наковым (р=0,393). Это позволило нам 
сравнить и изучить гендерные разли-
чия при выполнении отдельных доме-
нов МоСа (табл. 2).

Гендерные различия при выпол-
нении доменов Монреальской ког-
нитивной шкалы МоСа (Ме (Q1;Q3). 
Как видно из табл. 2, значимые гендер-
ные различия были отмечены лишь 
для домена «Речь», где у женщин 
показатель был выше, чем у мужчин 
(р=0,036). Кроме этого, при анализе 
связи результатов МоСа с уровнем 

образования среди женщин была от-
мечена корреляция низкого уровня 
образования со снижением по доме-
нам «речь» (р=0,013) и «называние» 
(р=0,048). Среди мужчин значимых 
корреляций с уровнем образования не 
выявлено. Полученные нами данные 
могут быть связаны с преобладани-
ем женщин в исследуемой группе. Но 
также в литературе имеются данные 
относительно большей сохранности 
беглости речи и вербальной памяти 
у женщин, где авторы называют это 
формой когнитивного резерва и свя-
зывают с разницей в скорости метабо-
лизма глюкозы в височной доле у жен-
щин [16,27]. Из тех показателей, кото-
рые не достигают уровня статистиче-
ской значимости, все же необходимо 
отметить, что общий балл по шкале 
МоСа у мужчин был ниже в сравне-
нии с женщинами. Среди мужчин чаще 
выявлялись более низкие показатели 
внимания и отсроченного воспроизве-

дения, что отражает тенденцию более 
выраженных когнитивных нарушений 
среди мужчин. Помимо этого, нужно 
отметить, что вне зависимости от пола 
пациенты одинаково плохо справля-
лись с заданиями по домену «абстрак-
ция». В литературных источниках от-
мечаются противоречивые данные в 
отношении гендерных различий, свя-
занных с когнитивными нарушениями. 
Так, более ранние работы отмечают, 
что у женщин когнитивный спад идет 
интенсивнее, чем у мужчин [19,28], а в 
более поздних работах констатируют 
большую выраженность когнитивной 
дисфункции у мужчин [13,23]. Возмож-
но, сама гендерная принадлежность 
не является определяющим фактором 
и требуется анализ дополнительных 
характеристик. 

Полученные данные исследования 
позволили нам выявить и уточнить 
степень когнитивных нарушений и 
провести дифференциальную диагно-
стику между первичными и вторичны-
ми дементирующими заболеваниями. 
Оказалось, что у 82,5% (n=94) пациен-
тов имеются различные нейродегене-
ративные и сосудистые заболевания 
головного мозга, из них у 90 чел. вы-
явлены когнитивные отклонения, а у 
некоторых пациентов установлены не-
уточненные когнитивные нарушения, 
которые требовали дальнейшего ис-
следования в условиях кабинета ког-
нитивных расстройств. Когнитивные 
функции в пределах возрастных норм 
выявлены у 17,5% (n=20) пациентов 
(табл.3).

Нозологическое распределение 
когнитивных расстройств. Болезнь 
Альцгеймера является первично-де-
ментирующим заболеванием. Из табл. 
3 видно, что пациенты с болезнью 

Показатели доменов Монреальской когнитивной шкалы МоСа (Ме (Q1;Q3)) 
в разных возрастных группах

Возраст 24-40 лет
(n=7)

41-50 лет
(n=9)

51-60 
лет(n=14)

61-70 
лет(n=35)

71-80 
лет(n=39)

81-90 
лет(n=10)

МоСа (балл) 25 (24;26) 24 (17,5;26,5) 22,5 (17,75;28) 22 (17;25) 20 (15;24) 20 (18,5; 23,25)

Домены (Ме (Q1;Q3))

Зрительно-конструктивные и исполнительные навыки 4 (3;5) 4 (1;5) 4,5 (3;5) 4 (2;5) 4 (2;5) 4 (3,5)
Называние 3 (3;3) 3 (3;3) 3 (3;3) 3 (3;3) 3 (3;3) 3 (3;3)
Внимание 6 (5;6) 6 (5,5;6) 6 (4,75;6) 6 (5;6) 6 (4;6) 5,5 (5;6)

Речь 2 (2;3) 2 (0;3) 2 (1,75;3) 2 (1;3) 1 (1;2) 1 (0,75;2,25)
Абстракция 1 (0;1) 0 (0;1,5) 1 (0;1,25) 0 (0;1) 0 (0;1) 0,5 (0;1)

Отсроченное воспроизведение 3 (2;4) 3 (0;4,5) 1,5 (0;4) 2 (0;3) 1 (0;3) 0,5 (0;2,25)
Ориентация 6 (6;6) 6 (5,5;6) 6 (6;6) 6 (5;6) 6 (5;6) 6 (4,75;6)

Таблица 1

Гендерные различия при выполнении доменов
Монреальской когнитивной шкалы МоСа (Ме (Q1;Q3))

Женщины (70) Мужчины (44) Значимость различий (р)
МоСа (балл) 22 (18;25) 19,5 (16;24) р=0,106

Домены (Ме (Q1;Q3))
Зрительно-конструктивные
и исполнительные навыки 4 (2;5) 4 (2;5) р=0,708

Называние 3 (3;3) 3 (3;3) р=0,792
Внимание 6 (5;6) 6 (4;6) р=0,412

Речь 2 (1;3) 1 (1;2) р=0,036
Абстракция 0 (0;1) 0 (0;1) р=0,148

Отсроченное 
воспроизведение 2 (0;3) 1 (0;3) р=0,101

Ориентация 6 (5;6) 6 (5;6) р=0,192

Таблица 2
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Альцгеймера выявлены в 11,7% (n=11) 
из всех случаев. Для подтверждения 
данного диагноза всем пациентам с 
подозрением на БА была проведе-
на МРТ головного мозга, где у части 
больных обнаружена атрофия в глу-
бинных отделах височных долей (гип-
покамп) различной степени выражен-
ности. По литературным данным, при 
болезни Альцгеймера патогномонич-
ных признаков по МРТ головного мозга 
до настоящего времени нет, диагноз 
больше ставится на основании клини-
ческого и нейропсихологического ис-
следования.

Лобно-височная деменция (ЛВД) 
выявлена у 5,3% (n=5) пациентов с 
когнитивными нарушениями. ЛВД от-
носится также к первично-дементиру-
ющим заболеваниям. Заболеваемость 
составляет 8,9 случаев на 100 тыс. на-
селения в год [17, 26]. Пик заболева-
емости приходится на возраст 55–65 
лет (средний возраст клинического 
дебюта около 58 лет). Всем обратив-
шимся пациентам проведена нейрови-
зуализация, где на МР изображениях 
обнаружена атрофия лобно-височной 
области коры головного мозга различ-
ной степени. 

Деменция с тельцами Леви соста-
вила 2,1%  (n=2) случаев из всех вы-
явленных пациентов с когнитивными 
нарушениями. Показатели частоты де-
менции с тельцами Леви (ДТЛ) в раз-
ных исследованиях сильно варьируют, 
даже при применении одних и тех кри-
териев диагностики, что отражает ее 
сложность [1]. При усреднении опубли-
кованных данных можно заключить, 
что на долю ДТЛ приходит примерно 
10-15% всех случаев деменции [1,21]. 
Раннее и более точное обнаружение 
ДТЛ необходимо для прогнозирования 
течения заболевания, своевременного 

назначения эффективной фармакоте-
рапии, оптимального лечения во избе-
жание негативных последствий антип-
сихотической терапии [1].

У 4,2% (n=4) пациентов установлен 
синдром Хакима-Адамса (нормотен-
зивная гидроцефалия). Доступные 
эпидемиологические данные остают-
ся противоречивыми - отчасти из-за 
различия принятых диагностических 
критериев и недостаточного числа 
проведенных популяционных исследо-
ваний. Несмотря на это, можно пред-
положить, что количество случаев пер-
вичной и вторичной нормотензивной 
гидроцефалии будет расти, вероятнее 
всего, из-за повышения качества ока-
зания медицинской помощи, более 
широкого внедрения нейровизуали-
зационных методов обследования и 
увеличения продолжительности жизни 
[14]. В настоящее время нормотензив-
ная гидроцефалия чаще рассматрива-
ется как заболевание пожилых людей 
в возрасте 60–80 лет [18].

