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Во время II стадии детоксикации реактивные
метаболиты ксенобиотиков преобразуются в
гидрофильные продукты, которые затем лег	

ко выводятся из организма. Функционирование всех
ферментов II стадии ограничивается тем, что они
метаболизируют только те вещества, у которых есть
определенные функциональные группы. Наиболее
важные ферменты II стадии относятся к классу тран	
сфераз, имеющих ряд достоинств: они есть во всех
клетках; функционируют при любых способах пос	
тупления ксенобиотиков в организм; осуществляют
или завершают детоксикацию, а иногда и исправля	
ют ошибки ферментов I стадии [23]. В этом обзоре
рассматриваются известные сведения о влиянии фун	
кционального полиморфизма генов GST и NAT и
внешних факторов на предрасположенность к раз	

личным видам патологии у беременных женщин, в
том числе дефектам развития у плода.

СЕМЕЙСТВО ГЕНОВ ГЛУТАТИОНD
SDТРАНСФЕРАЗ (GST)

Суперсемейство генов GST объединяет 7 семейств
генов, первичной функцией которых является ката	
лиз коньюгации глутатиона с реактивными электро	
фильными метаболитами мутагенов и канцерогенов,
образующихся в результате процессов окисления I ста	
дии, и выведение этих комплексов из организма. На	
ибольший интерес представляют четыре класса генов
GST, которые кодируют цитозольные растворимые
ферменты GST (α, µ, π и θ). Это связано с их де	
токсикацией множества ксенобиотиков, в особеннос	
ти полициклических ароматических углеводородов
(ПАУ) [13].

GSTМ1

Ген GSTМ1 входит в состав генного кластера (хро	
мосома 1p13.3), который включает в себя пять сцеп	
ленных генов: 5’	GSTМ4	GSTМ2	GSTМ1	GSTМ5	

ОБЗОРЫ НАУЧНОЙ ЛИТЕРАТУРЫ

Статья поступила в редакцию 14.01.2016 г.

Гордеева Л.А., Воронина Е.Н., Глушков А.Н.
Институт экологии человека СО РАН,

г. Кемерово
ФГБУН Институт химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН,

г. Новосибирск

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА КСЕНОБИОТИКОВ
И ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ К ПАТОЛОГИИ БЕРЕМЕННОСТИ.
ЧАСТЬ II

Во время II стадии детоксикации реактивные метаболиты ксенобиотиков преобразуются в гидрофильные продук!
ты, легко выводимые из организма. Особая роль в этом процессе отводится ферментам, относящимся к классу тран!
сфераз: глутатион!S!трансферазам (GST) и ариламинN!ацетилтрансферазам (NAT). Гены ферментов GST и NAT у
женщин могут служить хорошими кандидатами на роль предикторов патологии во время беременности (невына!
шивание беременности, преждевременные роды, задержка внутриутробного развития плода, врожденные пороки
развития плода). В обзоре рассмотрены известные сведения о влиянии функционального полиморфизма генов GSTA,
GSTM1, GSTT1, GSTP1 и NAT1и NAT2 на предрасположенность к патологии у беременных женщин и к дефектам раз!
вития у плода.

Ключевые слова: метаболизм ксенобиотиков; гены детоксикации ксенобиотиков; 
глутатион!S!трансфераза; ариламинN!ацетилтрансфераза; 
невынашивание беременности; врожденный дефект развития.

Gordeeva L.A., Voronina E.N., Glushkov A.N.
Institute of Human Ecology, Kemerovo,
Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine, Novosibirsk

GENETIC FEATURES OF XENOBIOTICS METABOLISM AND SUSCEPTIBILITY TO PATHOLOGY OF PREGNANCY.
PART II

The reactive metabolites of xenobiotics are converted into hydrophilic products readily deducible from the body during stage
II detoxification. The transferases enzymes: glutathione!S!transferases (GSTs) and arylamine N!acetyltransferases (NATs) play
an important role in this process. The GST and NAT genes in women can provide good candidates for the role of predictors to
pathology during pregnancy (recurrent miscarriage, premature births, intrauterine growth retardation and congenital malfor!
mation in fetus). In this part of review considers the known data on the effect of polymorphisms GSTA, GSTM1, GSTT1,
GSTP1иNAT1 иNAT2 genes and external factors (industrial pollution of air and water, smoking, diet) on the susceptibility to
pathology in pregnant women.

Key words: xenobiotics metabolism; genes of xenobiotics detoxication; 
glutathione!S!transferase; arylamine N!acetyltransferase; 
recurrent miscarriage; congenital malformation.

Корреспонденцию адресовать:

ГОРДЕЕВА Людмила Александровна, 

650065, г. Кемерово, пр. Ленинградский, д. 10,

Институт экологии человека СО РАН.

Тел.: +7!913!322!78!99. 

Е!mail: gorsib@rambler.ru; ihe@kemtel.ru



4 T. 15 № 3 2016

GSTМ3	3’ [13]. Он экспрессируется во многих тка	
нях, наибольшая его экспрессия наблюдается в пе	
чени, лимфоцитах и лимфоидных органах, но в пла	
центе экспрессия гена отсутствует [39].

Идентифицированы три аллеля гена GSTМ1:
GSTМ1«0»(del), GSTМ1	A и GSTМ1	B, последние
отличаются друг от друга на одну нуклеотидную заме	
ну и функционально идентичны (генотип GSTM1«+»).
У носителей аллеля GSTМ1«0» отмечается отсутствие
РНК и белкового продукта, вследствие протяженной
делеции гена GSTМ1. Отмечено, что носители гомо	
зиготного генотипа GSTМ1«0/0» чаще страдают он	
кологическими заболеваниями, чем носители хотя бы
одной функциональной копии гена [13].

Кодируемые геном GSTМ1 ферменты играют важ	
ную роль в защите ДНК от повреждений и образо	
вания аддуктов. Обнаружено, что делеция гена (ге	
нотип GSTМ1«0/0») связана с образованием ПАУ	

ДНК	аддуктов в плаценте, а также внутриклеточ	
ных маркеров окислительного стресса, таких как 8	
гидрокси	2’	деоксигуанозин и малондиальдегид у бе	
ременных женщин, живущих в условиях техноген	
ного загрязнения [15, 45]. С другой стороны, в исс	
ледованиях Topinka J. et al. (1997) обращает на се	
бя внимание факт, что только беременные женщи	
ны с генотипом GSTМ1«0/0» при низкой дозе экс	
позиции ПАУ в воздухе образуют больше ПАУ	ДНК	
аддуктов в плаценте, чем при высокой экспозиции
ПАУ. В случае высокой экспозиции ПАУ во время
беременности (курение, зимний период) различия в
образовании ПАУ	ДНК	аддуктов между генотипами
GSTМ1 у женщин стираются [45].

В таблицах 1 и 2 приведены результаты исследо	
ваний ассоциаций полиморфизма гена GSTМ1(del)
и факторов среды с риском развития репродуктив	
ных нарушений у женщин. Приведенные исследова	
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Полиморфизм
GST

GSTM1 (del)

GSTT1 (del)

GSTM1
(del)+GSTT1
(del)

GSTP1 (Ile105Val)
(rs1695)

GSTA1 C!69T
(rs3957357)

Воздействие 
внешнего фактора

Употребление кофе

!

!

!

!

!

!

!

Курение

!

!

Употребление кофе 
и курение

!

Ассоциация (OR)

GSTМ1"0/0",
OR = 2,25 (1,13!4,49)

GSTМ1"0/0",
OR = 2,23 (1,36!3,66)

GSTМ1"0/0",
OR = 3,1 (1,3!7,0)

GSTМ1"0/0"

GSTT1"0/0"
OR = 2,23 (1,99!3,12)

GSTT1"0/0"
мета!анализ OR = 4,39

GSTT1"0/0"
OR = 1,97 (1,01!3,82)

GSTT1"0/0"
мета!анализ OR = 1,20

CYP1A1*2A +GSTT1"0/0"
OR = 5,80 (2,0!21,6)

GSTМ1"0/0" + GSTT1"0/0"
мета!анализ OR=3,08 (1,83!5,15)

GSTМ1"0/0" + GSTT1"0/0"
OR = 3,08 (1,39!6,78)

генотипG/G (Val/Val)
OR = 4,1 (1,2!13,3)

Аллель !69T в сочетании 
с GSTМ1"+"

OR = 4,61 (2,12!10,00)

Дизайн исследования

Случай!контроль 
(103 ! случай, 101 ! контроль)

Случай!контроль 
(115 ! случай, 160 ! контроль)

Случай!контроль 
(89 ! случай)

Случай!контроль 
(31 ! случай, 76 ! контроль)

Случай!контроль 
(200 ! случай, 300 ! контроль)

Случай!контроль 
(174 ! случай, 180 ! контроль)

Когорта 
(40 супружеских пар)

Случай!контроль 
(2526 ! случай, 4565 ! контроль)

Случай!контроль 
(571 ! случай, 1178 ! контроль)

Случай!контроль 
(174 ! случай, 180 ! контроль)

Когорта 
(40 супружеских пар)

Случай!контроль 
(187 ! случай, 109 ! контроль)

Случай!контроль 
(121 ! случай, 113 ! контроль)

Исследование

Nonaka et al. [29]

Sata et al. [36]

Hirvonen et al. [14]

Иващенко с соавт. [17]

Parveen et al. [31]

Nair et al. [28]

Беспалова с соавт. [2]

Liu et al.[26]

Tsai et al. [46]

Nair et al. [28]

Беспалова с соавт. [2]

Zusterzeel et al. [51]

Polimanti et al. [32]

Таблица 1
Ассоциации полиморфизма генов GST у женщин 

с невынашиванием беременности и преждевременными родами
Table 1

Association of GSTgeneticpolymorphisms in women withrecurrent miscarriage and premature births
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Низкая масса тела 
при рождении

Исследование

Sasaki 
et al. [35]

Wang 
et al.[48]

Sram 
et al.[41]

Danileviciute
et al. [6]

Danileviciute
et al. [7]

Duarte!Salles
et al. [9]

Yamada 
et al. [49]

Delpisheh 
et al.[8]

Беспалова 
с соавт. [3]

Sharma 
et al.[38]

Дизайн
исследования

Когорта 
(293 женщины)

Случай!контроль
(174 ! случай, 

567 ! контроль)

Когорта 
(1013 женщин)

Когорта 
(543 женщины)

Когорта 
(682 женщины)

Когорта 
(657 женщин)

Когорта 
(134 женщины)

Случай!контроль
(90! случай, 

180 ! контроль)

Случай!контроль
(26! случай, 

34! контроль)

Когорта 
(50 женщин)

Полиморфизм

GSTM1 (del)

CYP1A1*2A +
GSTM1 (del)

GSTT1 (del)

CYP1A1*2A +
GSTM1 (del)

GSTT1 (del)

GSTT1 (del) +
GSTM1 (del)

GSTM1 (del)

GSTP1
(Ile105Val)

GSTM1 (del)

GSTT1 (del)

GSTM1 (del)

GSTP1
(Ile105Val) +

GSTP1
(Ala114Val)

GSTM1 (del) +
GSTT1 (del)

Генотип матери

GSTМ1"0/0"

TT +
GSTМ1"0/0"

GSTT1"0/0"

TT+GSTМ1"0/0"

GSTT1"0/0"

GSTT1"0/0" +
GSTМ1"0/0"

GSTМ1"0/0"

аллель105Val

GSTМ1"0/0"

GSTT1"0/0"

GSTМ1"0/0"

A/C

GSTM1"0/0" +
GSTТ1"0/0"

GSTM1"0/0"

Внешний фактор

Курение

Курение 

Курение 

Курение 

Тригалометаны
в питьевой воде

Диета с низким
содержанием
витамина C,
содержание 

в пище
бенз[а]пирена

!

Курение 

Курение 

Пестициды 

Генотипа

!

!

OR = 2,8
(1,2!6,7)

OR = 1,5
(1,0!2,1)

P = 0,018

P = 0,078

!

P = 0,069

P = 0,035

OR = 4,3
(1,3!14,1)

P < 0,05

Генотип
+ фактор

P = 0,004

P = 0,01

P < 0,001

P < 0,05

P = 0,036

P = 0,008

OR = 4,2
(1,2!14,3)

P = 0,003

!

OR = 1,5
(1,1!3,1)

OR = 1,5
(1,2!3,7)

!

P < 0,05
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ния показывают, что GSTМ1«0/0» у женщин можно
рассматривать в качестве фактора риска невынаши	
вания беременности (НБ) и дефектов развития у
плода.

Однако, принимая во внимание сложность вза	
имодействия ПАУ и генетического полиморфизма,
оценка риска патологии у беременных женщин толь	
ко на основании генотипа GSTМ1 недостаточна. В
зависимости от степени загрязнения окружающей
среды может меняться чувствительность к ксеноби	
отикам у беременных женщин: то, что являлось фак	

тором риска для генотипа GSTМ1«0/0» в одних ус	
ловиях, может стать фактором устойчивости в других.
Кроме того, степень риска генотипа GSTМ1«0/0»
также может зависеть и от его комбинации с други	
ми функционально ослабленными вариантами GST,
в особенности с генотипом GSTT1«0/0».

GSTТ1

ГенGSTТ1 (хромосома 22q11.2) кодирует фермен	
ты GSTТ1, выявляемые у человека, главным обра	
зом, в эритроцитах, более низкие уровни их экспрес	
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Таблица 2
Ассоциации материнского полиморфизма генов GST 

и факторов окружающей среды с дефектами развития у ребенка
Table 2

Association of GST genetic polymorphisms in mothers and environmental 
factors with developmental defects in the fetus
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сии были найдены в печени и легких [25]. Фермен	
ты GSTТ1 в плаценте не обнаружены в течение всей
беременности [39].

Идентифицировано два аллеля гена: GSTT1A и
GSTT1	0(del), последний характеризуется протяжен	
ной делецией в структурной части гена, что связа	
но с отсутствием активности ферментов GSTТ1 у че	
ловека, и ассоциацией с разными заболеваниями [25].