Предварительный диагноз «ней-
родегенеративное заболевание с на-
коплением железа» был установлен 
у одной женщины по данным харак-
терной МРТ-картины головного мозга 
для этого заболевания. Данная паци-
ентка обратилась с субъективными 
жалобами на снижение когниции, при 
этом оценка когнитивных нарушений 
по шкале MoCa составила максималь-
ный балл (29). Неврологической экс-
трапирамидной и пирамидной симпто-
матики у больной не обнаружено. По 
результатам нейровизуализации по 
МРТ головного мозга в Т2-взвешенных 
изображениях обнаружен гиподенсив-
ный сигнал в базальных ганглиях, что 
описывается как характерный симптом 
«глаз тигра», указывающий на вне-
клеточное накопление железа в этих 

структурах головного мозга. В насто-
ящее время пациентка находится на 
дообследовании на предмет ацерул-
лоплазминемии.

С диагнозом прогрессирующий 
надъядерный паралич (ПНП) обратил-
ся мужчина с когнитивным дефицитом. 
По данным различных эпидемиологи-
ческих исследований ПНП встречает-
ся, по меньшей мере, в 20 раз реже, 
чем БП, но несколько чаще, чем муль-
тисистемная атрофия; в среднем ча-
стота встречаемости составляет около 
5 случаев на 100000 [15, 20]. Как пра-
вило, заболевают ПНП лица среднего 
и пожилого возраста [10].

Обращение за консультацией в ка-
бинет когнитивных расстройств с уста-
новленными диагнозами болезнь Пар-
кинсона составило 19,1% (n=18) паци-
ентов, из них выявлены когнитивные 
нарушения в 83% случаев. Появление 
КН всегда сопровождается ухудшени-
ем состояния, снижением качества 
жизни пациента, повышением нагруз-
ки на ухаживающих лиц и возрастани-
ем стоимости лечения [11]. 

Пациенты с сосудистыми заболе-
ваниями головного мозга составили 
40,4% (n=38), из них когнитивные на-
рушения обнаружены в 92% (n=35) 
случаев. Постинсультные когнитивные 
нарушения составили 23,7% (n=19). 
По данным метаанализа, развитие де-
менции после инсульта отмечается у 1 
из 10 пациентов, однако среди пациен-
тов, перенесших повторный инсульт, 
риску ее развития подвергается каж-
дый третий; при этом считается, что 
у 1 из 10 пациентов деменция имела 
место до инсульта [24, 25]. Всем паци-
ентам этой группы заполнена шкала 
ишемии Хачинского, по результатам 
которой у всех пациентов обнаруже-
на склонность к развитию сосудистой 

Нозологическое распределение когнитивных расстройств, n(%)

Нозология Количество пациентов (n=114) Выявленные когнитивные нарушения
(n=90)

Болезнь Альцгеймера 11 (11,7) 11 (100)
Лобно-височная деменция 5 (5,3) 5   (100)
Деменция с тельцами Леви 2 (2,1) 2   (100)
Прогрессирующий надъядерный паралич 1 (1,1) 1   (100)
НДЗ с накоплением железа 1 (1,1) 0
Нормотензивная гидроцефалия 4 (4,3) 4   (100)
Болезнь Паркинсона 18 (19,1) 15   (83,3)
Сосудистые когнитивные нарушения 38 (40,4) 36   (94,7)
Неуточненные когнитивные нарушения 14 (14,8) 14  (100)
Возрастная норма когнитивных функций 20 (17,5) 0

Таблица 3
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деменции (выше 8 баллов). Выявле-
ны следующие факторы риска сосу-
дистых заболеваний головного мозга: 
артериальная гипертония у 100% па-
циентов, фибрилляция предсердий 
– 15,8%, атеросклероз брахиоцефаль-
ных сосудов – 50%, сахарный диабет 
– у 26% пациентов. Как мы видим, все 
пациенты имели те или иные факторы 
риска развития сосудистых заболева-
ний головного мозга, приведшие к ког-
нитивному снижению. По результатам 
нейровизуализации (МРТ головного 
мозга), в МР - изображениях, включаю-
щих серии в Т2 изображении и FLAIR, 
обнаружены лейкоареоз и постишеми-
ческие кисты разных размеров и лока-
лизаций. 

Неуточненные когнитивные нару-
шения составили 14,8% (n=14), что 
связано с недообследованием и от-
сутствием осмотра в динамике из-за 
неявки на повторный прием к врачу. 
На наш взгляд, полная медицинская 
помощь на уровне первичного зве-
на на амбулаторно-поликлиническом 
этапе пациентов НДЗ с когнитивными 
нарушениями осложняется предостав-
лением этой услуги в кабинете когни-
тивных расстройств на возмездной 
основе. Это связано с ее отсутствием 
в реестре оказываемых услуг в про-
грамме Территориального фонда обя-
зательного медицинского страхова-
ния (ТФОМС), а также недостаточной 
информированностью населения о 
нейродегенеративных заболеваниях, 
которые сопровождаются когнитивны-
ми расстройствами, и возможности за-
медления нейродегенеративного про-
цесса при раннем обращении к спе-
циалисту – нейропсихологу. Поздняя 
обращаемость пациентов также может 
быть связана с отсутствием специали-
зированных кабинетов когнитивных 
расстройств в поликлиниках. 

Выводы: 
1.	 За период деятельности каби-

нета когнитивных расстройств Клиники 
ЯНЦ КМП в 2018-2019 гг.  были выяв-
лены когнитивные нарушения у 82,5% 
от всех обратившихся.  

2.	 Установлена корреляционная 
связь когнитивных нарушений с воз-
растом и уровнем образования. Наи-
более сохранным с возрастом остает-
ся домен «называние», в значитель-
ной степени с возрастом снижаются 
показатели по доменам «речь», «от-
сроченное воспроизведение» и «ори-
ентация». 

3.	 Неуточненные когнитивные 
нарушения составили 14,8% (n=14), 
что связано с недообследованием и 
отсутствием осмотра в динамике из-

за неявки на повторный прием к врачу. 
4.	 Возмездный характер оказа-

ния услуги кабинета когнитивных рас-
стройств оказал влияние на ограниче-
ние посещения кабинета когнитивных 
расстройств.

Заключение. В связи с увеличени-
ем доли пожилого населения в общей 
популяции в последние годы и востре-
бованностью населения в когнитивной 
консультации необходимо решить во-
прос внедрения кабинета когнитивных 
расстройств на безвозмездной основе, 
включив в реестр оказываемых меди-
цинских услуг по программе ТФОМС, 
с целью раннего выявления когнитив-
ных расстройств при различных нейро-
дегенеративных и сосудистых заболе-
ваниях головного мозга. Это могло бы 
оказать большую помощь в решении 
медико-социальной проблемы нейро-
дегенеративных заболеваний.
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Введение. Морфофункциональ-
ным исследованиям структур головно-
го мозга человека уделено огромное 
количество научных работ как отече-
ственных, так и зарубежных ученых. 
Одним из «серых кардиналов», кури-
рующих немалое количество функций, 
выполняемых головным мозгом, явля-
ется таламус. Таламус – это парный 
орган, расположенный в промежуточ-
ном мозге, возле III желудочка, под 
мозолистым телом.  Из-за огромного 
количества афферентно-эфферент-
ных связей с другими структурами 
головного мозга исследователи счита-
ют его «главным связующим узлом». 
Особый интерес для врачей и учёных 

различных специальностей представ-
ляют сведения о возрастной анатомии 
таламуса, поскольку исследователя-
ми выяснено, что таламус не только 
является анализатором восходящей 
информации всех видов чувствитель-
ности, принимает участие в непроиз-
вольных и произвольных движениях, 
в первичной обработке зрительной ин-
формации, регулирует циркадные рит-
мы, но и активно участвует в работе 
когнитивных функций человека [9–15]. 
В научных публикациях отечественных 
ученых отмечен любопытный факт, что 
при острых нарушениях кровообраще-
ния участков, находящихся в зоне про-
межуточного мозга, врач сталкивается 

А.А. Баландин, Л.М. Железнов, И.А. Баландина,
В.А. Баландин, Д.К. Гармаева
ВОЗРАСТНЫЕ ЛИНЕЙНЫЕ РАЗМЕРЫ
ТАЛАМУСОВ ЧЕЛОВЕКА

Проведен анализ результатов морфометрического исследования таламусов с использованием метода магнитно-резонансной-томо-
графии (МРТ) у мужчин-мезокранов в возрасте от 27 до 83 лет без заболеваний и травм органов центральной и периферической нервной 
системы, не имеющих алкогольной и наркотической зависимости в анамнезе, с преобладанием правой руки (правшей), с отсутствием 
признаков патологии отделов мозга, выявляемых при исследовании. От молодого к старческому возрасту у исследуемых отмечено умень-
шение параметров всех линейных размеров таламусов. В молодом, пожилом и старческом возрастах в левом полушарии установлена 
тенденция преобладания параметров поперечного, продольного и вертикального размеров таламусов в сравнении с правым полушарием 
(р>0,05). Полученные результаты могут быть использованы в качестве эталона возрастной анатомической нормы размеров таламусов у 
мужчин-мезокранов и будут полезны врачам лучевой диагностики при проведении МРТ структур головного мозга.