По сравнению с ферментами GSTМ1 ферменты
GSTТ1 могут проявлять специфичность по отноше	
нию к катализируемому субстрату. В качестве субс	
трата для них чаще выступают небольшие карбоно	
вые цепочки, содержащие, по крайней мере, одну
эпоксидную группу. Кодируемые геном GSTТ1 изо	
ферменты связаны с детоксикацией метаболитов бо	
лее опасных для клетки химических канцерогенов, та	
ких как 1,3	бутадиен, дигалоалкены, стирен	7,8	оксид
и оксид этилена. У людей с генотипом GSTT1«0/0»
снижена способность к метаболизму вышеперечис	
ленных канцерогенов [25].

Молекулярно	эпидемиологические исследования
показали, что гомозиготность по аллелю GSTT1	0
(генотип GSTT1«0/0») у женщин связана с риском
патологической беременности и дефектами развития

у плода (табл. 1 и табл. 2). Таким образом, у жен	
щин гомозиготный генотип GSTT1«0/0» может рас	
сматриваться в качестве фактора риска репродук	
тивных нарушений, особенно на фоне курения.

Механизмы влияния генов GSTT1 и GSTМ1 на
развитие разных видов патологии беременности до
конца не выяснены. Предполагается, что при НБ
функционально ослабленные варианты этих генов в
большей степени связаны с глутатионзависимой ан	
тиоксидантной защитой в результате изменения ак	
тивности системы перекисного окисления липидов и
снижения метаболической и детоксицирующей фун	
кции плаценты у беременных женщин [3]. Интен	
сивность перекисного окисления липидов, связанная
с полиморфизмом генов GST, оказывает токсичное
действие на клеточные мембраны [3]. В пользу это	
го предположения свидетельствуют работы, в кото	
рых выявлены ассоциации функционально ослаблен	
ных вариантов генов GSTT1 иGSTМ1 с развитием
плацентарной недостаточности и с гестозом у бере	
менных женщин [3, 27]. Неправильное развитие пла	
центы во время беременности также становится до	
полнительным источником свободных радикалов в
фетоплацентарном комплексе [3]. Не исключено, что

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА КСЕНОБИОТИКОВ 
И ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ К ПАТОЛОГИИ БЕРЕМЕННОСТИ. ЧАСТЬ II

Патология у ребенка

Расщелина губы и/или неба

Атрезия пищевода

Снижение функций легких

Врожденные пороки развития
(ВПР):

! ВПР сердечно!сосудистой
системы

! ВПР мочевыделительной
системы

! ВПР центральной нервной
системы

Пороки сердца (транспозиция
магистральных артерий,
тетрада Фалло, дефект
межжелудочковой
перегородки и т.д.)

Исследование

Hozyasz 
et al. [16]

vanRooij 
et al.[47]

Krapels 
et al. [22]

Filonzi 
et al. [11]

Chen 
et al.[5]

Gordeeva 
et al. [12]

Tang 
et al. [43]

Дизайн
исследования

Случай!контроль
(121! случай, 

80! контроль)

Случай!контроль
(84! случай, 

73! контроль)

Случай!контроль
(155! случай, 

195! контроль)

Случай!контроль
(20! случай, 

40! контроль)

Когорта 
(370 матерей 
и 370 детей)

Случай!контроль
(235! случай,

273! контроль)

Случай!контроль
(616! случай,

1645! контроль)

Полиморфизм

GSTM1 (del) +
GSTT1 (del)

GSTT1 (del)

GSTP1
(Ile105Val)

GSTM1 (del)

GSTM1 (del)

GSTT1 (del)

GSTA4

rs2397135

rs182623

Генотип матери

GSTM1"0/0" +
GSTТ1"0/0"

GSTТ1"0/0"

аллель 105Val

GSTM1"0/0"

GSTM1"0/0"

GSTТ1"0/0"

CC

TT

Внешний фактор

Курение

Курение 

Курение 

!

Курение

!

Курение

Генотипа

OR = 6,9
(1,3!36,6)

!

OR = 1,5
(0,9!2,5),
P > 0,05

P = 0,022

!

OR = 3,6
(2,3!5,6),
P = 0,001

OR = 5,0
(2,5!10,2)

OR = 4,2
(1,9!9,0)

OR = 4,4
(2,1!9,1)

Генотип
+ фактор

!

OR = 3,2
(0,9!11,6)

OR = 1,9
(0,9!4,0),
P > 0,05

!

!

!

!

!

!

OR = 1,7
(1,2!2,5)

OR = 1,7
(1,1!2,4)

Ассоциация 
(OR, P!value)

Таблица 2 (продолжение)
Table 2 (continuation)
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у женщин с функционально ослабленными геноти	
пами GSTT1 и GSTМ1 вредные факторы окружаю	
щей среды в комбинации с эндогенными факторами
способны оказывать синергичный эффект через ок	
сидативный стресс и приводить к дефектам развития
у плода.

GSTP1

Ген GSTP1 (хромосома 11q13) кодирует фермен	
ты GSTP1, которые у женщин в основном выявля	
ются в эпителиальной ткани легких, молочных же	
лезах, мочевом пузыре. Ферменты GSTP1 являются
мажорными ферментами GST плаценты. Есть мне	
ние, что их активность в большей степени связана с
метаболизмом гормонов, чем с процессами детокси	
кации ксенобиотиков [39]. Однако Obolenskaya M.
с соавт. (2004) показали, что активность ферментов
GSTP1 в плаценте является неспецифическим инди	
катором влияния неблагоприятных факторов окру	
жающей среды, а также показателем эффективности
детоксикации в плаценте и степени риска для плода
[30].

В гене GSTP1 наиболее изучены две функциональ	
ные однонуклеотидные замены (SNP): c.313A>G в
5 экзоне гена, приводящая к замене аминокислот
Ile→Val в 105 кодоне (rs1695) и c.341C>T, связан	
ная с заменой аминокислот Ala→Val в 114 кодоне
(rs1138272). У носителей аллеля 105Ile обнаружена
повышенная каталитическая активность фермента по
отношению к 1	хлор	2,4	динитробензолу по сравнению
с носителями аллеля 105Val. Напротив, носители
аллеля 105Val имеют повышенную каталитическую
активность ферментов к ПАУ	диолэпоксидам. Пред	
полагается, что замена в Ala→Val в 114 кодоне уси	
ливает эффект замены аминокислот Ile→Val в 105 ко	
доне [42].

Роль полиморфизма гена GSTP1 в развитии реп	
родуктивной патологии менее изучена по сравнению
с генами GST локусов M1 и T1, тем не менее, резуль	
таты исследований показывают, что в большинстве
случаев аллель 105Val гена GSTP1 выступает предик	
тором репродуктивных нарушений у женщин (табл. 1
и 2). Как предполагается, носители генотипа Val/Val
гена GSTP1 являются более чувствительными к воз	
действию канцерогенов, имеющих структурное сходс	
тво с 1	хлор	2,4	динитробензолом, но менее воспри	
имчивыми к ПАУ	диолэпоксидам [42].

Таким образом, для уточнения влияния аллелей
гена GSTP1 у женщин на предрасположенность к
отдельным видам патологии беременности и дефек	
там развития у плода необходимы знания о спектре
тератогенов, воздействию которых подвергается бере	
менная женщина, а также условий их жизни (вред	
ные привычки, диета, местожительство и т.д.). В за	
висимости от природы химических соединений может
меняться степень риска, связанная с геном и его про	
дуктом.

GSTA

Кластер генов GSTA (хромосома 6p12) включа	
ет 5 функциональных генов: GSTA1, GSTA2, GSTA3,

GSTA4 и GSTA5, и 7 псевдогенов. Гены GSTA1,
GSTA2 и GSTA4 широко экспрессируются во всех
тканях. Транскрипт GSTA3 редко выявляется в свя	
зи с дефектом сплайсинга, предположительно экспрес	
сия гена зависит от онтогенеза. Продукт экспрессии
гена GSTA5 до сих пор не найден в какой	либо тка	
ни [10].

Роль генов GSTA в развитии репродуктивных на	
рушений у женщин стала изучаться недавно. Несмот	
ря на это, выявлены ассоциации отдельных вариантов
генов GSTA1 и GSTA4 у женщин с НБ и дефектами
развития у плода (табл. 1 и 2).

В случае ассоциации SNP	69C>T(rs3957357) ге	
на GSTA1 с НБ получены противоречивые данные.
Обнаружено, что у итальянок вариант 	69T гена GSTA1
ассоциирован с риском НБ [32], но у китаянок такой
связи не прослеживается [50]. Как показали иссле	
дования, у носителей аллеля 	69T снижена экспрес	
сия гена и количество белка GSTA [32].

Интересные факты получены в исследовании Bechс
соавт. (2006), где было найдено, что у пьющих мно	
го кофе американок риск рождения мертвого плода
значительно выше, если у женщин выявлялась ком	
бинация функционально ослабленных генотипов ге	
нов GSTA1 (rs3957357), CYP1A2 (rs762551) и алле	
лей NAT2*5, NAT2*6 и NAT2*7. Но отдельно друг
от друга эти генотипы и аллели у женщин не вноси	
ли значимого эффекта в риск мертворождения [1].

Ген GSTA4 высоко полиморфен. Исследования
Tang X. с соавт. (2014) показали, что генотипы
GGc.*4045G>T (rs2397135) и TT c.	1830T>A
(rs182623) гена GSTA4 у курящих матерей могут
быть предикторами пороков сердца у плода [43]. Ра	
нее обнаружено, что SNPc.	1830T>A гена GSTA4 мо	
жет повышать активность транскрипции гена. У но	
сителей варианта 	1830A детоксицирующая функция
фермента увеличена, и они реже болеют раком лег	
кого [33]. Кодируемые геном ферменты высоко актив	
ны в отношении 4	гидрокси	2	ноненала – побочного
продукта перекисного окисления липидов и арахидо	
новой кислоты, индуцирующего апоптоз в клетках,
особенно у курильщиков [33].

Таким образом, информации о реальном эффек	
те полиморфизма в генах GSTA1 и GSTA4 у женщин
в развитии репродуктивных нарушений у женщин
слишком мало. Предварительные данные указывают
на необходимость более тщательного исследования
в данном направлении.

СЕМЕЙСТВО ГЕНОВ АРИЛАМИНDND
АЦЕТИЛТРАНСФЕРАЗ (NAT)

Семейство генов NAT (хромосома 8p23.1	21.3)
кодируют ферменты NAT1 и NAT2, первичной фун	
кцией которых является N	 и О	ацетилирование ксе	
нобиотиков, содержащих ароматические и гетероцик	
лические амины выхлопных газов двигателей, а также
гидрозиновые группы – компоненты табачного дыма,
некоторые лекарства, пестициды и т.д. [4]. Установ	
лено, что ферменты NAT1 и NAT2 имеют перекры	
вающиеся, но четко отличающиеся профили специ	
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фических активностей [4]. Молекулярно	эпидемио	
логические исследования показали, что по активности
фенотипа ацетилирования всех людей можно разде	
лить на группы «быстрых» и «медленных» ацетиля	
торов, это определяется полиморфизмом в генах NAT.

NAT1

Экспрессия гена NAT1 у человека обнаружена поч	
ти во всех тканях, включая эритроциты и лейкоциты.
На ранних сроках беременности уровень экспрессии
гена NAT1 в плаценте в 1000 раз выше уровня экс	
прессии гена NAT2 [21, 39]. Ферменты NAT1 име	
ют оригинальный субстратно специфичный профиль
и в дополнении к метаболизму ксенобиотиков могут
участвовать в ацетилировании p	аминобензойной кис	
лоты и p	аминобензоил	L	глутамата – продуктов ме	
таболизма фолатов [21].

Ген NAT1 полиморфен, установлено более 25 ал	
лелей, оказывающих влияние на активность фер	
мента. Наиболее хорошо охарактеризованы аллели
NAT1*10 (1088T>A, rs1057126 и 1095C>A, rs15561)
и NAT1*11, который представлен сочетанием 6 SNP:
rs4986989, rs4986988, rs4987076, rs4986990, rs4986783,
rs72554666. Носители аллелей NAT1*10 и NAT1*11
характеризуются высокой N	ацетилирующей актив	
ностью ферментов NAT1 и чаще болеют раком [4],
а новорожденные дети чаще имеют расщелину гу	
бы и spina bifida [24, 47].

Исследования Jensen с соавт. (2005, 2006) пока	
зали, что женщины с двумя копиями аллеля NAT1*11
в два раза чаще вынашивают ребенка со spina bifida,
по сравнению с женщинами с одной копией этого ал	
леля. Авторы предположили, что во время беремен	
ности генотип NAT1 вместе с курением еще сильнее
будут увеличивать риск spina bifida у плода [19, 20].
Предполагается также, что генетически высокий син	
тез ферментов NAT1 у беременных женщин может
коррелировать со снижением концентрации фолатов
в крови и способствовать нарушению процессов фор	
мирования нервной трубки и аномальному развитию
плода [21].

Таким образом, «быстрые» аллели гена NAT1 у
женщин во время беременности могут отвечать за ак	
тивацию экзо	 и эндогенных тератогенов и способс	
твовать фолат	зависимым дефектам развития плода.

NAT2

Ген NAT2 кодирует ферменты NAT2, которые у
женщин преимущественно синтезируются в клетках
печени и эпителия кишечника, во время беременнос	
ти ген экспрессируется и в плаценте [39].

В гене NAT2 идентифицировано более 20 аллель	
ных вариантов, ответственных за фенотипы «быстро	
го» и «медленного» ацетилирования. К аллелям «мед	
ленного» ацетилирования относят группы NAT2*5
(c.341T>C, rs1801280 и c.481C>Т, rs1799929), NAT2*6
(c.282С>T, rs1041983 и c.590G>A, rs1799930), NAT2*7
(c.857G>A, rs1799931), NAT2*13 [11, 37].

Эпидемиологические исследования показали, что
фенотипический статус ацетилирования зависит от
состояния окружающей среды, диеты и приема ле	
карственных средств и вносит изменения в риски
патологии у женщин [44]. В таблице 3 приведены
результаты исследований для полиморфизма гена
NAT2 и факторов среды с риском развития репро	
дуктивных нарушений у женщин.

Исследования, представленные в таблице 3, по	
казывают, что наблюдается связь между материн	
скими аллелями «медленного» ацетилирования гена
NAT2 (NAT2*5 и NAT2*6) с риском отдельных врож	
денных дефектов развития у ребенка (гастрошизис,
косолапость, дефекты развития нервной трубки). С
другой стороны, не прослеживается ассоциация ма	
теринского фенотипа «медленного» ацетилирования
NAT2 с риском расщелины губы и/или неба и spi	
na bifida у ребенка [20, 47]. По	видимому, генети	
чески детерминируемое «медленное» ацетилирование
у женщины не вносит существенный вклад в реали	
зацию этих дефектов развития у ребенка. Посколь	
ку аномалии развития у детей гетерогенны, то они
могут иметь разную этиологию, а значит и разные
факторы риска, связанные с геном NAT2. Кроме то	

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА КСЕНОБИОТИКОВ 
И ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ К ПАТОЛОГИИ БЕРЕМЕННОСТИ. ЧАСТЬ II

Патология

Снижение
фертильности

Дефект нервной
трубки у ребенка

Гастрошизис у ребенка

Врожденная
косолапость у ребенка

Исследование

Taylor et al. [44]

Schmidt et al. [37]

Jenkins et al. [18]

Sommer et al. [40]

Дизайн исследования

Популяционное исследование,
319 женщин

Случай!контроль
(768 ! случай, 4143 ! контроль)

Популяционно основанное
случай!контроль

(170 ! случай, 1484 ! контроль)

Популяционное исследование
(1176 матерей и детей)

Внешний
фактор

Курение,
алкоголь,

кофеин

Кофеин 

Кофеин 

Курение 

SNP

rs1799929,
rs1799930,

rs1208

rs762551 +
rs1799929,
rs1799930

rs1799930

rs1799929

Аллель
женщины

NAT2*5, 
NAT2*6

CYP1A2*1F +
NAT2*5,
NAT2*6

NAT2*6

NAT2*5

Ассоциация 
(OR и/или P!value)

P = 0,002 для курения
P = 0,03 для алкоголя

OR = 3,1 (0,8!11,2)

OR = 2,1 (1,1!4,2)

P = 0,007

Таблица 3
Ассоциации полиморфизма гена NAT2 у женщин и факторов окружающей среды 

с риском развития патологии беременности и дефектами развития у плода
Table 3

Association of NAT2 genetic polymorphism in women and environmental factors 
with risk of pathology pregnancy and developmental defects in the fetus
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го, кодируемый геном NAT2 фенотип «медленного»
ацетилирования неоднороден и зависит от дозы ге	
на. У лиц с генотипом NAT2*6/*6 активность фер	
ментов снижена на 30 % по сравнению с генотипом
NAT2*5/*5 [34], это обстоятельство также необхо	
димо учитывать при оценке взаимодействия между
геном NAT2 у беременных женщин и риском дефек	
тов развития у плода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования ассоциаций полиморфных вариан	
тов генов II стадии детоксикации ксенобиотиков с
нарушениями вынашивания беременности и дефек	
тами развития плода подтверждают первоначальные
предположения о вовлеченности этих генов в реа	
лизацию неблагоприятных эффектов ксенобиотиков
в функционирование системы мать	плод. В целом
можно отметить, что снижение функции глутатион	
зависимого восстановления (GST) и ацетилирования
(NAT) приводит к увеличению риска развития па	
тологии беременности практически во всех исследо	
ваниях. Стоит однако отметить, что исследования в
основном проводятся на небольших по объему груп	
пах, при этом сами группы исследования часто гете	
рогенны по этиологии заболевания, что делает невоз	

можным проведение мета	анализа для подтверждения
ассоциации.

Накопленные знания о механизмах тератогенеза
во время беременности свидетельствуют о чрезвычай	
ной сложности этого процесса. Принимая во внима	
ние сложность метаболизма ксенобиотиков и влияние
генетического полиморфизма, оценка риска патологии
у беременных женщин только на основании геноти	
па недостаточна. Необходимы знания о спектре тера	
тогенов, воздействию которых подвергается беремен	
ная женщина, и условиях жизни (вредные привычки,
диета, местожительство и т.д.). Также, в зависимос	
ти от степени загрязнения окружающей среды, может
меняться чувствительность к ксенобиотикам у бере	
менных женщин с разными вариантами этих генов:
то, что являлось фактором риска в одних условиях,
может стать фактором устойчивости в других.

Таким образом, очевидна необходимость дальней	
шего изучения механизмов генетического контроля
репродуктивной патологии у женщин, развивающей	
ся в результате взаимодействия с факторами окру	
жающей среды. Это позволит выделить среди жен	
щин наиболее уязвимые группы с высоким риском
развития патологической беременности и врожден	
ных дефектов развития у плода, а также создать ал	
горитмы их выявления.
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Вистории развития медицинской науки выде	
ляют, в широком смысле, несколько основных
периодов: наблюдательный, эксперименталь	

ный и доказательный. Применительно к эпидемио	

логии также предложена аналогичная периодизация
в истории ее становления.

Вплоть до XVII века, по сути, единственным ме	
тодом познания в медицине было наблюдение, глав	
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ной целью которого являлся сбор, накопление и
описание тех или иных фактов, происходящих в об	
ществе или в организме человека. Люди, имеющие
отношение к медицине (лекари, ученые и пр.), пла	
номерно и целенаправленно собирали информацию
о проявлениях и особенностях различных заболева	
ний, среди которых особое внимание традиционно
уделялось инфекционным, «повальным». Использо	
вание таких приёмов, как описание и сравнение, да	
вало возможность получать качественную характе	
ристику явлений. Расширение методов познания, а
именно добавление приёмов измерения, повышая
объективность данных, позволяло дать количествен	
ную оценку не только клиническим проявлениям, но
и процессу распространения инфекции в сообществе.
Однако и в том, и в другом случае, исследователь
или практикующий врач имел возможность только
констатировать ход естественных или патологичес	
ких процессов без каких	либо вмешательств.

С момента появления экспериментального подхо	
да медицина, как известно, приобретает научный ха	
рактер. Основоположник этого направления К. Бер	
нар изложил основные её положения в своём прог	
раммном труде «Введение в изучение эксперимен	
тальной медицины» [16]. Безусловно, эксперимент
является неотъемлемой частью современной медицин	
ской науки и, в том числе, в сфере изучения инфек	
ционной патологии.

Особенность медицинского экспериментирования
состоит в необходимости окончательных испытаний
на человеческом организме, а это в свою очередь соз	
даёт риски для его жизни и здоровья. Однако эпи	
демиологические и клинические экспериментальные
исследования играют важную роль в развитии нау	
ки и, следовательно, обеспечении качества жизни.
Малек П. отмечал [11], что «необходимость прове	
дения эксперимента на человеке не подлежит сом	
нению и признается всеми. Медицина не может ид	
ти вперед без этого». Всякий эксперимент требует
высокой ответственности исследователя и тщатель	
ной подготовки, при этом должно быть получено доб	
ровольное согласие участников, а также дана полная
информация о цели, задачах и ценности экспери	
ментов [13]. Отметим, что в определении А.П. Зиль	
бера [8] клинический эксперимент трактуется как
«… проверка на больном в строго регламентирован	
ных условиях новых средств диагностики, лечения
и профилактики или старых средств, примененных
в новых условиях или для новых целей».

В терминологическом плане медицинские аспек	
ты эксперимента требуют некоторых комментариев.
Хорошо известны основные объекты эксперименталь	
ного исследования (явления природы и общества), а
также способы его постановки, а именно, моделиро	
вание в искусственных или естественных условиях

[1, 2]. В организационном плане эксперимент может
принимать разнообразные формы. Медицинский экс	
перимент может осуществляться с разными целями
и включает в себя опыты in vitro, in vivo, экспери	
менты на добровольцах (здоровых людях), в т.ч.
клинические эксперименты.

Отдельно следует отметить так называемые экс	
перименты исследователей на себе или, как их иначе
называют, опыты самозаражения или самоэкспери	
мент. В истории профилактической медицины опыты
самозаражения медиков и учёных стали яркой иллюс	
трацией борьбы с инфекционными заболеваниями,
т.к. в целом многовековая борьба человечества с ин	
фекционными болезнями представляет собой исто	
рию мужества, борьбы и самопожертвования [5]. 

Целью нашего исследования явилась историко	
эпидемиологическая оценка роли опытов самозара	
жения в становлении учения об инфекционной па	
тологии и осмысления их значения для современной
медицинской науки и практики.

Прежде всего важно отметить, что, несмотря на
наличие в некоторых европейских языках такой лек	
сической единицы (рус. самозаражение, нем. Selb	
stversuche), в литературе отсутствует чёткое научное
определение этого явления. Более того, нередко ав	
торы избегают применения существительного «само	
заражение» (дабы не путать с понятием «аутоинфек	
ция»), заменяя его словосочетаниями (англ. risking
own life in research, узбек. уз	узини зарарлаш таж	
рибаси).

Мы систематизировали информацию об экспери	
ментах по самозаражению, проведённых в разных
странах. Оказалось, что подобные работы были пос	
вящены широкому спектру вопросов, связанных с
инфекционными и паразитарными болезнями (более
20 нозологических форм). Подобные опыты характе	
ризуются, на наш взгляд, следующими особенностями.

Неотъемлемой чертой таких экспериментов всег	
да оставался высокий потенциальный риск здоровью
исследователя. Объектом исследования становился
сам врач, который выступал и как исполнитель, и как
наблюдатель, регистрировавший результаты опыта.
Иногда в подобных экспериментах принимали не	
посредственное участие родственники и члены семей
исследователей (например, работы Н.Ф. Гамалеи,
Дж. Солка, Е. Вольмана, А.А. Смородинцева). Важ	
но отметить, что примеры самоэкспериментов име	
ются не только за рубежом, но и в отечественной
науке, о чём в современной медицинской литерату	
ре часто умалчивается. В таких работах участвовали
как состоявшиеся учёные (в т.ч. будущие Нобелевские
лауреаты), так и рядовые врачи, выполнявшие их в
рамках своей рутинной деятельности. Подчеркнём,
что имена многих постановщиков экспериментов с
самозаражением затеряны в узком кругу посвящен	
ных, другие же стали известны широкой обществен	
ности. С современных позиций, вероятно, подобные
опыты могут характеризоваться низкой «доказатель	
ной» базой, хотя, в то же время, их большой вклад
в изучение инфекционной патологии не вызывает сом	
нений.
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Используя полученные данные, мы попытались
дать определение опыту самозаражения как научно	
му термину. Оно может быть сформулировано сле	
дующим образом. Самозаражение (самоэкспери*
мент) представляет собой разновидность экспе*
риментального исследования (иногда в клиничес*
ких условия) путём сознательного введения в собс*
твенный организм возбудителя инфекции и моде*
лирования патологического процесса, а также воз*
действия предполагаемым фактором передачи воз*
будителя инфекции, которые проводятся с целью
получения новых научных данных или уточнения
имеющихся.

В общечеловеческом смысле, конечно, данные опы	
ты являются примером героизма и самоотверженнос	
ти. История медицины знает немало примеров таких
поступков, связанных с изучением инфекционных за	
болеваний. Однако некоторые из них являются не	
заслуженно забытыми.

Рассматривая хронологию опытов самозараже	
ния, можно отметить небольшое количество описа	
ний экспериментов, поставленных во второй полови	
не XVIII века, т.е. сохранились достаточно подробные
сведения. Безусловно, подавляющее количество де	
тальных научных описаний экспериментов по само	
заражению датируется XIX и ХХ столетиями. Кроме
того, особенностью некоторых опытов, проведенных
в прошлом веке, является их существенное влияние
на общепринятые представления о причинах сомати	
ческой патологии (например, исследования B. Mar	
shall).

Одно и то же инфекционное заболевание неред	
ко находилось в фокусе внимания сразу нескольких
исследований, поэтому они могли быть проведены
одномоментно на разных территориях или в группе.
Так, в 1916 г. были поставлены опыты самозаражения
Е.И. Марциновским и И.И. Широкогоровым в рам	
ках изучения москитной лихорадки. Также известны
работы А.Н. Брудастова и А.Н. Лемешева в 1971 г.
относительно особенностей эпидемиологии аскаридо	
за [3, 4]. Кроме того, имеются описания самоэкспе	
риментов, осуществленных в ходе изучения клини	
ческих особенностей сыпного тифа в 1930 г. В.А. Ку	
тейщиковым, Ф.Г. Бернгоффом, а также Е.М. Дос	
сер [9, 12, 17, 20] (табл.).

Несомненно, интересны и те эксперименты, ко	
торые предполагали многократное введение исследо	
вателем возбудителя в собственный организм: напри	
мер, 2 раза – Н.И. Латышев (1939 г.) и Д.Ф. Корсон,
более 3 раз – Guyon, В.А. Знаменский (1966 г.) и
И.И. Мечников (с 1907 г.). Отметим и эксперименты,
проведенные с большей кратностью: более 10 раз –
О.О. Мочутковский (с 1876 г.), более 20 раз –
А.Я. Алымов (с 1930	х гг.) и Н.И. Бещева	Струни	
на.

Рассмотрим эксперименты по самозаражению на
примере истории изучения некоторых инфекционных
болезней и, в частности, холеры. Сложная эпиде	
миологическая ситуация по холере, наблюдавшаяся
XVIII веке – первой половине XX века, требовала
выяснения многих научно	практических вопросов,
связанных с этой инфекцией. Важно отметить, что
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первые из таких экспериментов произошли в 1832 г.
в Варшаве, т.е. задолго до осознания учёными ро	
ли холерных вибрионов в возникновении инфекции.
Кроме того, необходимо отметить и работы О. Ober	
maier, L. Thullier, Оргеля, хотя детальные описания
проведенных ими опытов немногочисленны и требу	
ют дополнительного изучения [18].