Ключевые слова: таламус, возраст, морфометрия, магнитно-резонансная томография, мезоцефалы.

The analysis of the results of morphometric study of the thalamus using the method of magnetic resonance imaging of 73 mesocrane men aged 
27 to 83 years without diseases and injuries of the central and peripheral nervous system, who do not have a history of alcohol and drug depen-
dence, with a predominance of the right hand (right-handed), with no signs of pathology of the brain departments detected during the study, was 
done. From young to old age, mesocrane men showed a decrease in the parameters of all linear sizes of the thalamus. In the young, elderly, and 
senile ages in the left hemisphere, there is a tendency for the predominance of parameters of the transverse, longitudinal and vertical dimensions 
of the thalamus in comparison with the right hemisphere (p>0.05). The results obtained can be used as a reference for the age-related anatomical 
norm of the size of the thalamus in mesocrane men and will be useful for radiologists when conducting magnetic resonance imaging studies of 
brain structures.

Keywords: thalamus, age, morphometry, MRI, mesocephalic.
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с разнообразной клинической карти-
ной, включающей множественную не-
врологическую симптоматику: от паре-
зов до афазии [5, 8]. 

Передача таламокортикальной 
информации необходима для обе-
спечения нормального функциониро-
вания коры головного мозга, поэтому 
понимание принципов таламической 
ретрансляции поможет прояснить ос-
новные подходы ее работы. Исследо-
вания последних лет показывают, что 
принцип работы таламуса не поддаёт-
ся простой логике, а отражает значи-
тельную региональную пластичность 
информационного потока, как от ниже, 
так и от вышерасположенных струк-
тур головного мозга, что позволяет 
расценивать таламус как глобальную 
мультимодальную сеть, связывающую 
воедино различные регионы большо-
го мозга [11, 15]. Учеными установле-
на взаимосвязь снижения активности 
микроструктур головного мозга за счет 
перестройки его морфофункциональ-
ной системы «микроглия – нейронные 
сети» с проявлениями старения орга-
низма, такими как ослабление когни-
тивных, социальных и физических спо-
собностей [14]. Исследователи счита-
ют, что префронтальная кора связана 
с областью высших исполнительных 
функций. Однако в последние годы 
появились причинные доказатель-
ства того, что медиодорсальное ядро 
таламуса также представляет собой 
ключевую структуру в различных ког-
нитивных процессах, в частности – это 
быстрое введение новой информации 
при обучении в рабочую память или 
адаптивного принятия решений у при-
матов и грызунов. Данная информа-
ция коррелирует с тем фактом, что при 
возрастных изменениях, а также при 
патологии, когда отсутствуют прямые 
поражения префронтальной коры го-
ловного мозга, возникают когнитивно-
социальные расстройства [4, 8, 10, 14].

В научной литературе имеются све-
дения об анатомических характери-
стиках и структурной составляющей 
некоторых участков головного мозга 
с учетом конкретного периода постна-
тального онтогенеза человека и при 
различных патологиях [4, 6, 7].

 Возможность использования таких 
современных методов исследования, 
как магнитно-резонансная томография 
(МРТ), в прижизненной диагностике 
заболеваний головного мозга предъ-
являет новые требования к уровню де-
тальных знаний у специалистов о па-
раметрах конкретных анатомических 
образований с учетом пола, возраста 
и типологических особенностей об-

следуемого [1-3]. Обращает внимание, 
что сведения о морфометрических 
особенностях таламусов в возраст-
ном аспекте, выявленных при помощи 
МРТ, весьма скудные и неполные.

Цель исследования – установить 
возрастные морфометрические осо-
бенности таламусов у мужчин-мезо-
кранов в молодом, пожилом и старче-
ском возрастах по данным магнитно-
резонансной томографии.

Материалы и методы исследо-
вания. Работа основана на анализе 
результатов МРТ-исследования 73 
мужчин, проходивших обследование 
в отделении лучевой диагностики го-
сударственного автономного учрежде-
ния здравоохранения Пермского края 
«Городская клиническая больница 
№4». Возраст обследуемых - от 27 до 
83 лет включительно. На проведение 
исследования получено разрешение 
этического комитета Пермского госу-
дарственного медицинского универси-
тета им. академика Е. А. Вагнера (№ 10 
от 22.11.2017 г.). Критерии включения 
обследуемых в исследование: моло-
дой, пожилой или старческий возраст 
пациента; отсутствие в анамнезе забо-
леваний и травм органов центральной 
и периферической нервной системы, 
а также алкогольной и наркотической 
зависимости; краниотип – мезокраны; 
преобладание правой руки (правши); 
отсутствие признаков патологии отде-
лов мозга, выявляемых при исследо-
вании. Все пациенты дали согласие на 
МРТ- исследование, которое проводи-
лось только по показаниям.

Краниометрию проводили по край-
ним выступающим точкам на аксиаль-
ном срезе в режиме реконструкции 3D. 
Выборку исследования составили об-
следуемые с черепами средней фор-
мы, с величиной головного указателя 
от 75,0 до 79,9. МРТ-исследование 
выполняли на аппарате 1,5T Brivo 
335 («General Electric-GE Healthcare», 
США). Сканирование осуществляли 
нативно с толщиной среза 5 мм, с по-
следующими постпроцессорными ре-
конструкциями в режиме T2 с исполь-
зованием фильтров резкости. Всех 
пациентов разделили на три группы 
согласно их возрастной категории: в 
1-ю вошли 27 пациентов от 27 до 42 
лет, во 2-ю - 25 обследуемых пожилого 
возраста (от 61 до 68 лет), в 3-ю - 21 
мужчина от 75 до 83 лет. Морфометри-
ческое исследование таламусов вклю-
чало определение их линейных разме-
ров: поперечного – расстояние от наи-
более удаленных точек (медиальной и 
латеральной) таламуса в аксиальной 
проекции, продольного – расстояние 

от наиболее удалённых точек (перед-
ней и задней) в аксиальной проекции и 
вертикального – расстояние от наибо-
лее удаленных точек (верхней и ниж-
ней) во фронтальной проекции.

Статистическую обработку полу-
ченных результатов проводили с ис-
пользованием системы программного 
обеспечения STATISTICA V.6.0. Ре-
зультаты представили в виде значений 
средней арифметической величины 
(М), относительной ошибки (m), мак-
симального и минимального значе-
ний, вариационного коэффициента, 
медианы. Значимость различий сред-
них значений оценивали с использо-
ванием параметрического t-критерия 
Стьюдента. Критическим уровнем зна-
чимости при проверке статистических 
гипотез считали равный 0,05, при этом 
определяли доверительный интервал, 
р<0,01, свидетельствующий о разли-
чиях между относительными частота-
ми значений признака.

Результаты и обсуждение. Мак-
симальный поперечный размер тала-
мусов установлен у мужчин молодого 
возраста. Данный показатель состав-
ляет в левом полушарии большого 
мозга 14,10±0,30 мм и в правом полу-
шарии 14,09±0,25 мм. Минимальный 
показатель поперечного размера, рав-
ный 13,43±0,41 мм в левом полушарии 
и 13,40±0,30 мм в правом, выявлен в 
старческом возрастном периоде.

Максимальный продольный раз-
мер таламусов, как и поперечный, 
выявлен у обследуемых в молодом 
возрасте. В правом полушарии длина 
таламуса в молодом возрасте достига-
ет 21,03±0,41 мм, в левом – 21,12±0,41 
мм. Наименьший продольный размер 
установлен у мужчин старческого воз-
раста. При этом длина правого тала-
муса составляет 19,81±0,40 мм, левого 
– 19,87±0,41 мм.