Важнейшие опыты подобного рода происходили
в конце XIX века – начале ХХ века, охватив пери	
од с 1873 по 1923 гг., и часто имели целью доказа	
тельство или уточнение этиологического значения
холерного вибриона. Несмотря на открытие Р. Ко	
хом возбудителя болезни в 1883 году, подавляющее
количество экспериментов были поставлены в более
позднее время, что отражало не стихающий в нау	
ке пристальный интерес к указанной инфекции. Уже
через пять лет после открытия Р. Кохом вибрионов
Н.Ф. Гамалея в 1888 г. осуществил самоэксперимент
в процессе поиска действенных средств защиты от хо	
леры [7]. Крайне важны результаты подобных опы	
тов, поставленных в 1892 г. в нескольких странах
такими исследователями, как М.J. von Pettenkofer,
R. Emmerich, а также В.А. Хавкин. Необходимо от	
метить, что в России опыты самозаражения также ак	
тивно проводились, в особенности Д.К. Заболотным
и И.Г. Савченко (1897), И.И. Мечниковым (1907),
а также З.В. Ермольевой (1923).

В целом, исследования по холере, включая опы	
ты самозаражения, в этот период, по существу, про	
водились в двух направлениях: уточнение клинико	
эпидемиологических особенностей заболевания и раз	
работка кандидатных вакцин с последующей оцен	
кой их эффективности.

В течение нескольких столетий чума, как извес	
тно, оставалась одной из важнейших проблем общес	
твенного здравоохранения, что требовало от исследо	
вателей разных стран значительных усилий в области
установления причины и средств борьбы [13]. Ана	
лиз событий, связанных с Московской чумой 70	х
годов XVIII века, позволяет нам говорить о боль	
шом значении опытов самозаражения, поставленных
М.А. Дегио и Д.С. Самойловичем (Сушковский). Тем
не менее, важно отметить ограниченность научных
данных в открытом доступе, касающихся экспери	
ментов Дегио, которые он осуществил в 1772 году.

Путём самоэкспериментов талантливый отечес	
твенный врач Д.С. Самойлович изучал особенности
передачи возбудителя чумы, а также оценивал эф	
фективность различных способов дезинсекции одеж	
ды и белья. Возбудитель чумы был открыт спустя
более ста лет после описанных событий (А. Yersin,
К. Сибасабуро, 1894), хотя задолго до этого иссле	
дования в отношении чумы нередко принимали ха	
рактер экспериментов по самозаражению (R. Des	
genettes, 1798; E. Valli, 1803; A.F. Bulard, A. Clot,

1834 и др.) [19]. Среди опытов, произошедших в
ХХ веке, важно отметить работы В.И. Турчиновича	
Выжникевича в условиях в специально организован	
ной лаборатории в пригороде Санкт	Петербурга, ин	
тересные эксперименты И.А. Деминского в 1912 году
в Астраханской области и т.д. Факты и обстоятельс	
тва проведения им опытов на себе требуют еще до	
полнительного изучения. Оценка эффективности чум	
ной вакцины также была осуществлена с помощью
самозаражения, которое провёл В.А. Хавкин в 1896 г.,
имеющий приоритет в разработке этого препарата.

Особое научно	практическое значение имеют опы	
ты самозаражения, которые были проведены в ходе
изучения различных риккетсиозов. Описания подоб	
ных экспериментов относятся к 1878	1989 гг., таким
образом, они охватывают многочисленные аспекты
нескольких нозологических форм риккетсиозов. Од	
ним из первых подобных самоэкспериментов была
работа Г.Н. Минха в 1874 г., который в результате
смог продемонстрировать антропонозный характер
возвратного тифа. В ходе опытов на себе, постав	
ленных Н.И. Латышевым в 1926 г., была установ	
лена роль клеща Ornithodorus papillipes как пере	
носчика возбудителя среднеазиатского возвратного
тифа. Чрезвычайно важны для медицинской науки
данные по механизму передачи лихорадки паппата	
чи, полученные в 30	е гг. в опытах самозаражения
А.Я. Алымова [10].

Нижегородская научная эпидемиологическая шко	
ла также знает примеры самоотверженного изучения
инфекционных болезней, а именно эксперименты по
самозаражению орнитоза. Профессор А.М. Минеев,
работавший в Горьковском медицинском институте,
в рамках проведения диссертационного исследова	
ния в 1963 году с помощью такого опыта доказал
возможность заражения человека Chlamydia psitta*
ci пероральным путём [14, 15].

Таким образом, имеются основания полагать, что
научные данные в области эпидемиологии и профи	
лактики многих инфекционных болезней существен	
но обогатились информацией, которая была получе	
на по результатам опытов самозаражения. Прове	
денная историко	эпидемиологическая оценка экспе	
риментов по самозаражению позволяет говорить об
их многогранном значении. Прежде всего, бесспорна
их роль в научно	медицинском отношении. В этой
связи необходимо отметить такие события, как ус	
тановление и доказательство этиологии заболевания
(например, опыты М.С. Балаяна, B. Marshall и др.),
изучение свойств и в некоторых ситуациях – его
жизненного цикла (эксперименты Ф.Ф. Талызина
и А.Н. Брудастова). Еще одним примером служит
уточнение эпидемиологических характеристик забо	
леваний (эксперименты, связанные с чумой, сонной
болезнью, желтой лихорадкой, лепрой и пр.). Кро	

РОЛЬ ОПЫТОВ САМОЗАРАЖЕНИЯ В ИСТОРИИ 
ИЗУЧЕНИЯ ИНФЕКЦИОННОЙ ПАТОЛОГИИ
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ме того, существенным для науки является вклад
экспериментальных работ по самозаражению в уточ	
нение классификации инфекционных болезней (опы	
ты D.A. Carriуn, С.С. Андреевского), а также раз	
работку, обоснование и оценку эффективности мер
профилактики (опыты Д.С. Самойловича, R. Des	
genettes и др.).

Особо следует подчеркнуть педагогическое и со	
циальное значение результатов и последствий опы	
тов самозаражения, поставленных учеными и рядо	

выми врачами. Материалы, связанные с подобны	
ми экспериментами, на наш взгляд, важно исполь	
зовать в сложном процессе воспитания медицинских
кадров и формирования подобающего отношения к
выбранной профессии. Важно отметить отношение
современников к самому факту постановки опыта на
себе. Подобные эксперименты часто оказывали эф	
фект «социальной рекламы», т.е., по сути, способс	
твовали устранению панической боязни инфекций
среди населения разных стран.
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Всвязи с развитием клинической нейрофарма	
кологии возможности фармакотерапии эпи	
лепсии в последнее время значительно расши	

рились. Количество противоэпилептических средств
увеличивается, что повышает возможности персона	
лизированного выбора препаратов [1].

Лекарственная терапия эпилепсии предполагает
многолетний или пожизненный прием препаратов с
узким терапевтическим диапазоном. Это подразуме	
вает назначение потенциально токсичных лекарствен	
ных средств, для которых разница между минималь	
ной эффективной и минимальной токсической дози	
ровками невелика [2, 3]. Возможность развития не	
желательных побочных эффектов фармакотерапии
должны учитываться в каждом конкретном случае и
контролироваться в процессе лечения [4]. Фармако	
логический ответ у детей может значительно отли	
чаться от взрослых, прежде всего, из	за «незрелос	
ти» систем распределения, метаболизма и выведения
лекарственных средств. Возрастные изменения фар	
макокинетических процессов оказывают значитель	
ное влияние на чувствительность к лекарственным
средствам, что необходимо учитывать как при вы	
боре самого препарата, так и при режиме его дози	
рования [5, 6].

В жизни ребенка выделяют несколько периодов,
во время которых фармакокинетика лекарственных
средств имеет существенные особенности: антенаталь	
ный, интранатальный (период родов), неонатальный –
период новорожденности (до 28 дней), грудной воз	

раст (до 1 года), период раннего детства (от 1 года
до 3 лет). Основные физиологические изменения,
влияющие на фармакокинетику противосудорожных
средств у детей, отмечаются в течение первого года
жизни [1, 7].

АБСОРБЦИЯ (ВСАСЫВАНИЕ)

При рождении ребенка желудочная pH ближе к
нейтральной, затем концентрация ее постепенно умень	
шается, достигая значений, характерных для взрос	
лых после двухлетнего возраста. Уровень рН влияет
на ионизацию и растворимость лекарственных средств.
При снижении pH лучше всасываются слабые кис	
лоты, а при повышении – слабые основания [8].

В результате высоких значений рH желудка но	
ворожденных препараты	кислоты (фенобарбитал, фе	
нитоин) более интенсивно ионизируются, что приво	
дит к замедлению и уменьшению их абсорбции [6, 9].

У детей старшего возраста процесс абсорбции
противоэпилептических средств более быстрый, чем
у младенцев, но при этом может отличаться значи	
тельной индивидуальной вариабельностью [10].

На всасывание препаратов из желудка оказыва	
ют влияние одновременно назначенные антациды,
содержащие алюминий, кальций, цинк или магний,
образующие с лекарственными средствами нераство	
римые комплексы. Большое значение имеют и висмут	
содержащие препараты, которые могут образовывать
с лекарственными препаратами хелатные соединения.
Фармакокинетического взаимодействия на уровне вса	
сывания можно избежать при соблюдении промежут	
ка не менее 4 часов между приемом лекарственных
препаратов [3, 6]. Нельзя забывать о способности
пищи, в том числе и смесей для энтерального пита	
ния, снижать абсорбцию лекарственных средств. Так,
абсорбция фенитоина при приеме его во время еды

ЛЕКЦИЯ

Статья поступила в редакцию 02.02. 2016 г.

Волкова Ю.В., Титова З.А.
Алтайский государственный медицинский университет,

г. Барнаул

ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОКИНЕТИКИ 
ПРОТИВОЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ У ДЕТЕЙ

Статья поступила в редакцию 02.02. 2016 г.

Волкова Ю.В., Титова З.А.
Алтайский государственный медицинский университет,

г. Барнаул

ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОКИНЕТИКИ 
ПРОТИВОЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ У ДЕТЕЙ

Повышение эффективности и безопасности противоэпилептической терапии у детей является одной из актуальных задач
педиатрической неврологии. Проанализированы особенности организма ребенка, определяющие отличные от взрослых
процессы фармакокинетики противоэпилептических лекарственных средств. В статье обсуждается проблема рациональ!
ной противосудорожной терапии, и приводятся примеры взаимодействия антиконвульсантов с другими препаратами.

Ключевые слова: фармакокинетика; взаимодействие; дети; эпилепсия; 
противоэпилептические лекарственные средства; метаболизм.

Volkova Y.V., Titova Z.A.
Altai State Medical University, Вarnaul

PHARMACOKINETICS OF ANTIEPILEPTIC DRUGS IN CHILDREN

Improving the effectiveness and safety of antiepileptic therapy in children is one of the urgent problems of pediatric neuro!
logy. The article analyses the peculiarities of the child’s body, than adults determine the processes of the pharmacokinetics of
antiepileptic drugs. The article discusses the problem of rational anticonvulsant therapy and provides examples of the interac!
tions of anticonvulsants with other drugs.

Key words: pharmacokinetics; interactions; children; epilepsy; antiepileptic drugs; metabolism.

Корреспонденцию адресовать:

ВОЛКОВА Юлия Васильевна,

656038, г. Барнаул, пр. Ленина, д. 40,

ГБОУ ВПО АГМУ Минздрава России.

Тел.: 8 (3852) 20!12!75; +7!923!717!27!01. 

E!mail: julst3101@mail.ru



17T. 15 № 3 2016

снижается практически вдвое, особенно если в пи	
ще присутствует много мяса [5, 8].

Функция желудочно	кишечного тракта у новорож	
денных значительно отличается от таковой у детей
более старших возрастных групп. Особенно быстро
она изменяется в течение первых дней жизни. Желу	
дочная секреция начинается вскоре после рождения
и достигает своего полного объема в течение 2	3 дней.
У недоношенных этот процесс более длительный –
до 5 дней. Активность ряда ферментов у новорожден	
ных и детей раннего возраста чрезвычайно низкая.
Так, активность альфа	амилазы становится полноцен	
ной лишь к четвертому месяцу жизни. У новорожден	
ных наблюдается также пониженные концентрации
желчных кислот и липазы, что отражается на вса	
сывании жирорастворимых препаратов [3, 11, 12].

Изменение моторики желудочно	кишечного трак	
та может приводить к изменению скорости всасыва	
ния лекарственных препаратов, однако редко влияет
на количество всосавшегося вещества. Увеличение
скорости опорожнения желудка в большинстве слу	
чаев увеличивает скорость всасывания препаратов,
поскольку лекарство быстрее достигает тонкого ки	
шечника, где площадь поверхности всасывания зна	
чительно больше. Моторику кишечника усиливают
метоклопрамид, домперидон, эритромицин, роксит	
ромицин, клавулановая кислота [6	8]. Увеличение
времени опорожнения желудка приводит к замедле	
нию всасывания большинства принимаемых через рот
препаратов. Такой эффект, в частности, наблюдается
при одновременном назначении с другими ЛС анти	
холинергических веществ и наркотических анальге	
тиков. Большинство антиэпилептических препаратов
плохо всасываются в желудке, поэтому замедление
эвакуации содержимого из желудка может оказы	
вать определенное влияние на скорость их всасыва	
ния [3, 13, 14].

Более быстрая абсорбция у детей младшего и
среднего возраста приводит к возрастанию концен	
трации препаратов в крови, что в свою очередь спо	
собствует быстрому достижению клинического эф	
фекта или появлению побочных эффектов (в случае
превышения концентрации индивидуального поро	
га переносимости). У подростков скорость абсорбции
постепенно снижается и стремится к значению, ха	
рактерному для взрослых [15, 16].