Наибольший вертикальный раз-
мер таламусов установлен также у 
лиц молодого возраста, аналогично 
двум вышеперечисленным линейным 
размерам - 16,08±0,36 мм в правом 
полушарии и 16,12±0,36 мм в левом. 
Наименьший вертикальный размер та-
ламусов также отмечен в старческом 
возрасте (таблица).

При сравнении параметров попе-
речного, продольного и вертикально-
го размеров таламусов, установлен-
ных в молодом и пожилом возрастах, 
статистически значимые возрастные 
различия показателей отсутствуют 
(р>0,05), однако наблюдается тенден-
ция к снижению всех линейных разме-
ров от молодого к пожилому возрасту. 
При сравнении исследуемых линей-
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ных размеров таламусов в молодом 
и старческом возрастах установлены 
статистически значимые различия па-
раметров с их преобладанием в моло-
дом возрасте (р<0,001).

Так, в правом полушарии попереч-
ный размер таламуса снижается на 
4,31% к пожилому возрасту и на 4,54% 
– к старческому возрасту. В левом 
полушарии снижение данного показа-
теля в пожилом возрасте составляет 
3,60%, в старческом – 4,75%.

Продольный размер таламуса к по-
жилому возрасту в правом полушарии 
уменьшается на 3,80%, к старческому 
возрасту – на 6,16%. В левом полу-
шарии данный показатель к пожилому 
возрасту становится меньше на 3,48%, 
к старческому – на 6,29%.

Вертикальный размер в правом по-
лушарии большого мозга к пожилому 
возрасту снижается на 3,08%, к стар-
ческому – на 3,74%. В левом полуша-
рии в пожилом возрасте показатель 
вертикального размера уменьшается 
на 3,27%, в старческом возрасте – на 
3,73%.

Следует заметить, что при сравне-
нии линейных размеров таламусов 
между собой во всех исследуемых воз-
растных периодах отмечается тенден-
ция к преобладанию параметров в ле-
вом полушарии без статистически зна-
чимого различия показателей (р>0,05).

Заключение. Во временном перио-
де от молодого к старческому возрасту 

у мужчин-мезокранов отмечено умень-
шение параметров всех линейных раз-
меров таламусов (р<0,001).

В молодом, пожилом и старческом 
возрастах в левом полушарии уста-
новлена тенденция преобладания па-
раметров поперечного, продольного 
и вертикального размеров таламусов 
в сравнении с правым полушарием 
(р>0,05).

Полученные результаты могут быть 
использованы в качестве эталона воз-
растной анатомической нормы разме-
ров таламусов у мужчин-мезокранов 
в молодом, пожилом и старческом 
возрастах и будут полезны врачам 
лучевой диагностики при проведении 
магнитно-резонансно-томографиче-
ского исследования структур головно-
го мозга.
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в разных возрастных периодах (n=73)

Таламус Возраст M±m Мах Мin σ Cv Ме
Поперечный размер таламуса, мм

Правый
Молодой 14,09±0,25 17,60 12,05 1,67 0,20 15,20
Пожилой 13,46±0,35 16,45 10,85 1,81 0,24 12,30

Старческий 13,40±0,30 16,20 10,25 1,95 0,28 12,90

Левый
Молодой 14,10±0,30 17,65 12,20 1,67 0,20 15,25
Пожилой 13,62±0,35 16,55 10,80 1,82 0,24 12,30

Старческий 13,43±0,41 16,30 10,25 1,95 0,28 12,95
Продольный размер таламуса, мм

Правый
Молодой 21,03±0,41 24,05 18,70 2,05 0,24 21,65
Пожилой 20,26±0,38 23,50 17,25 1,95 0,19 20,25

Старческий 19,81±0,40 22,80 16,25 1,95 0,19 19,60

Левый
Молодой 21,12±0,41 24,20 18,80 2,05 0,24 21,80
Пожилой 20,41±0,46 23,60 17,25 1,95 0,19 20,20

Старческий 19,87±0,41 22,80 16,40 1,95 0,19 19,65
Вертикальный размер таламуса, мм

Правый
Молодой 16,08±0,36 19,15 13,20 1,79 0,21 15,50
Пожилой 15,60±0,38 18,65 12,10 1,95 0,24 15,30

Старческий 15,50±0,41 18,50 11,75 1,95 0,25 15,15

Левый
Молодой 16,12±0,36 19,30 13,25 1,79 0,21 15,55
Пожилой 15,61±0,38 18,70 12,20 1,95 0,24 15,30

Старческий 15,54±0,41 18,55 11,85 1,95 0,25 15,15
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Введение. Дифференциальный 
диагноз эпилептических приступов с 
неэпилептическими пароксизмами не-
редко вызывает серьезные сложности 
у врача. Имитируют эпилепсию самые 
различные состояния, наблюдающи-
еся при соматических, неврологиче-
ских, психиатрических расстройствах, 
и даже обычные физиологические со-
стояния у здоровых детей [1, 2, 4]. 

Артериит Такаясу (АТ), имеющий 
множество синонимов («неспецифи-
ческий аортоартериит», «болезнь дуги 
аорты», «болезнь отсутствия пуль-
са»), представляет собой хронический 
гранулематозный панартериит с пре-
имущественным поражением аорты и 
крупных ее ветвей [9, 10]. Заболевае-
мость АТ составляет 1–2 случая на 1 
млн. жителей в Японии, в Европе она 
существенно ниже и варьирует от 0,4 
до 1,5 на 1 млн. чел. Наибольшая рас-
пространенность АТ (около 40 на 1 
млн. чел.) регистрируется в Японии, в 
Европе – от 4,7 до 33 на 1 млн. чел., в 
США – 0,9 на 1 млн. [11]. Заболевание 
дебютирует преимущественно у дево-
чек и женщин моложе 40 лет. АТ при-
водит к одновременному поражению 
аорты и многочисленных её ветвей. В 
процесс вовлекаются подключичные 
и сонные артерии (в 70–90%), реже 
– дуга и нисходящая часть аорты, по-
чечные и лёгочные артерии (30–50%), 
еще реже – брюшная аорта, чрев-
ный ствол, мезентериальные, общие 
подвздошные и коронарные артерии 
(10–30%). Крайне редко встречается 

изолированное поражение лёгочной, 
печёночной или подвздошной артерии. 
Возможно поражение не только круп-
ных, средних, но и мелких сосудов при 
АТ, в частности артерий, кровоснабжа-
ющих сетчатку и зрительный нерв [15]. 
Соответственно характеру и локализа-
ции сосудистого поражения АТ может 
носить различные клинические «ма-
ски» или их сочетания [13, 14]. 

Этиология. Причина заболевания 
до сих пор не установлена. Полагают, 
что существует генетическая пред-
расположенность к развитию аутоим-
мунного воспалительного процесса 
в сосудах эластического типа. Так, у 
пациентов с АТ выявлено носитель-
ство генотипа HLA-B52, который был 
подтвержден в различных когортах и 
в нескольких этнических группах [12]. 
Нельзя исключить и роль инфекции 
в патогенезе АТ. В частности, среди 
пациентов с АТ нередко встречается 
туберкулез. Кроме того, дебют забо-
левания может быть ассоциирован с 
вирусной или стрептококковой инфек-
циями, ревматической лихорадкой, 
ревматоидным артритом [7].
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Артериит Такаясу (АТ) имеет разные клинические проявления, от бессимптомного до тяжелого течения заболевания, и может 
осложняться неврологическими симптомами, однако судорожные приступы у таких пациентов регистрируются редко. Представленный 
клинический случай демонстрирует трудности дифференциальной диагностики эпилептических приступов и судорожных синкопе при 
редком течении артериита Такаясу у 19-летней девушки, которая обратилась с рецидивирующими пароксизмами с нарушением сознания, 
судорогами и падением, двигательными автоматизмами в руках, которые расценивались как фармакорезистентные эпилептические 
приступы. Клиническое обследование показало выраженную артериальную гипотензию, а дообследование выявило диагноз 
неспецифического аорто-артериита. 

Ключевые слова: болезнь Такаясу, неспецифический аортоартериит, эпилепсия, судорожные синкопе, артериальная гипотония, 
клиническое наблюдение. 