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ

После того, как лекарство всосалось, оно должно
достичь рецепторов	мишеней действия в органах и
тканях. У детей кажущийся объем распределения
больше, чем у взрослых, что влияет на концентрацию
препаратов в крови [6]. Внеклеточное пространство
играет важную роль в распределении большинства

препаратов. У недоношенных детей количество жид	
кости составляет около 85 % от массы тела, у доношен	
ных – 70 %, в то время как у взрослых оно состав	
ляет 50	60 %. Напротив, количество жировой ткани
у новорожденных меньше, чем у детей более старше	
го возраста. Водорастворимые препараты распреде	
ляются в организме детей раннего возраста быстрее,
однако, их концентрация в определенном месте мо	
жет быть ниже предполагаемой из	за большого объе	
ма внеклеточного пространства. Жирорастворимые
препараты в организме детей раннего возраста не на	
капливаются [5, 13, 17].

Распределение препаратов зависит также от их
связывания с белками плазмы, при этом кислоты
связываются с альбумином, а основания – с кислым
альфа	гликопротеином. Максимальной связывающей
способностью обладает альбумин. Содержание аль	
бумина у новорожденных обычно ниже 35 г/л, оно
медленно растет до уровня взрослого человека к 10	
15 годам. У детей до 10 лет связывание препаратов
с белками снижено по сравнению с более старшими
детьми и взрослыми пациентами. В связи с этим
концентрация свободного (несвязанного) препарата
повышается, что может приводить к большему эф	
фекту или даже токсическому действию препарата,
поскольку фармакологический ответ многих препа	
ратов (диазепам, фенобарбитал, фенитоин) обуслов	
лен главным образом их свободной концентрацией
[2, 9, 18].

Особенно высоким сродством к белкам обладает
диазепам – 95 %, которому несколько уступает фе	
нитоин – 90 %. У карбамазепина связь с белком сос	
тавляет 75 %, у клоназепама – 86 %, у фенобарби	
тала – 50 %, в то время как у активного метаболита
фенобарбитала – примидона и препарата этосукси	
мида связь с белками плазмы отсутствует [7].

Часть лекарственных средств конкурируют с би	
лирубином сыворотки за связывание с альбумином.
Назначение данных препаратов (например, фенитои	
на) новорожденному с физиологической неонатальной
желтухой может привести к проникновению билиру	
бина в мозг и к развитию ядерной желтухи вследствие
большей проницаемости гематоэнцефалического ба	
рьера в неонатальном периоде. Напротив, билирубин
может вытеснять препарат из связи с альбумином (нап	
ример, фенитоин), что способствует повышению кон	
центрации свободного препарата и увеличению рис	
ка токсических реакций. При этом общая концентра	
ция препарата может оставаться неизменной [3, 13].

МЕТАБОЛИЗМ

Метаболизм или биотрансформация лекарствен	
ного препарата приводит к превращению жирорас	
творимых веществ в более полярные и, наконец, во	
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дорастворимые. Эти метаболиты менее биологичес	
ки активны, биотрансформация облегчает их экскре	
цию с мочой или желчью. Большинство препаратов
метаболизируется в печени с участием микросомаль	
ных ферментов, которые содержатся в микросомах
гепатоцитов [6, 8]. У новорожденных и детей ран	
него возраста активность многих ферментов печени,
участвующих в метаболизме лекарственных средств,
относительно низкая. Это касается, прежде всего, ци	
тохромзависимых оксидаз и конъюгирующих фермен	
тов, активность которых у детей раннего возраста
составляет 50	70 % от таковой у взрослых. Созрева	
ние большинства ферментных систем происходит быс	
тро. В определенный период времени метаболизм не	
которых препаратов (фенобарбитал, фенитоин) может
происходить даже быстрее, чем у взрослых. Этот пе	
риод начинается в конце первого месяца жизни и про	
должается в течение всего раннего детства [17, 19, 20].

Ряд ЛС обладают способностью активизировать
деятельность окислительно	восстановительных фер	
ментов гепатоцитов. Эта способность получила наз	
вание ферментного индуцирования. Сутью индукции
микросомальных ферментов печени является уско	
рение метаболизма, снижение концентрации в сы	
воротке крови и ослабление терапевтического дейс	
твия других лекарственных средств, назначаемых в
сочетании с препаратом	индуктором [7, 11].

Особую практическую значимость имеет индукция
микросомальных ферментов, вызываемая противо	
судорожными средствами – фенитоином, карбама	
зепином, примидоном, фенобарбиталом. Индуцируе	
мая активность этих препаратов достаточна для того,
чтобы ощутимо влиять на сывороточную концентра	
цию и терапевтическую активность других препара	
тов. Необходимо отметить, что фенобарбитал облада	
ет еще и самоиндукцией, т.е. способностью ускорять
собственный метаболизм. Индукторы ферментов мо	
гут усиливать выведение назначаемых одновремен	
но с ними других противосудорожных лекарственных
средств, например, ламотриджина [10, 12]. Серьез	
ные проблемы могут возникать вследствие усиления
метаболизма эндогенных веществ, например, холе	
кальциферола (витамина Д3), что приводит к раз	
витию рахита. Индукция ферментов под влиянием
противоэпилептических лекарственных средств мо	
жет стать причиной дефицита фолиевой кислоты; ви	
тамин К зависимых геморрагий у новорожденных,
матери которых страдают эпилепсией; нарушений
метаболизма стероидных и тиреоидных гормонов;
повышения уровня α1	кислотного гликопротеина, гло	
булина, связывающего половые гормоны, γ	глюта	
минтрансферазы и щелочной фосфатазы; способс	
твовать обострению порфирии [1, 2, 21].

Карбамазепин индуцирует микросомальные фер	
менты печени, ускоряя тем самым биотрансформацию

не только одновременно назначаемых препаратов, но
и собственный метаболизм. Период полувыведения
карбамазепина уменьшается с 35 до 10 часов и ме	
нее. Карбамазепин ускоряет метаболизм доксицик	
лина, оральных антикоагулянтов, циклоспорина, сте	
роидных гормонов. Очень сложное взаимодействие
карбамазепина с вальпроевой кислотой. Индуцирую	
щая активность карбамазепина может потенциально
ослабить эффект вальпроевой кислоты, но фермен	
тоингибирующее действие вальпроата может умень	
шить или даже нивелировать микросомальную актив	
ность карбамазепина и увеличить его терапевтическое
и токсическое действие [3, 10, 21].

При совместном использовании индуктора с дру	
гим препаратом дозу последнего необходимо увели	
чивать, а при отмене индуктора – снижать, посколь	
ку существует опасность резкого повышения концен	
трации препарата в крови, вплоть до токсической [8].

Сложным образом действуют лекарственные средс	
тва, угнетающие активность ферментов. Ингибито	
ры микросомальных ферментов замедляют метабо	
лизм многих препаратов и увеличивают их концен	
трацию в плазме крови. Среди противосудорожных
средств основным ингибитором микросомальных фер	
ментов является вальпроевая кислота. Кинетика фе	
нитоина может значительно изменяться под влиянием
ингибиторов ферментов, вследствие чего при однов	
ременном назначении вальпроевой кислоты и фени	
тоина в относительно низких дозах возможно раз	
витие токсических эффектов. Под влиянием валь	
проевой кислоты увеличивается концентрация, те	
рапевтическое и/или токсическое действие карбама	
зепина, фенобарбитала, ламотриджина, диазепама,
примидона, этосуксимида. В свою очередь угнетать
метаболизм вальпроевой кислоты могут другие фер	
ментоингибирующие препараты: эритромицин, кла	
ритромицин, ципрофлоксацин, пефлоксацин, вера	
памил, дилтиазем, имидазол, изониазид. Эти же ЛС
могут увеличить концентрацию карбамазепина [4, 9,
21, 22].

У противоэпилептических препаратов новой ге	
нерации печеночный метаболизм занимает опреде	
ленное место в общем метаболизме. Так, у лакоса	
мида он составляет 30 %, у топирамата 15	20 %, у
ламотриджина – 85 %. Как правило, в их метабо	
лизме принимают участие другие оксигеназы, что
снижает риск взаимодействия с другими противосу	
дорожными средствами. В связи с этим, новые ан	
тиконвульсанты, как правило, не проявляют свойств
индукторов или ингибиторов CYP p450 [11, 23].

ЭКСКРЕЦИЯ

Клубочковая фильтрация у новорожденных зна	
чительно снижена, по сравнению с детьми раннего
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и старшего возраста и взрослыми. В течение первых
дней жизни она достигает лишь 30	40 % от таковой
у взрослых. Скорость фильтрации быстро повыша	
ется в течение первых недель жизни, после 3	й не	
дели жизни составляет 50	60 % от таковой у взрос	
лых, а к 6	12 месяцам достигает уровня взрослых.
Таким образом, в течение первых недель жизни пре	
параты выводятся почками из организма очень мед	
ленно [1, 5, 24].

Для выведения лекарственных препаратов, кото	
рые по своей химической формуле являются кисло	
тами или щелочами, имеет определенное клиническое
значение рН мочи. Известно, что при подкислении
мочи активно выводятся лекарства	щелочи и, наобо	
рот, в щелочной моче выводятся препараты	кислоты

[3, 8]. Наиболее активно повышает рН мочи инги	
битор фермента карбоангидразы – диакарб. Этот
препарат, широко назначаемый в целях коррекции
внутричерепного давления, способен интенсивно вы	
водить и снижать активность барбитуратов. В то же
время диакарб усиливает действие фенитоина, кар	
бамазепина, вальпроевой кислоты [7].

Таким образом, фармакотерапия эпилепсии дол	
жна базироваться на понимании процессов фармако	
кинетики противоэпилептических препаратов, вклю	
чая их абсорбцию, распределение, биотрансформацию
и выведение. Учет особенностей фармакокинетики
данной группы лекарственных средств позволяет су	
щественно оптимизировать и повысить эффективность
лечения эпилепсии у детей.
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ВКемеровской области отмечается неуклонный
рост сочетания туберкулеза и ВИЧ	инфекции
[1]. Ко	инфекция сопровождается развитием

генерализованного туберкулеза, нередко с пораже	
нием центральной нервной системы (ЦНС) и атипич	
ным течением [2, 4]. Затрудняет диагностику милиар	
ной туберкулезной диссеминации отсутствие в ряде
случаев видимых очаговых теней на обзорной рентге	
нограмме. Микобактерии туберкулеза (МБТ) часто
не обнаруживаются как в мокроте, так и в ликворе.

В соответствии с Федеральными клиническими
рекомендациями [3], больным с ВИЧ	инфекцией с

лихорадкой неясного генеза, при отсутствии данных
за туберкулез при традиционном обследовании, по	
казаны мультиспиральная компьютерная томография
(МСКТ) органов грудной клетки и брюшной полос	
ти, а также исследование мокроты и других материа	
лов на ДНК МБТ молекулярно	генетическими метода	
ми. Следует отметить, что иногда мелкая субмилиарная
диссеминация в легких не видна даже на МСКТ. От	
рицательный результат исследования на ДНК МБТ
также не исключает туберкулез. Туберкулез ЦНС про	
текает преимущественно в виде менингоэнцефалита
и часто не сопровождается характерным для тубер	
кулеза составом ликвора. При отсутствии достовер	
ных признаков туберкулеза и невозможности иск	
лючения данного диагноза в случаях, угрожающих
жизни пациента, целесообразно прибегать к проб	
ной противотуберкулезной терапии [3, 5].

Представляем случай сложной диагностики гене	
рализованного туберкулеза с менингоэнцефалитом у
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больной ВИЧ	инфекцией. Пациентка В., 21 год, ранее
туберкулезом не болела. С 16 лет употребляла внут	
ривенно наркотики. В 17 лет у нее выявлены ВИЧ	
инфекция и гепатит С. Противовирусную терапию
не получала. С 05.2011 г. стала отмечать повышение
температуры тела до 39°С, потливость ночью, сни	
жение веса более чем на 20 кг, диффузные боли в
животе. Обследовалась амбулаторно у терапевта, при	
чина лихорадки не была установлена. В ноябре 2011 г.
переехала в г. Кемерово. С 01.12.11 г. по 29.12.11 г.
находилась на обследовании в отделении иммуноде	
фицитов стационарной базы ЦБ и ПВ г. Прокопьев	
ска, где при дообследовании уровень СД4 клеток от
02.12.11 г. составил 48, вирусная нагрузка – менее
500 копий; обзорная рентгенограмма легких – без осо	
бенностей. Учитывая низкий уровень СД4 клеток, с
08.12.11 г. начато лечение высокоактивной антирет	
ровирусной терапией (ВААРТ): абакавир + ламиву	
дин 1 т × 1 р/д и эфавиренз 1 т × 1 р/д, а также
Ко	тримоксазол 960 мг × 3 раза в неделю. Выписа	
на без улучшения самочувствия, с рекомендациями
наблюдения инфекциониста центра СПИД. На фоне
АРВТ уровень СД4 клеток от 31.01.12 г. увеличился
до 135. С 03.2012 г. присоединились жалобы на го	
ловную боль, в связи с чем с 22.03.12 г. по 03.04.12 г.
находилась в инфекционной больнице г. Кемерово,
где проводилось неспецифическое антибактериальное
лечение. Состояние больной прогрессивно ухудша	
лось: появились менингеальные знаки, птоз правого
века, угнетение сознания до оглушения. 28.03.12 г.
выполнено исследование ликвора: бесцветный, мут	
новатый, белок 0,033 г/л, цитоз 9216/3, 75 % сегмен	
тов, 25 % лимфоцитов, сахар ликвора – 0,8 ммоль/л,
хлориды – 102 ммоль/л.; обзорная рентгенограмма
легких от 02.04.12 г. – без очагов и инфильтратов.

Учитывая отрицательную динамику на фоне нес	
пецифического противовоспалительного и антибак	
териального лечения, низкий сахар ликвора, пораже	
ние черепно	мозговых нервов (птоз века), заподозрен
туберкулезный менингоэнцефалит. Больная после
осмотра фтизиатра переведена в Кемеровский облас	
тной клинический противотуберкулезный диспансер.
При поступлении: состояние тяжелое за счет невро	
логической симптоматики, уровень сознания – ог	
лушение, положительные менингеальные знаки, птоз
правого века. Кожные покровы бледные, отеков нет,
питание пониженное. В легких дыхание везикуляр	
ное, хрипов нет, частота дыхания – 16 в минуту.
Тоны сердца ясные, ритмичные, частота сердечных
сокращений – 72 в минуту. АД – 110/70 мм. рт.
ст. Живот при пальпации мягкий, печень и селезенка
не пальпировались, перитонеальные знаки не опре	
делялись. Общий анализ крови от 04.04.12 г: гемог	
лобин 104 г/л; лейкоциты 3,1 × 109/л; эозинофилы
4 %; палочкоядерные 4 %; сегментоядерные 62 %;

лимфоциты 25 %; моноциты 5 %, СОЭ 21 мм/ч. Об	
щий анализ мочи: цвет – желтый; реакция – щелоч	
ная; удельный вес – 1010; белок – 0,35 г/л; сахар –
0; лейкоциты – 1	2 в поле зрения; эритроциты – 18	
20; эпителий – 1	2 в поле зрения. Биохимический
анализ крови: билирубин – 8,5 мкмоль/л; аспартат	
аминотрансфераза – 28 МЕ; аланин	аминотрансфе	
раза – 10 МЕ; мочевина – 4,8 ммоль/л; креатинин –
40 мкмоль/л; общий белок – 65 г/л; сахар – 4,8 г/л;
фибриноген – 4,22 г/л. Ультразвуковое исследование
органов брюшной полости (УЗИ ОБП) – структур	
ных изменений не выявлено. Исследование ликвора от
05.04.12 г: бесцветный, прозрачный, белок 2,66 г/л,
цитоз 165/3, 40 % нейтрофилов, 60 % лимфоцитов,
сахар ликвора 0,2 ммоль/л, хлориды 111 ммоль/л.
При микроскопии (с окраской по Цилю	Нильсену)
ликвора и мазка из зева – кислотоустойчивые ми	
кобактерии не обнаружены. ПЦР методом (ТБ	био	
чип мазка из зева и ликвора) ДНК МБТ также не об	
наружены. Магнитно	резонансная томография (МРТ)
головного мозга выполнена 04.04.12 г. с контрасти	
рованием омнисканоном: отмечалось смещение сре	
динных структур влево на 6,0 мм. В базальных от	
делах правой височной доли, распространяясь на
лобно	теменную область (кортикальные и субкорти	
кальные отделы), передние отделы мозолистого те	
ла, перивентрикулярно боковым желудочкам, визу	
ализировались обширные зоны гиперинтенсивного
МР	сигнала на Т2 ВИ и flair, гипоинтенсивного МР	
сигнала на Т1 ВИ, с гиперинтенсивным ободком в
кортикальных отделах правой височной и теменной
долей, имеющие гиперинтенсивный сигнал в режиме
ДВИ; при внутривенном контрастировании определен
корковый тип контрастирования. В левой гемисфе	
ре (максимально в теменной доле), преимуществен	
но кортикально, визуализировались участки гипер	
интенсивного МР	сигнала в режимах Т2 ВИ и flair,
на ДВИ не накапливающие контраст. Твердая моз	
говая оболочка была утолщена в правой гемисфере
на уровне височной и теменной долей, имела умерен	
но гиперинтенсивный МР	сигнал в режимах Т2 ВИ
и flair, умеренно накапливающие контраст. Субарах	
ноидальное конвекситальное пространство, базаль	
ные ликворные цистерны расширены. Боковые же	
лудочки расширены, на уровне тел и задних рогов
симметричны, III желудочек до 10,0 мм. Дифферен	
циация белого и серого вещества не нарушена (рис.).

Таким образом, у больной ВИЧ	инфекцией с вы	
раженным иммунодефицитом и ярким синдромом ин	
токсикации достоверных признаков туберкулеза об	
наружено не было. На основании косвенных приз	
наков (тяжелое общее состояние, резкое снижение
содержания сахара в ликворе, поражение черепно	
мозговых нервов и отсутствие эффекта от неспеци	
фического антибактериального лечения) был уста	
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новлен клинический диагноз: основной – ВИЧ	ин	
фекция IVВ, в стадии вторичных заболеваний: ту	
беркулезный менингоэнцефалит. МБТ(	). Осложне	
ния: Отек головного мозга. Сопутствующий диагноз:
Хронический гепатит С, минимальной степени актив	
ности. Синдром зависимости от наркотических ве	
ществ. Проводилось лечение антибиотиками широ	
кого спектра действия, противотуберкулезными пре	
паратами, симптоматической терапией, продолжена
ВААРТ. На фоне лечения состояние прогрессивно
ухудшалось, 10.04.12 г. констатирована биологичес	
кая смерть больной. По результатам аутопсии выс	
тавлен патологоанатомический диагноз: ВИЧ	инфек	
ция (с 2007 г. по клиническим данным), в стадии
СПИД, милиарный туберкулез с поражением легких,
печени, почек, селезенки, тонкого кишечника, пара	
аортальных и внутрибрюшных лимфатических узлов,
диафрагмы, с поражением белого и серого вещества
теменно	височных долей правого полушария голов	
ного мозга, мягкой мозговой оболочки базальных и
конвекситальных поверхностей.

18.05.12 г. получен положительный результат по	
сева ликвора на твердые питательные среды (посмер	
тно), выявлен рост Micobacterium tuberculosis до 20 ко	
лоний.

Антиретровирусная терапия (АРВТ), назначен	
ная больной с ВИЧ	инфекцией с выраженным имму	
нодефицитом, сопровождалась, на фоне повышения
иммунитета, резким прогрессированием имевшегося
у нее недиагностированного туберкулезного процес	
са. Такую реакцию организма назвали воспалитель	
ным синдромом восстановления иммунной системы
(ВСВИС).

Иммунодефицит, обусловленный ВИЧ, в значи	
тельной степени снижает воспалительные реакции при
различных вторичных заболеваниях. При восстанов	
лении клеточного иммунитета на фоне АРВТ воспа	
лительные процессы приобретают прогрессирующее
бурное течение, с яркой клинической картиной и, не	
редко, летальным исходом.

В соответствии с Федеральными методическими
рекомендациями, «крайне важно в период диагности	
ческого поиска у пациента с выраженным иммуноде	
фицитом и лихорадкой неясного генеза воздержать	
ся от антиретровирусной терапии в связи с высокой
вероятностью прогрессирования туберкулеза с ле	
тальным исходом на фоне ВСВИС». При установ	
ленном диагнозе остропрогрессирующего туберкуле	
за, или невозможности его исключить, лечение следует
начинать с противотуберкулезных препаратов, и лишь
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MRI of the brain. Description of the revealed pathology is given in the text

Information about authors:

PRIMKULOVA Marina, postgraduate student, phthisiology department, Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia. E!mail: prima!

mara@mail.ru

KOPYLOVA Inna, doctor of medical sciences, professor, phthisiology department, Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia.



23T. 15 № 3 2016

после стихания ярких клинических проявлений тубер	
кулеза присоединять АРВТ. Следовательно, в данном
случае были допущены ошибки, как в диагностичес	
ком обследовании больной с ВИЧ	инфекцией, так и
в лечении. Больной ВИЧ	инфекцией с выраженным
иммунодефицитом и лихорадкой неясного генеза не
проведена МСКТ органов дыхания и брюшной полос	
ти, назначена АРВТ, что привело к бурному прогрес	
сированию недиагностированного туберкулеза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный случай демонстрирует атипич	
ность проявлений генерализованного милиарного ту	
беркулеза с поражением ЦНС, легких, печени, селе	
зенки, почек, внутригрудных и внутрибрюшных лим	
фоузлов у больной ВИЧ	инфекцией с выраженным
иммунодефицитом.

Туберкулез проявлялся синдромом интоксикации
без видимых на обзорной рентгенограмме очаговых

теней в легких. УЗИ органов брюшной полости так	
же не выявило патологии.

При проведении диагностического обследования
больной ВИЧ	инфекцией с выраженным иммуноде	
фицитом и с лихорадкой неуточненного генеза допу	
щены дефекты: не проведена МСКТ органов дыха	
ния и брюшной полости. Лихорадка неуточненного
генеза явилась поводом для назначения АРВТ, что
вызвало развитие ВСВИС в виде выраженного прог	
рессирования недиагностированного туберкулеза с
развитием остропрогрессирующего диссеминирован	
ного генерализованного процесса с поражением ЦНС.
Атипичность туберкулеза ЦНС на фоне ВИЧ	инфек	
ции проявилась в развитии тотального менингоэнце	
фалита и гнойном характере ликвора.

У больных ВИЧ	инфекцией с выраженным им	
мунодефицитом и лихорадкой неуточненного генеза
при отсутствии достоверных данных за туберкулез
следует проводить пробную противотуберкулезную
терапию до получения результатов посевов на МБТ.
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Представлены результаты лабораторной апробации коммерческой тест!системы «Микроделеции AZF!локуса Y!хро!
мосомы».
Цель исследования – оценка целесообразности использования диагностикума в клинической практике.
Материалы и методы. С использованием набора реагентов «Микроделеции AZF!локуса Y!хромосомы» проведен ПЦР!
анализ AZF!микроделеций у 10 мужчин. Постановка методики осуществлялась как в формате электрофоретической де!
текции продуктов ПЦР, так и с детекцией в «реальном времени».
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Микроделеции в длинном плече Y	хромосо	
мы являются распространенной причиной
снижения репродуктивного статуса у муж	

чин, определяя в некоторых группах населения зем	
ли до 10 % случаев мужского бесплодия [1]. В выбор	
ках пациентов с идиопатической олигозооспермией
эта величина увеличивается до 15 %, а среди муж	
чин с идиопатической необструктивной азоосперми	
ей – до 20 % [2].

Локусы Y	хромосомы, ассоциированные с беспло	
дием, были объединены в т.н. «фактор азооспермии»
(AZF), в соответствии с клиническим эффектом, вы	
зываемым делециями в этой области. AZF	регион
включает ряд генов, отвечающих за сперматогенез,
и подразделяется на три субрегиона: AZFa, AZFb и
AZFc.

Делеции в разных субрегионах AZF	области мо	
гут иметь различное проявление, от умеренного сни	

жения продукции сперматозоидов (гипосперматоге	
нез) до полного их отсутствия во всех или в части
семенных канальцев (синдром «только клетки Сер	
толи») [3, 4]. Считается, что наиболее тяжелые кли	
нические последствия имеет повреждение субрегио	
на AZFa, в то время как делеции в AZFb	 и, особенно,
AZFc	субрегионе дают шансы на обнаружение в тес	
тикулярной ткани сперматозоидов, годных для прове	
дения процедуры ICSI (ICSI, Intracytoplasmic Sperm
Injection). Молекулярно	генетический анализ AZF	
области позволяет определить необходимость исполь	
зования вспомогательных репродуктивных технологий
и шансы на репродуктивный успех в каждом клини	
ческом случае [1, 2, 5].

Цель работы – лабораторная апробация коммер	
ческой тест	системы «Микроделеции AZF	локуса Y	
хромосомы» (ООО НПФ «Литех», г. Москва) и оцен	
ка целесообразности ее использования в практичес	
кой медицине.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Для выполнения исследования использовались
образцы цельной венозной крови с ЭДТА, получен	
ные от 10 мужчин, обследуемых по поводу бесплодия

ПЦР!ДИАГНОСТИКА AZF!МИКРОДЕЛЕЦИЙ ПРИ УСТАНОВЛЕНИИ 
ГЕНЕТИЧЕСКИХ ПРИЧИН МУЖСКОГО БЕСПЛОДИЯ

Результаты. Установлено, что тест!система выполнена на современном научно!методическом уровне, надежна и прос!
та в исполнении и интерпретации результатов. Объем данных, получаемых в тесте, достаточен для вынесения клини!
ческого заключения.
Заключение. Можно рекомендовать диагностикум «Микроделеции AZF!локуса Y!хромосомы» для внедрения в ла!
бораторную практику медицинских учреждений при выявлении генетических причин мужского бесплодия.
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Volkov A.N., Tsurkan E.V.
Kemerovo State University,
Kemerovo State Medical Academy,
Kemerovo Regional Clinical Hospital, Kemerovo

PCR DIAGNOSTICS OF AZF MICRODELETIONS IN DISCOVERING 
OF GENETIC CAUSES OF MALE INFERTILITY

Here we present the results of laboratory approbation of a commercial test system «Microdeletions in AZF!locus of Y!chro!
mosome».
Study aim. To assess the expediency of using the diagnosticum in clinical practice.
Materials and methods. With applying the kit «Microdeletions in AZF!locus of Y!chromosome» we performed PCR analysis
of AZF!microdeletions in 10 men. The technique was executed in the format of electrophoretic detection of PCR products and
with real!time detection.
Results. It was found that the test system was designed on the modern scientific and methodological level, reliable and easy
to perform and interpret the results. The volume of data received in the test is sufficient for making clinical judgment.
Conclusion. The diagnosticum «Microdeletions in AZF!locus of Y!chromosome» can be recommended for implementation in!
to laboratory practice of medical institutions when detecting the genetic causes of male infertility.
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в медико	генетической консультации ГАУЗ КОКБ
(г. Кемерово).

Выделение ДНК проводилось термокоагуляци	
онным методом с помощью набора реагентов «ДНК	
экспресс	кровь» производства ООО НПФ «Литех».
Каждый из полученных образцов исследовался в хо	
де ПЦР с использованием коммерческой тест	систе	
мы «Микроделеции AZF	локуса Y	хромосомы» ука	
занного производителя.