Takayasu arteritis (TA) has different clinical manifestations from asymptomatic to severe disease and can be complicated by neurological 
symptoms, but convulsive attacks in such patients are rarely registered. The presented clinical case demonstrates the difficulties of differential 
diagnosis of epileptic seizures and convulsive syncope in a rare course of Takayasu arteritis in a 19-year-old girl who treated recurrent paroxysms 
with impaired consciousness, convulsions and falls, motor automatism in the hands, which were regarded as pharmacoresistant epileptic attacks. 
Clinical examination showed severe arterial hypotension, and further examination revealed the diagnosis of non-specific aorto-arteritis.

Keyword: Takayasu disease, non-specific aortoarteritis, epilepsy, convulsive syncope, arterial hypertension, clinical observation.
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Патофизиология. Характерное 
для АТ сегментарное гранулематозное 
воспаление аорты и её ветвей, опре-
деляющееся в 50% случаев, начинает-
ся в адвентиции в наружных слоях ме-
дии, а также в области vasa vasorum. 
При микроскопическом исследовании 
гранулём обнаруживаются скопления 
лимфоцитов, плазматических, рети-
кулярных клеток, в меньшей степени 
присутствуют нейтрофилы и гигант-
ские многоядерные клетки. При про-
грессировании заболевания развива-
ются фиброз гранулём, склерозирова-
ние и надрывы медии, пролиферация 
эндотелия, ведущая к сужению про-
света сосуда. В медии и интиме про-
исходят процессы неоваскуляризации. 
Интима вследствие пролиферации и 
миграции фибробластов, а также на-
копления полисахаридов утолщается, 
на её поверхности наблюдается отло-
жение фибрина, что может приводить 
к тромбозу сосуда. Мышечный слой 
артерии атрофируется, замещается на 
соединительную ткань и сдавливается 
широкой фиброзной интимой и муфтой 
утолщенной адвентиции. Если воспа-
лительный процесс прогрессирует бы-
стрее формирования соединительной 
ткани, то в стенке артерии образуется 
аневризма [7, 14].

Поражение сосудов головного моз-
га ведёт к ишемии и может привести к 
множеству неврологических проявле-
ний, включая головную боль, спутан-
ность сознания, деменцию, судороги, 
менингит, энцефалит, инсульт, наруше-

ния зрения и обмороки [5, 6, 8]. Хотя 
от 42 до 80% пациентов с АТ имеют 
симптоматику поражения центральной 
нервной системы (ЦНС), судорожный 
приступ в качестве первичного прояв-
ления встречается редко [6]. 

Представляем клинический случай 
АТ, дебютировавшего с судорожных 
синкопе у девушки 19 лет азиатского 
происхождения. 

Клинический пример. Пациент-
ка Х., 19 лет, жительница Республики 
Тыва, обратилась на консультацию к 
врачу неврологу-эпилептологу Невро-
логического центра эпилептологии, 
нейрогенетики и исследования мозга 
КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясе-
нецкого в октябре 2018 г. с жалобами 
на повторные пароксизмы с нарушени-
ем сознания, судорогами и падением 
влево, с заведением глазных яблок 
вправо и асимметрией лица, двига-
тельными автоматизмами в руках, на-
чинающиеся с потемнения в глазах. 
Частота пароксизмов до 8 раз в сут. 
Пароксизмы регистрируются преиму-
щественно в состоянии бодрствования 
на фоне психоэмоциональной и физи-
ческой нагрузки, при вертикализации. 
В состоянии бодрствования пароксиз-
мы купируются в положении сидя с 
опущенной вниз головой.

Из анамнеза: болеет с 2016 г., ког-
да появились головные боли, наруше-
ние координации в утренние часы при 
подъеме с постели. По данным МРТ го-
ловного мозга было обнаружено объ-
емное образование в правой височной 

области, которое расценивалось как 
глиальная опухоль (рис.1). Пациент-
ке проведена операция: удаление 
диффузной опухоли правой височной 
доли. По данным гистологического 
исследования, морфологическая кар-
тина и иммунофенотип соответствуют 
иммунореактивно-воспалительному 
процессу. Анализ ликвора методом 
ПЦР к ВПГ 1-го, 2-го, 6-го типов, ВЭБ, 
ЦМВ, отрицательный. ИФА к вирусу 
клещевого энцефалита: отрицатель-
ный. Анализ на онкомаркёры (АФП, 
СА-125, СА-19-9, СА-15-3, РЭА, ХГЧ) 
отрицательный. В общем анализе кро-
ви регистрировалась анемия легкой 
степени (этиология не уточнена). По 
данным МРТ головного мозга после 
хирургического лечения: кистозно-фи-
брозные изменения правой височной 
области (рис. 2). В течение года после 
оперативного лечения пациентка чув-
ствовала себя удовлетворительно.

В 2017 г., через один год после 
оперативного лечения, впервые за-
регистрированы утренние приступы 
при вертикализации с тоническим на-
пряжением и тремором конечностей. 
Ухудшение самочувствия отмечалось 
через 6 мес., в виде увеличения часто-
ты и тяжести пароксизмов, регистриру-
емых в бодрствовании до 7-8 раз в сут, 
снижения толерантности к нагрузкам, 
вертикализации. Пациентка обследо-
вана по месту жительства. По данным 
повторных ЭЭГ: эпилептиформная 
активность не регистрировалась. Од-
нако пациентке был установлен диа-
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Рис. 1. МРТ головного мозга пациентки до хирургического лечения

Рис. 2. МРТ головного мозга пациентки после оперативного вмешательства
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гноз: симптоматическая эпилепсия по 
типу Джексона с частыми приступами. 
Состояние после удаления диффуз-
ной опухоли правой височной доли 
головного мозга. В терапии назначе-
ны препараты вальпроевой кислоты 
900 мг/сут без клинического эффекта. 
Субъективная переносимость проти-
воэпилептических препаратов (ПЭП) 
удовлетворительная. По данным ней-
ровизуализации выявлены кистозно-
глиозные изменения правой височной 
области без динамики в сравнении с 
предыдущим исследованием. По дан-
ным МР-ангиограммы интракраниаль-
ных артерий: выявлена асимметрия 
кровотока по интракраниальным сег-
ментам внутренних сонных артерий. 
Гипоплазия левой позвоночной арте-
рии (D>S). 

Наследственный анамнез по эпи-
лепсии не отягощен. 

Объективно: на коже бедра слева, 
левого предплечья гиперпигментные 
пятна с четкими неровными контура-
ми, не выступающие над поверхно-
стью кожи. В поясничной области окру-
глое пятно «серого» цвета, на шее пят-
но цвета «кофе с молоком» с ровными 
четкими контурами, незначительно 
выступающее над поверхностью кожи. 
Множественные округлые, овальные 
участки кожи по типу папиросной бу-
маги около 1,0 см в диаметре на коже 
туловища и конечностей. 

В неврологическом статусе: созна-
ние ясное, ориентирована в месте, 
времени, собственной личности. Асте-
низирована. ЧМН: зрачки D=S, фоторе-
акции живые, глазные щели D=S, дви-
жения глазных яблок в полном объеме, 
нистагма нет. Лицо симметричное. Лег-
кая девиация языка влево, глоточный 
рефлекс вызывается, глотание сохра-
нено. Двигательная сфера: мышечный 
тонус нормальный. Мышечная сила в 
левой ноге 3,5-4 балла, в руке 4-4,5 
балла. Анизорефлексия слева. Четких 
расстройств чувствительности не дает. 
В позе Ромберга шаткость, КПП, ПНП 
выполняет. Менингеальных знаков нет. 
Тазовых нарушений нет.

На момент осмотра у пациентки 
при вертикализации зарегистрирована 
тахикардия до 140 уд./мин с последу-
ющим снижением АД 80/50 мм рт. ст., 
выраженной общей слабостью, гипер-
гидрозом. 

По данным дообследования:
Холтеровское мониторирование 

ЭКГ: без патологии
ЭЭГ: иктальная и интериктальная 

эпилептиформная активность не заре-
гистрирована. 

Уровень вальпроевой кислоты в 

крови находится в субтерапевтиче-
ском диапазоне – 44,3 мкг/мл (рефе-
ренсный диапазон 50-100 мкг/мл).

При повторном осмотре через 2 
дня у пациентки при попытке вертика-
лизации – пароксизм с флюктуацией 
уровня сознания, клониями в мышцах 
лица справа, отведением правой руки 
в сторону. Пациентка кратковременно 
не доступна контакту, затем инструк-
ции выполняет, на вопросы отвечает 
замедленно в течение нескольких се-
кунд. АД на руках не определяется. На 
фоне медикаментозной коррекции у 
пациентки сохраняется артериальная 
гипотония – 40/0 мм рт. ст., сознание 
ясное, критичная, на вопросы отвеча-
ет. Вызвана скорая медицинская по-
мощь (СМП), пациентка госпитализи-
рована в неврологическое отделение 
городской больницы.

При проведении расширенного об-
следования выявлено: 

ДС с ЦДК брахиоцефальных ар-
терий: критический стеноз I сегмента 
правой подключичной артерии, кол-
латеральный кровоток во II-III сегмен-
тах. Критический стеноз обеих общих 
сонных артерий. Коллатеральный кро-
воток по внутренней сонной артерии, 
наружной сонной артерии, позвоноч-
ной артерии с двух сторон. Окклюзия 
I сегмента левой подключичной арте-
рии, коллатеральный кровоток во II - III 
сегментах. Коллатеральный кровоток в 
артериях верхних конечностей с двух 
сторон. Коллатеральный кровоток по 
средней мозговой артерии, передней 
мозговой артерии с двух сторон (рис. 3).

МСКТ сосудов шеи: утолщены цир-
кулярно стенки общих сонных артерий 
с двух сторон на всем протяжении, с 
нитевидным контрастированием их 
просветов (критический стеноз). Про-
светы сосудов с уровня бифуркации 
(наружная и внутренняя сонные арте-
рии) сохранены. Плечеголовной ствол 
и начальные отделы подключичной ар-
терии, и устье правой позвоночной ар-

терии сужены (некритический стеноз).
В анализах крови зарегистрирова-

ны ускоренное СОЭ 40-25 мм/ч, ане-
мия – гемоглобин 95 г/л, повышение 
С-реактивного белка (СРБ) 9,81 мг/л.

Учитывая критерии Американского 
колледжа ревматологов для постанов-
ки диагноза артериита Такаясу (1990), 
а также критерии постановки арте-
риита Такаясу в детском возрасте по 
EULAR/PRINTO/PRES (2010), у паци-
ентки диагностирован:

 (М31.4) Неспецифический аортоар-
териит (болезнь Такаясу) тип I, актив-
ность III ст., хроническое течение, кри-
тический стеноз I сегмента правой под-
ключичной артерии, окклюзия левой 
подключичной артерии, критические 
стенозы обеих общих сонных артерий, 
гипотензионный синдром.

Осложнения: частые синкопальные 
состояния на фоне преходящей арте-
риальной ишемии, аноксические судо-
рожные приступы. 

Анемия хронического заболевания 
легкой степени. Миксоматозная деге-
нерация створок митрального клапана 
с регургитацией 1-й ст. 

Назначено лечение преднизоло-
ном 40 мг/сут, суточная доза вальпро-
атов снижена до 250 мг/сут. На фоне 
терапии ГКС уменьшилась частота 
конвульсивных синкоп, отмечена по-
ложительная лабораторная динамика. 
По данным повторных ЭЭГ: эпилепти-
формная активность не зарегистриро-
вана.

Пациентка проконсультирована в 
Научном центре сердечно-сосудистой 
хирургии им. А.Н. Бакулева; ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой. Планиру-
ется операция после снижения актив-
ности процесса. Принимает ГКС (пред-
низолон) в дозировке 20 мг/сут, плани-
руется снижение суточной дозы до 5 
мг. В терапию добавлен метотрексат 
10 мг/нед. На этом фоне отмечается 
улучшение самочувствия: пациентка 
может сидеть, стоять, ходить без раз-
вития синкоп. Конвульсивные синкопы 
сохраняются до 1 раза в день преиму-
щественно после резких движений.

Обсуждение. АТ представляет со-
бой хронический васкулит, с преиму-
щественным поражением аорты и ее 
основных ветвей (брахиоцефальная, 
сонная, подключичная, позвоночные 
и почечные артерии), а также коро-
нарных и легочных артерий. Основная 
патология – это воспаление, приводя-
щее к стенозу, окклюзии артерий или 
образованию аневризмы. Это заболе-
вание также называется «болезнь без 
пульса» из-за сложности в обнаруже-
нии пульсации на периферических со-

Рис. 3. Дуплексное сканирование с ЦДК 
брахиоцефальных артерий пациентки
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судах. Этиология заболевания до сих 
пор недостаточно изучена. 

Клиническая картина заболевания 
неоднородна и зависит от вовлечен-
ных в патологический процесс сосу-
дов. Выделяют три стадии АТ: в на-
чальной стадии заболевания преоб-
ладают общие симптомы системного 
воспаления. Из-за неспецифичности 
клинических проявлений диагноз ча-
сто откладывается до следующей ста-
дии – сосудистой недостаточности. 
Вторая стадия может быть лишена ка-
ких-либо признаков воспаления и про-
являться гипертонией вследствие сте-
ноза почечной артерии, ретинопатией, 
аневризмой или расширением аорты, 
застойной сердечной недостаточно-
стью, постуральным головокружени-
ем, амаврозом, транзиторными ише-
мическими атаками и инсультом. Тре-
тий этап – этап покоя. Коллатеральное 
кровообращение развивается на фоне 
хронической природы болезни, невро-
логические проявления, несмотря на 
их относительно позднее начало, не 
являются редкостью при АТ [8].

В то время как судорожные синкопе 
в качестве исходной клинической кар-
тины АТ регистрируются редко [6], ряд 
других неврологических проявлений, 
включая головную боль, головокру-
жение, спутанность сознание, слабо-
умие, менингит, энцефалит, инсульт, 
нарушение зрения и внутричерепные 
аневризмы, регистрируются довольно 
часто [5, 8]. Многие патологические 
состояния могут проявляться судорож-
ными синкопами, но не каждый парок-
сизм с нарушением сознания и судоро-
гами является эпилепсией.

В представленном клиническом 
случае у девушки судорожная синкопе 
была расценена как эпилептический 
приступ, противоэпилептическая тера-
пия была неэффективной. Из-за отсут-
ствия других клинических проявлений 
потребовалось более года для поста-

новки диагноза АТ. Данный клиниче-
ский случай является напоминанием 
о том, насколько важен тщательный 
сбор анамнеза и физикальное обсле-
дование пациента с проведением дли-
тельного видео электроэнцефалогра-
фического исследования [3]. Правиль-
ная и своевременная постановка диа-
гноза позволяет выбрать надлежащую 
терапию для остановки патогенетиче-
ского процесса и позволит улучшить 
качество жизни пациента. 

Заключение. Таким образом, оши-
бочный диагноз эпилепсии остается 
серьезной клинической проблемой. 
Мы представили данный клинический 
случай, чтобы подчеркнуть два выво-
да: важность детального анализа исто-
рии болезни и важность междисципли-
нарного подхода для своевременной 
установки диагноза и назначения адек-
ватного лечения. 
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Введение. Сердечно-сосудистая 
патология – одна из основных причин 
смертности независимо от возраста. В 
структуре младенческой смертности 
преобладает смертность в неонаталь-
ном периоде, составляя более 60% от 
всех случаев смерти на первом году 
жизни. Врожденные пороки развития 
занимают второе место среди причин 
младенческой смертности. Врожден-
ные пороки сердца и сердечно-сосу-
дистой системы составляют 47% (12,2 
на 10 тыс. родившихся живыми) всех 
причин смерти от пороков развития [1]. 

В периоде новорожденности суще-
ствует определенный круг врожденных 
пороков сердца, которые потенциаль-
но могут угрожать жизни ребенка. Это 
так называемые критические пороки, 
при которых оказание кардиохирур-
гической помощи показано в первые 
дни, а подчас в первые часы жизни 
ребенка [3].

Одним их таких пороков является 
перерыв дуги аорты (ПДА), который 
характеризуется отсутствием одного 

из сегментов дуги аорты с нарушением 
ее непрерывности и дуктус-зависимым 
характером кровотока по нисходящей 
аорте. ПДА является самым тяжелым 
пороком среди всего спектра обструк-
тивных поражений аортальной дуги.