Основные манипуляции осуществлялись в ЦНИЛ
ГБОУ ВПО КемГМА Минздрава России.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для выполнения ПЦР	диагностики AZF	микро	
делеций в Y	хромосоме ООО НПФ «Литех» раз	
работаны два формата тест	системы: с электрофоре	
тической детекцией результатов ПЦР и с детекцией
динамики ПЦР в «реальном времени». В такой си	
туации технические возможности ЛПУ, проводящих
соответствующие исследования, позволяют сделать
выбор в пользу одного из предложенных форма	
тов.

В обоих вариантах диагностикума реализован об	
щий принцип выбора амплифицируемых STS	мар	
керов (sequence	tagged site markers) Y	хромосомы.
Такие участки ДНК могут не являться кодирующи	
ми элементами, но их структура известна на основа	
нии результатов секвенирования, т.е. прямого ана	
лиза нуклеотидной последовательности. В данном
случае в качестве мишеней для ПЦР используются
STS	маркеры, локализованные в субрегионах AZFa
(sY84 и sY86), AZFb (sY127 и sY134), AZFc (sY254
и sY255). Эти маркеры рекомендованы Европейской
академией андрологии для анализа AZF	микроделе	
ций [1]. Мишенями внутреннего контроля являются
участки генов SRY (ген Y	хромосомы, определяю	
щий пол) и ZFX/Y (ген «цинковых пальцев», при	
сутствующий как на X, так и на Y хромосоме). Для
каждого исследуемого образца одновременно выпол	
няются 2 теста (система А и система В), что повыша	
ет надежность исследования.

Рассматриваемая схема ПЦР	анализа является
мультипраймерной (мультиплексной), в каждой из
ПЦР	смесей одновременно протекают 4 процесса амп	
лификации. В системе A амплифицируются 3 STS	
маркера (sY86 (AZFa), sY127 (AZFb), sY254 (AZFc))
и участок ZFX/Y в качестве внутреннего контроля.
В системе В также амплифицируются 3 STS	марке	
ра (sY84 (AZFa), sY134 (AZFb), sY255 (AZFc)) и
участок SRY в качестве внутреннего контроля. У фер	

тильного мужчины без AZF	делеций в ходе ПЦР
в системах А и В образуются по 4 ПЦР	продукта
(рис. 1, 2).

Делеция в любом из субрегионов приведет к по	
тере одного или нескольких ПЦР	продуктов как в
системе А, так и в системе В (рис. 1, 3). Это свя	
зано с тем, что выбранные разработчиками STS	мар	
керы каждого из субрегионов тесно сцеплены и при
делеции, как правило, утрачиваются оба одновремен	
но. Отсутствие одного или нескольких ПЦР	продук	
тов только в одной из систем будет означать, веро	
ятнее всего, ингибирование амплификации данных
участков, а не их делецию. Таким образом, наличие
дублирующей системы не позволит неверно истол	
ковать результат неудачной ПЦР.

Не менее важно наличие в системе внутренне	
го контроля. Участки генов ZFX/Y и SRY не мо	
гут отсутствовать у мужчины, т.к. первый кодиру	
ет жизненно необходимый белок, а второй опреде	
ляет половую дифференцировку организма по муж	
скому типу. Даже при полной делеции AZF	реги	

КРАТКОЕ СООБЩЕНИЕ

Рисунок 1
Амплификация AZFDсубрегионов 

и локусов внутреннего контроля 
с использованием тестDсистемы 

«Микроделеции AZFDлокуса YDхромосомы» 
с электрофоретической детекцией продуктов ПЦР

Figure 1
Amplification of AZFDsubregions and loci 

of internal control applying the test system 
«Microdeletions in AZFDlocus of YDchromosome» 

with electrophoretic detection of PCR products
Примечание: К+ ! положительный контрольный образец; 

№ 1 ! микроделеция в субрегионе AZFc; 
№ 2 ! отсутствие микроделеций в AZF!регионе.

Note: K + ! positive control; 
№ 1 ! microdeletion in the subregion AZFc; 

№ 2 ! no microdeletions in AZF!region.
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она в ходе амплификации такого образца ДНК бу	
дут образовываться продукты, соответствующие мар	
керам внутреннего контроля. Их отсутствие будет
означать нарушение хода ПЦР и, как и в предыду	
щем случае, не позволит сделать ложное заключе	
ние о делеции, а потребует повторного проведения
анализа.

Следует отметить, что разработчик тест	системы
«Микроделеции AZF	локуса Y	хромосомы» не пре	
доставляет информации о чувствительности, специ	
фичности и других аналитических характеристиках
диагностикума. Данные показатели могут быть ус	
тановлены только в ходе масштабных клинических
испытаний, которые, на наш взгляд, должны стать
предметом дальнейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тест	система «Микроделеции AZF	локуса Y	хро	
мосомы» выполнена на современном научно	методи	
ческом уровне, проста в исполнении и интерпретации
результатов, обладает высокой надежностью. Произ	
водимый в двух форматах, диагностикум доступен
лабораториям с различным уровнем технического ос	
нащения. Объем информации, получаемой при прове	
дении исследования достаточен для вынесения заклю	
чения о наличии или отсутствии у пациента делеций
субрегионов AZFa, AZFb, AZFc Y	хромосомы. Учи	
тывая это, можно рекомендовать данную тест	систе	
му для внедрения в практику здравоохранения при вы	
яснении генетических причин мужского бесплодия.

ПЦР!ДИАГНОСТИКА AZF!МИКРОДЕЛЕЦИЙ ПРИ УСТАНОВЛЕНИИ 
ГЕНЕТИЧЕСКИХ ПРИЧИН МУЖСКОГО БЕСПЛОДИЯ

Рисунок 2
Амплификация AZFDсубрегионов и локусов

внутреннего контроля с использованием тестDсистемы 
«Микроделеции AZFDлокуса YDхромосомы» 

в режиме ПЦР в «реальном времени» 
при отсутствии микроделеций

Figure 2
Amplification of AZFDsubregions and loci 

of internal control applying the test system
«Microdeletions in AZFDlocus of YDchromosome» 

with realDtime PCR in the absence 
of microdeletions

Рисунок 3
Амплификация AZFDсубрегионов и локусов

внутреннего контроля с использованием тестDсистемы 
«Микроделеции AZFDлокуса YDхромосомы» 

в режиме ПЦР в «реальном времени» 
при микроделеции в субрегионе AZFc

Figure 2
Amplification of AZFDsubregions and loci 

of internal control applying the test system
«Microdeletions in AZFDlocus of YDchromosome» 

with realDtime PCR while detecting 
microdeletion in the subregion AZFc
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СDРЕАКТИВНЫЙ БЕЛОК И TREMD1 КАК РАННИЕ МАРКЕРЫ 
ОСЛОЖНЕННОГО СИСТЕМНОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО 
ОТВЕТА У НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ

Предмет исследования. Определение уровня С!реактивного белка (СРБ) и TREM!1 (триггерный рецептор, экспрес!
сируемый на миелоидных клетках) у недоношенных новорожденных с дыхательными расстройствами.
Цель исследования – определение эффективности маркеров TREM!1 и СРБ для ранней диагностики осложненного не!
инфекционного системного воспалительного ответа (СВО) у недоношенных новорожденных с респираторным дистресс!
синдромом (РДС).
Методы исследования. У 50 недоношенных новорожденных с РДС исследованы уровни маркеров инфекции СРБ и
TREM!1 на 1!е, 3!и, 5!е сутки жизни.
Основные результаты. Количество лейкоцитов в группах детей не имело статистически достоверной разницы, ней!
трофильный индекс (НИ) у детей с сепсисом был достоверно выше, чем в группе с РДС, но значения НИ были в пре!
делах нормы. Тромбоцитопения у большинства детей с подтвержденной инфекцией отмечалась только при рождении.
При дальнейшем наблюдении различия по количеству тромбоцитов в группах не выявлялись. Уровень TREM!1 и СРБ
имел статистически достоверные различия, начиная с 3!х суток жизни.
Область применения. Неонатология.
Выводы. У детей с РДС в первые сутки жизни (при явлениях неинфекционного системного воспалительного ответа)
наибольшая диагностическая чувствительность среди маркеров инфекции отмечалась у тромбоцитов. В последующем
все маркеры имели низкую диагностическую чувствительность, но высокую специфичность, которая составляла 80!
95 %. У детей с сепсисом наиболее высокую диагностическую чувствительность и специфичность показали СРБ и ТRЕМ!1.
На 3!й день жизни их диагностическая чувствительность составляла 86 %. Диагностическая специфичность оставалась
стабильно высокой с первых суток жизни (от 76 до 95 %).

Ключевые слова: критические состояния у недоношенных новорожденных; респираторный 
дистресс!синдром; системный воспалительный ответ; СРБ; ТRЕМ!1.
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CRP AND TREMD1 AS EARLY MARKERS OF NONINFECTIOUS SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE 
IN PRETERM NEONATES

Objective – to assess the efficiency of CRP and TREM!1 markers for early diagnosis of noninfectious systemic inflammatory
response (SIR) in preterm neonates with respiratory distress syndrome (RDS).
Methods. The levels of CRP and TREM!1 markers of infection were studied in preterm neonates with respiratory distress syndro!
me on the 1st, 3d and 5th day of their life.
Results. The number of leucocytes in the babies’ groups did not have any statistically significant difference, neutrophil index
(NI) in babies with sepsis being significantly higher than in the group with RDS but the NI values were normal. Thrombocyto!
penia in the majority of babies with confirmed infection was observed only at birth. No difference in the number of platelets
in the groups was revealed later. The CRP and TREM!1 level had statistically significant difference from the 3d day of life.
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Несмотря на достижения в области неонато	
логии, сепсис продолжает оставаться основ	
ной причиной смертности в отделениях реа	

нимации и интенсивной терапии новорожденных [1].
В клинической практике всегда встает вопрос диф	
ференциальной диагностики тяжелого респиратор	
ного дистресс	синдрома и сепсиса у недоношенного
ребенка, поскольку клинические симптомы неспеци	
фичны или могут отсутствовать, в то время как чувс	
твительность и специфичность рутинных лаборатор	
ных тестов низка [2, 3].

Системный воспалительный ответ (СВО) изна	
чально диагностируется у большинства детей (70	
80 %), поступающих в отделения реанимации, при
этом прогрессирование СВО в сепсис отмечается у
15	30 % [4]. Бактериальные эндо	 и экзотоксины яв	
ляются важнейшими триггерными механизмами им	
мунного ответа при сепсисе. Патогенетическим звеном
гиперергической фазы острого системного воспале	
ния является гиперпродукция провоспалительных
цитокинов.

Ключевыми факторами, запускающими механиз	
мы врожденного ответа на внедрение многочислен	
ных микроорганизмов, являются Толл	подобные ре	
цепторы (ТПР), которые относятся к группе тран	
смембранных рецепторов, способных распознавать
молекулярный образ патогена. Взаимодействие меж	
ду бактериями и иммунными клетками приводит к
экспрессии специфических Toll	like рецепторов (TLR)
на поверхности последних. Рецептор TREM	1 (триг	
герный рецептор, экспрессируемый на миелоидных
клетках), расположенный на нейтрофилах и моно	
цитах, регулирует эффекторные механизмы врожден	
ного иммунитета. Рецепторы активируют межклеточ	
ные сигнальные пути и факторы транскрипции, в ре	
зультате чего усиливается продукция цитокинов, про	
исходит дегрануляция нейтрофилов и фагоцитоз, что
может приводить как к компенсаторной, так и чрез	
мерной системной воспалительной реакции с повреж	
дением органов и тканей. Выявлена связь развития
ранней инфекционной СВР с TREM	1, увеличение
экспрессии мембранной и растворимой форм TREM	1
(Strem	1) при бактериальной, вирусной и грибковой
инфекции [5].

На сегодняшний день исследовано более 300 ме	
диаторов воспаления, часть из них испытаны кли	
нически, в основном в качестве прогностических мар	

керов, но ни один не обладает достаточной специ	
фичностью или чувствительностью для использова	
ния в клинической практике. Наиболее широко ис	
пользуются прокальцитонин (ПКТ) и С	реактивный
белок (СРБ), но даже они имеют ограниченную спо	
собность дифференцировать сепсис от других вос	
палительных заболеваний.

Цель исследования – определить эффективность
маркеров TREM	1 и СРБ для ранней диагностики
осложненного неинфекционного СВО у недоношен	
ных новорожденных, рожденных с РДС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе отделений ре	
анимации и интенсивной терапии новорожденных
ГБУЗ КО «ОКПЦ им. Л.А. Решетовой» и Детской
городской клинической больницы № 5 г. Кемерово
в период с сентября 2014 г. по март 2015 г. В исс	
ледование были включены 50 недоношенных ново	
рожденных, у которых с первых суток жизни имелись
признаки респираторного дистресс	синдрома (тяже	
лая дыхательная недостаточность, требующая дыха	
тельной поддержки в виде искусственной вентиляции
легких или назального постоянного положительно	
го давления в дыхательных путях (СРАР), и рен	
тгенологические признаки РДС).

Из них в последующем врожденная пневмония
диагностирована у 23 новорожденных (46 %), внут	
риутробный сепсис – у 6 детей (12 %), РДС – у
21 ребенка (42 %). При этом все новорожденные име	
ли критерии СВО. Дети были разделены на 2 груп	
пы: в первую группу вошли дети с внутриутробным
сепсисом и внутриутробной пневмонией (n = 29), вто	
рую группу составили новорожденные с РДС (n =
21).