Частота встречаемости данного 
порока составляет около 0,4% сре-
ди всех врожденных пороков сердца 
(ВПС) и 1% среди новорожденных с 
критическими ВПС [2]. 

Порок развивается в результате на-
рушения формирования аортальной 
дуги на 5-7-й нед. развития плода. При 
сниженном выбросе крови из левого 
желудочка в восходящую аорту и при 
наличии дефекта межжелудочковой 
перегородки (ДМЖП) и обструкции вы-
ходного тракта левого желудочка или 
при повышенном потоке крови в легоч-
ную артерию структуры эмбриональ-
ного сердца, из которых развивается 
дуга аорты, остаются в зачаточном со-
стоянии и могут полностью атрезиро-
ваться. С точки зрения эмбриологии, 
три сегмента дуги аорты имеют раз-
личное происхождение, что обуслов-
ливает возможность ПДА в различных 
местах с различной частотой [4]. 

В клинической практике основное 
количество пациентов погибает из-за 
быстрого развития критического состо-
яния, которое характеризуется острым 
дефицитом сердечного выброса, бы-
стрым прогрессированием сердечной 
недостаточности, кислородным голо-
данием тканей с развитием декомпен-
сированного метаболического ацидоза 
и нарушением функций жизненно важ-
ных органов. Поэтому уже в первые 
дни жизни ребенка требуется проведе-

ние интенсивной терапии, а без хирур-
гического вмешательства ПДА ассоци-
ируется с высокой смертностью в не-
онатальном периоде [5]. Правильная 
тактика ведения беременных с карди-
альной патологией у плода, включа-
ющая своевременную и точную диа-
гностику, тщательное динамическое 
наблюдение с оценкой анатомических, 
функциональных и гемодинамических 
параметров, адекватную медикамен-
тозную терапию, помогает снизить 
летальность, частоту развития ослож-
нений и улучшить результаты хирурги-
ческой коррекции ВПС [3].

Целью данного исследования яв-
ляется представление клинического 
случая ВПС с перерывом дуги аорты у 
новорожденного.

Материалы и методы исследова-
ния. Проведен про- и ретроспектив-
ный анализ медицинской карты ново-
рожденного с ПДА, находившегося на 
обследовании и лечении в отделении 
патологии новорожденных и недоно-
шенных детей №1 ГАУ РС (Я) «РБ№1 
–НЦМ» (г. Якутск).

В отделении проведено полное 
углубленное обследование. Прове-
дены лабораторные (общий анализ 
крови и мочи, биохимический анализ 
крови, ПЦР крови, ИФА крови) и ин-
струментальные исследования (рент-
генограмма органов грудной клетки, 
компьютерная томография легких, 
УЗИ, ЭКГ, ЭХО-КГ). 

Результаты и обсуждение. Клини-
ческий случай. Ребенок от пятой бере-
менности, вторых родов. Мать 30 лет, 
с отягощенным акушерско-гинеколо-
гическим анамнезом (хроническая ни-

РБ №1-НЦМ, г. Якутск: АЛЕКСЕЕВА Сар-
гылана Николаевна – к.м.н., зав. отд., 
sargylanao@mail.ru, ГОВОРОВА Изабел-
ла Прокопьевна – к.м.н., врач КДЦ, iz-
govorova@mail.ru, КОНСТАНТИНОВА Ва-
лентина Михайловна – к.м.н., зав. отд. КДЦ, 
konstavm@mail.ru; МИ СВФУ им. М.К. Аммо-
сова: ЕГОРОВА Вера Борисовна – к.м.н., 
доцент, veraborisovna@yandex.ru, ORCID: 
0000-0003-3051-5251, ДУГЛАС Наталья 
Ивановна – д.м.н., зав. кафедрой, nduglas@
yandex.ru, КСЕНОФОНТОВА Сардана 
Гаврильевна – ординатор МИ СВФУ им. 
М.К. Аммосова, sardafn4ik91@gmail.com.

Перерыв дуги аорты (ПДА) – редкая врожденная аномалия, характеризующаяся отсутствием одного из сегментов дуги аорты с на-
рушением ее непрерывности и дуктус-зависимым характером кровотока по нисходящей аорте. В статье представлен клинический случай 
ПДА у ребенка, родившегося в 2019 г. и находившегося на обследовании в Перинатальном центре ГАУ РС(Я) «РБ №1-НЦМ». Своевре-
менная диагностика ПДА, консервативное лечение, проведенное для предоперационной стабилизации состояния ребенка, позволили 
положительно решить вопрос об оперативном лечении в кардиохирургическом центре г. Новосибирска.
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Aortic arch interruption (AAI) is a rare congenital anomaly characterized by the absence of one of the segments of the aortic arch with a violation 
of its continuity and the ductus-dependent nature of the blood flow through the descending aorta. In this article, we present a clinical case of AAI in 
a child born in 2019 and examined at the Perinatal Center of “Republican Hospital №1 - National Medical Center”.

Timely diagnosis of AAI, conservative treatment for preoperative stabilization of the child’s condition allowed positive solving the question of 
surgical treatment in Novosibirsk cardiac surgery center.
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котиновая интоксикация, хронический 
пиелонефрит вне обострения, хрони-
ческий кольпит, хронический бронхит, 
носитель вируса простого герпеса). 
Первая беременность в 2006 г. завер-
шилась своевременными родами, по-
следующие три беременности завер-
шились медикаментозными абортами. 

Данная беременность протекала на 
фоне угрозы прерывания. Во II триме-
стре по данным УЗИ плода были вы-
явлены признаки многоводия, на 32-й 
нед. беременности – признаки внутри-
утробной инфекции плода. 

Роды произошли на 40-й нед. бе-
ременности, самопроизвольно, в го-
ловном предлежании. При этом от-
мечалось многоводие до 1500 мл, 
околоплодные воды зеленого цвета 
зеленые, с запахом. 

Родилась девочка с массой тела 
2250 г, длиной тела 48 см, окружно-
стью головы 33 см, окружностью груди 
32 см. Массо-ростовой коэффициент 
(МРК = масса тела новорожденного 
(г) / длина тела новорожденного (см)) 
46,87 при норме 60-80, что соответ-
ствует III степени гипотрофии, дефи-
цит массы тела 31% и более. Оценка 
по шкале Апгар 8/8 баллов.

Состояние при рождении расцени-
валось как среднетяжелое за счет ги-
потрофии. Ребенок был переведен из 
родильного отделения в палату интен-
сивной терапии, назначен режим от-
крытой реанимационной системы. На 
2-е сут жизни отмечалось развитие от-
рицательной динамики: ухудшение са-
мочувствия, появление нарастающей 
одышки, бледность кожи, грубый си-
столический шум по левому краю гру-
дины, снижение сатурации до 80-82%. 
Девочка была переведена на зондовое 
вскармливание.

По результатам проведенной ЭХО-
КГ был выставлен диагноз:  врожден-
ный порок сердца; коарктация аорты 
в типичном месте; множественный 
дефект межпредсердной перегородки  
(ДМПП). Легочная гипертензия I сте-
пени. 

На 4-е сут жизни ребенок санрейсом 
был направлен и госпитализирован в 
отделение анестезиологии реанима-
ции Перинатального центра ГАУ РС(Я) 
«РБ №1-НЦМ» для оказания высоко-
технологичной медицинской помощи 
(Государственная программа развития 
здравоохранения РФ, утвержденная 
Распоряжением Правительства РФ № 
2511-р от 24.12.2012 г.).  

Состояние при поступлении тяже-
лое, обусловленное сердечной недо-
статочностью, декомпенсированным 
метаболическим ацидозом. На осмо-

тре выявлено: сохраненное сознание, 
крик средней силы, вынужденное по-
ложение, непропорциональное телос-
ложение, гипотрофия. Голова округлой 
формы, большой родничок размером 
2,5х2,5 см. Спонтанная двигательная 
активность снижена, отмечаются мы-
шечная гипотония, снижение рефлек-
сов, при беспокойстве - тремор рук. 
Кожные покровы чистые, имеются 
акроцианоз, цианоз носогубного треу-
гольника. Слизистые суховатые, ярко-
красные, зев розовый. 

Дыхание ослабленное, выслушива-
ются хрипы в легких проводного харак-
тера, одышка с ЧД 88 в минуту. Тоны 
сердца ритмичные, грубый  систоличе-
ский шум во всех точках, ЧСС 148 уда-
ров в минуту. Артериальное давление: 
левая рука 59/24 мм рт.ст.; правая рука 
62/31 мм рт.ст.; левая нога 68/38 мм 
рт.ст.; правая нога 67/40 мм рт.ст. 

Кормление проводится через зонд 
по 35,0 мл сцеженного грудного моло-
ка, не срыгивает. Живот мягкий, без-
болезненный при пальпации, не вздут, 
перистальтика кишечника выслуши-
вается. Печень +1,0 см, селезенка не 
пальпируется. Пупочная ранка эпите-
лизирована. 

В клиническом анализе крови на-
блюдаются умеренный лейкоцитоз со 
сдвигом формулы влево, тромбоцито-
пения. В анализе мочи воспалитель-
ных и иных изменений не выявлено. 
В биохимическом анализе крови было 
отмечено увеличение креатинина и об-
щего билирубина. По газовому составу 
крови выявлен декомпенсированный 
метаболический ацидоз. Электролиты 
крови в пределах нормы. При исследо-
вании ИФА выявлены антитела IgG на 
цитомегаловирусную инфекцию. ПЦР 
крови на инфекции была отрицатель-
ной.

При проведении инструментальных 
исследований на УЗИ органов брюш-
ной полости патологии не выявлено. 
На нейросонографии – умеренная 
гиперэхогенность перивентрикуляр-
ной зоны. На рентгенограмме органов 
грудной клетки было увеличение тени 
сердца в поперечных размерах. При 
проведении ЭКГ: ритм синусовый, 
ЧСС 166 ударов в минуту, электриче-
ская ось отклонена вправо, нарушение 
внутрижелудочковой проводимости. 

На ЭХО-КГ с цветным допплеров-
ским картированием (ЦДК): ЧСС 133 
удара в минуту, нельзя исключить ко-
арктацию аорты/перерыв дуги аорты. 
Двустворчатый аортальный клапан. 
ДМПП 0,4-0,5 см вторичной части. 
ДМЖП перимембранозный 0,4-0,5 см. 
Функционирующий артериальный про-

ток 0,36-0,5 см. Расширение ствола 
легочной артерии 1,18 см, правый же-
лудочек (ПЖ) 1,0 см, правое предсер-
дие 2,09 см, левое предсердие 1,4 -1,7 
см. Регургитация на трикуспидальном 
клапане I степени, на митральном кла-
пане I степени. Гипертрофия миокарда 
ПЖ 0,34 см. Расчетное давление в ПЖ 
40,0 мм рт.ст. ФВ 79% (рис. 1-2).

На снимках компьютерной томогра-
фии органов грудной полости с вну-
тривенным болюсным контрастирова-
нием были отмечены картина полного 
перерыва дуги аорты, открытый арте-
риальный проток и легочная гипертен-
зия (расширение легочной артерии). 
(рис. 3-4).

Рис. 1. В режиме ЦДК визуализация за-
полнения нисходящей аорты через от-
крытый артериальный проток, отсутствие 
дуги аорты в типичном месте 

Рис. 2. Отхождение от легочной артерии 
широкого артериального протока, перехо-
дящего в нисходящую аорту

Рис. 3. РКТ. 3D реконструкция. Расширен-
ный ствол легочной артерии. Разделение 
восходящей аорты на правую и левую 
сонные артерии
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На основании клинико-инструмен-
тальных исследований ребенку по-
ставлен клинический диагноз - ос-
новной: Сердечные нарушения в пе-
ринатальном периоде. Перерыв дуги 
аорты; сопутствующий: ДМЖП, ДМПП. 
Задержка внутриутробного развития, 
гипотрофия III степени.

В отделении с момента поступле-
ния проводили антибактериальную 
терапию внутривенно (амписид); 
противогрибковую (дифлюкан); имму-
номодулирующую, нормализующую 
микрофлору кишечника (бифидумбак-
терин); гемостатическую  (этамзилат 
натрия, викасол) и парентеральное 
питание в соответствии с неонаталь-
ным протоколом. Также на основании 
ЭХО-КГ было назначено сосудорас-
ширяющее средство Вазопростан 
внутривенно №4. 

За время нахождения в стационаре 

состояние ребенка было среднетяже-
лым, ребенок был экстренно направ-
лен на госпитализацию для оказания 
высокотехнологичной медицинской 
помощи в «Национальный медицин-
ский исследовательский центр имени 
академика Е.Н. Мешалкина» в г. Ново-
сибирск.

Заключение. Мы не имеем четких 
доказательств этиологии внутриу-
тробного формирования атрезии дуги 
аорты, можем лишь предположить со-
четанный характер неблагоприятных 
факторов (инфекционные факторы, 
токсическое воздействие никотина), 
приведших к развитию критического 
врожденного порока сердца и сосудов 
у ребенка.

Для успешной кардиохирургической 
коррекции ВПС основными задачами 
являются развитие пренатальной диа-
гностики, в том числе и критических 
пороков сердца. Своевременная по-
становка диагноза предполагает ряд 
важных моментов анте- и постнаталь-
ного наблюдения, такие как выявление 
факторов риска рождения ребенка с 
ВПС,  скрининговое УЗИ плода, ЭХО-
КГ плода, выявление признаков ВПС 
при первичном осмотре новорожден-
ного и динамическое наблюдение в 
первые дни жизни. 

Своевременная диагностика ПДА у 
данного пациента, проведенное кон-
сервативное лечение для предопе-
рационной стабилизации состояния 
ребенка – его гемодинамики, метабо-
лических нарушений, коррекция на-
рушений со стороны других органов 
и систем, позволили положительно 
решить вопрос о сроках оперативного 
лечения, а также организовать транс-

портировку в специализированный 
кардиохирургический центр г. Новоси-
бирска.

1. Бокерия Е.Л. Перинатальная кардио-
логия: настоящее и будущее. Часть I: врож-
денные пороки сердца / Е.Л. Бокерия // Рос-
сийский вестник перинатологии и педиатрии. 
– 2019. – Т. 64, № 3. – С.5-10. 

Bokeria E.L. Perinatal cardiology: present 
and future. Part I: congenital heart defects / 
E.L. Boqueria // Russian Bulletin of Perinatol-
ogy and Pediatrics. – 2019. – Vol. 64 (3). – 
P.5-10.

2. Затикян Е.П. Кардиология плода. – М.: 
Триада-Х, 2009. – С. 216 с. 

Zatikyan EP. Cardiology of the fetus / E.P. Za-
tikyan. – M.: Triad-X, 2009. - 216 p.

3. Раннее выявление критических врож-
денных пороков сердца у новорожденных с 
помощью NT-proBNP / В.Т. Саидова [и др.] // 
Практическая медицина. – 2013. – № 6(75). – 
С.144-146. 

Saidova V.T. Early detection of critical congen-
ital heart defects in newborns using NT-proBNP / 
V.T. Saidova D.R. Sabirova, E.M. Nemirovskaya, 
L.M. Mirolyubov // Practical medicine. – 2013. –
Vol. 6 (75). – P. 144-146.

4. Соколов А.А. Сопоставление результа-
тов фетальной и постнатальной эхокардиогра-
фии / А.А. Соколов, Г.И.  Марцинкевич // Рос-
сийский вестник перинатологии и педиатрии. 
– 2014. – Т. 59, № 3. – С. 66-70. 

Sokolov A.A. Comparison of the results of 
fetal and postnatal echocardiography / A.A. 
Sokolov, G.I. Martsinkevich // Russian Bulletin of 
Perinatology and Pediatrics. – 2014. – Vol. 59 (3). 
– P. 66-70.

5. Ялынская Т.А. Перерыв дуги аорты: диа-
гностика порока методом мультидетекторной 
компьютерной томографии / Т.А.  Ялынская // 
Променева діагностика, променева терапія. – 
2012. – № 4. – С. 17-20. 

Yalynskaya T.A. Aortic arch interruption: diag-
nosis of malformation by multidetector computed 
tomography / T.A. Yalinskaya // Promeneva diag-
nostics, promeneva therapy. – 2012. – Vol. 4. – P. 
17-20

Рис. 4. РКТ. 3D-реконструкция. Разделе-
ние восходящей аорты на левую и правую 
сонные артерии. Отхождение подключич-
ных артерий от нисходящей аорты. Рас-
ширение легочной артерии, поддержание 
кровотока в нисходящей аорте за счет ши-
рокого артериального протока
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