Дети были рождены при сроке гестации от 26 до
36 недель, в среднем 32 недели (28	33) и имели мас	
су тела при рождении от 700 до 2540 г, в среднем
1630 г (1130	1925 г). По массе тела дети распреде	
лились следующим образом: менее 1000 г – 7 детей
(из них 2 ребенка из группы с сепсисом), от 1000
до 1499 г – 16 детей, от 1500 до 1999 г – 17 детей,
от 2000 до 2500 г – 9 детей, более 2500 г – 1 ребе	
нок. Распределение по гестационному возрасту бы	
ло следующее: 26	29 недель гестации – 14 детей, 30	
33 недели – 27 детей, 34	36 недель – 9 детей. Де	
тей, рожденных в асфиксии с оценкой по Апгар на
первой минуте жизни менее 7 баллов, было 15 (30 %),
из них в тяжелой асфиксии с оценкой по Апгар ме	
нее 3 баллов – 3 ребенка (6 %). Дети были рожде	
ны от матерей в возрасте от 17 до 40 лет, средний
возраст 29 лет (24	32). От первой беременности ро	
дились 7 детей (14 %), от повторных беременностей

С!РЕАКТИВНЫЙ БЕЛОК И TREM!1 КАК РАННИЕ МАРКЕРЫ ОСЛОЖНЕННОГО 
СИСТЕМНОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ОТВЕТА У НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ

Conclusions. Among the markers of infection, the highest diagnosis sensitivity was observed in platelets of the neonates with
RDS in their 1st day of life. Later all markers had low diagnosis sensitivity but high specificity that made up 80!90 %. CRP and
TREM showed the highest diagnosis sensitivity in babies with sepsis. Their diagnosis sensitivity on the 3d day was 86 %. Diag!
nosis specificity was persistently high from the first day of life (from 76 % to 95 %).

Key words: critical condition in preterm infants; respiratory distress syndrome; systemic inflammatory response;
CRP; TREM!1.
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(2	9) – 43 ребенка (86 %), первыми родами – 14 де	
тей (28 %). У 39 матерей (78 %) из 50 выявлен отя	
гощенный соматический анамнез: хронический тон	
зиллит, пиелонефрит, цистит, гастрит, бронхит, ар	
териальная гипертензия, вегето	сосудистая дистония,
ожирение. У детей в группе с сепсисом отягощенный
соматический анамнез матери отмечался в 100 % слу	
чаев.

Отягощенный гинекологический анамнез отме	
чался у 33 женщин (66 %): воспалительные заболе	
вания органов малого таза, первичное и вторичное
бесплодие, привычное невынашивание. Урогениталь	
ная инфекция выявлена у 13 женщин (26 %) – хла	
мидиоз, уреаплазмоз, микоплазмоз, гарднерелез, три	
хомониаз. Носительство хронических инфекций (ЦМВ,
ВПГ) выявлено у 17 женщин (34 %), 8 матерей (16 %)
не обследовались и не наблюдались.

Настоящая беременность имела осложненное те	
чение в следующих случаях: угроза прерывания бе	
ременности у 22 женщин (44 %), анемия была заре	
гистрирована у 27 женщин (54 %), тяжелая преэк	
лампсия развилась у 10 женщин (20 %), фетопла	
центарная недостаточность – у 38 (76 %), внутри	
утробная гипоксия плода – у 40 женщин (80 %). Ро	
ды были самостоятельными у 21 женщины (42 %),
оперативными – у 29 (58 %); в 26 случаях из 29
(90 %) кесарево сечение было экстренным. Длитель	
ность безводного промежутка более 12 часов отме	
чалась в 9 случаях (18 %), инфицирование плацен	
ты – в 14 случаях (28 %).

Состояние всех детей с момента поступления рас	
ценивалось как тяжелое, обусловленное наличием ды	
хательной недостаточности, недостаточности крово	
обращения, церебральных нарушений. Определение
тяжести состояния проводилось с использованием
шкал NEOMOD и NTISS, с оценкой в динамике на
3	и, 5	е сутки жизни.

Всем детям в родильном зале был оказан полный
комплекс первичной реанимационной помощи в со	
ответствии с Методическим письмом «Первичная и
реанимационная помощь новорожденным детям» от
21.04.2010 г. С первых минут жизни всем детям про	
водился непрерывный мониторинг жизненно важных
функций.

Из 50 детей, поступивших в отделение реанимации
новорожденных с дыхательными нарушениями, в пер	
вые 72 часа жизни диагноз РДС выставлен 21 ребен	
ку (42 %), у 23 новорожденных (46 %) диагности	
рована врожденная пневмония, у 6 детей (12 %) –
внутриутробный сепсис. Диагноз «неонатальный сеп	

сис» устанавливался при наличии очага инфекции
(одного или более), признаков полиорганной недос	
таточности и критериев системной воспалительной
реакции. Все дети получали инфузионную терапию,
парентеральное питание, антибактериальную, проти	
вогрибковую и посиндромную терапию.

Регулярно проводилось лабораторное обследова	
ние детей, включающее общий клинический анализ
крови, общий анализ мочи, биохимический анализ
крови, рентгенографию органов грудной клетки и
брюшной полости, УЗИ головного мозга, органов
брюшной полости, эхокардиографическое исследо	
вание. Всем детям с первых суток поступления про	
водили микробиологическое исследование аспирата
из трахеи (при интубации трахеи), желудочного со	
держимого, стула с определением чувствительности
флоры к антибиотикам. Забор крови для определе	
ния уровней СРБ и TREM проводился на 1	е, 3	и,
5	е сутки жизни из центральной вены. Кровь центри	
фугировали в течение 15 мин, сыворотку немедлен	
но замораживали и хранили при температуре 	20С°.

Статистическая обработка результатов прово	
дилась с использованием компьютерных программ
STATISTICA (версия 10.0 лицензионное соглашение
STA999K347150	W). Для каждого признака, изме	
ренного в интервальной шкале, вычислялись меди	
ана и интерквартильный размах. Нормальность рас	
пределения признака определялась с помощью теста
Шапиро	Уилка. Учитывая отсутствие нормального
распределения признаков, статистическая значимость
различий в сравниваемых группах измерялась с по	
мощью непараметрического U	критерия Манна	Уит	
ни для независимых выборок. Статистическая зна	
чимость полученных результатов принималась при
вероятности ошибки не более 5 % (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

При поступлении в отделение все исследованные
новорожденные были в тяжелом состоянии с дыха	
тельной недостаточностью. Тяжесть состояния по шка	
ле NEOMOD составляла от 1 до 9 баллов, в сред	
нем 2 балла (2	3), по шкале NTISS – 15	35 баллов,
в среднем 21 балл (18	23). Исследовался уровень
TREM	1 и СРБ (на 1	е, 3	и, 5	е сутки жизни).

Мы сравнивали 2 группы: 1 группа – дети с внут	
риутробной пневмонией и внутриутробным сепсисом;
2 – новорожденные с РДС. Клинико	анамнестичес	
кие данные в обеих группах были сходными и не име	
ли достоверных отличий (р > 0,05).
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Важным патогенетическим звеном в развитии СВО
является активация ранних воспалительных реакций
с сопутствующей гиперцитокинемией, которую осу	
ществляют моноциты, нейтрофилы, тканевые и сосу	
дистые макрофаги. Множество данных свидетельс	
твует о том, что у новорожденных ответ нейтрофи	
лов на инфекцию является недостаточным [6]. Но	
ворожденные имеют количественные и качественные
недостатки нейтрофилов, значительно уменьшая их
способность борьбы с инфекцией. При этом у ново	
рожденных нейтрофилы рассматриваются в качестве
одного из основных компонентов врожденной им	
мунной системы, реагирующих на патоген	индуци	
рованное воспаление.

Было выявлено, что в группах у детей с РДС и
подтвержденной инфекцией количество лейкоцитов
не имело разницы. При этом нейтрофильный индекс
(НИ) имел значимые различия в группах: у детей
с РДС НИ был ниже, чем у детей с инфекцией, но
в обеих группах значения были ниже диагностичес	
ких. В первый день достоверно отличались значе	
ния по количеству тромбоцитов в группах: у детей
с подтвержденной инфекцией уровень тромбоцитов
был значимо ниже, по сравнению с детьми с РДС.
У большинства детей с подтвержденной инфекцией
с рождения отмечалась тромбоцитопения. В после	
дующем, на 3	й и 5	й день жизни в группах не было
выявлено различий по количеству лейкоцитов,
НИ и тромбоцитов (табл. 1). Наши результаты
подтверждаются данными литературы, которые
свидетельствуют о том, что ответ нейтрофилов
на инфекцию у новорожденных является недос	
таточным [6].

Врожденная иммунная система является ос	
новной защитой от бактериальной инфекции. Яв	
ляясь одним из крупнейших компонентов врож	
денного иммунитета, нейтрофилы отвечают за
поглощение и уничтожение патогенных бактерий
во время инфекции. Согласно современным исс	
ледованиям, маркерами системной воспалитель	
ной реакции принято считать не только изме	
ненные уровни лейкоцитарной формулы крови,
но и уровни провоспалительных цитокинов и
белков острой фазы воспаления. Важным па	
тогенетическим звеном в развитии СВО явля	
ется активация ранних воспалительных реакций
с сопутствующей гиперцитокинемией, появлени	
ем в кровотоке большого количества протеиназ,
активных форм кислорода и т.д. Основной син	
тез этих факторов осуществляют не только ней	

трофилы, а также моноциты, тканевые и сосудистые
макрофаги.

Макрофаги являются важнейшими акцепторами
и эффекторами врожденного иммунитета, обладаю	
щими чувствительными Toll	like рецепторами, кото	
рые представляют жизненно	важную группу тран	
смембранных рецепторов, инициирующих врожден	
ный, генетически детерминированный иммунный от	
вет, направленный на большинство микроорганизмов.
С открытием данных рецепторов существенно улуч	
шилось понимание механизмов взаимодействия мик	
роорганизма с возбудителем заболевания [7]. Кро	
ме того, указанные рецепторы играют важную роль
в механизмах патогенеза многочисленных состояний
у новорожденного, в частности, таких как сепсис.

TREM	1 расположен на нейтрофилах и моноци	
тах и осуществляет регуляцию врожденного иммун	
ного ответа. Связывание TREM с лигандом вызыва	
ет сильную и немедленную стимуляцию всех эффек	
торных механизмов. Одновременная активация TLR
и TREM	1 многократно усиливает продукцию цито	
кинов, что может приводить как к компенсаторной,
так и чрезмерной системной воспалительной реакции
[5]. ТREМ	1 играет важную роль в ответе врожден	
ной иммунной системы на бактериальную инвазию,
но мало что известно о его деятельности у новорож	
денных. В отечественной литературе практически от	

Таблица 1
Изменения показателей крови у новорожденных детей 

в группах первые 5 дней жизни
Table 1

Changes in blood counts in groups infants 
in the first 5 days of life
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1!й день

3!й день

5!й день

Признаки

Лейкоциты

Нейтрофильный
индекс

Тромбоциты

Лейкоциты

Нейтрофильный
индекс

Тромбоциты

Лейкоциты

Нейтрофильный
индекс

Тромбоциты

1 группа
(пневмония,

сепсис)

8,8 (6,7!14,3)

0,06 (0,03!0,08)

163 (125!225)

9,2 (5,8!14,8)

0,04 (0,02!0,09)

144 (102!215)

10,5 (10,3!18,1)

0,07 (0,03!0,09)

199 (137!281)

2 группа (РДС)

8,9 (6,4!11,6)

0,04 (0,03!0,04)

233 (194!279)

10,7 (8,4!11,9)

0,03 (0,02!0,06)

151 (113!268)

10,4 (7,8!16,8)

0,05 (0,03!0,07)

260 (174!387)

р

0,61

0,04*

0,01*

0,91

0,45

0,41

0,71

0,41

0,14
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сутствуют публикации, посвященные изучению уров	
ней ТRЕМ	1 у новорожденных.

В нашем исследовании мы получили следующие
результаты по уровню ТRЕМ	1: в исследованных
группах имелись статистически значимые различия,
начиная с 3	х суток жизни. У новорожденных 1	й
группы уровень ТRЕМ	1 был значимо выше и на 3	й
день составлял 286,4 (64,7	727,5); у детей во 2	й
группе – 62,8 (45,8	99,7), р = 0,03; на 5	й день жиз	
ни – 112,3 (47,8	185) и 43,2 (32,3	58,2), соответс	
твенно, р = 0,02. По некоторым данным, TREM	1
считается маркером дифференциации сепсиса от вос	
палительных состояний неинфекционной природы.
Роль TREM	1 в активации клеток миелоидного рос	
тка и секреции провоспалительных молекул была
установлена при нескольких микробных заболева	
ниях. Экспрессия мембранной и растворимой форм
TREM	1 (sTREM	I) значительно возрастает во вре	
мя инфекций, вызванных бактериями, вирусами и
грибами, что совпадает с результатами, полученными
в нашем исследовании. Однако в некоторых публи	
кациях были представлены доказательства повыше	
ния растворимой формы TREM	1 в плазме пациен	
тов при состояниях и заболеваниях, не связанных с
инфекционным процессом. Поэтому, несмотря на по	
лученные достоверные результаты более высокого
уровня TREM	1 у новорожденных с пневмонией или
сепсисом, необходимы дальнейшие исследования по
эффективности данного маркера у этой категории па	
циентов.

В исследуемых группах нами также был опреде	
лен уровень СРБ, который является наиболее ши	
роко изученным и используемым в клинической прак	
тике маркером инфекционного процесса. В первые
сутки жизни нами не было выявлено различий у де	
тей в группах. Уровень СРБ достоверно отличался на
3	и сутки жизни и у детей с внутриутробной пневмо	
нией и сепсисом составлял 30,2 (2,8	93,2), с РДС –
3,5 (1,6	4,3), р = 0,02. Более высокий уровень СРБ
в 1	й группе достоверно подтверждал наличие у них
инфекционного процесса, по сравнению с группой
неинфицированных новорожденных с РДС. СРБ уве	
личивается в несколько раз во время острой фазы
воспаления в ответ на бактериальную инфекцию, что
делает его полезным диагностическим тестом для под	
тверждения наличия у новорожденных текущей ин	
фекции.

Несмотря на многообещающие характеристики
данного теста, в литературе сообщались случаи об
угрожающих жизни кандидозах центральной нервной
системы, которые не были определены СРБ и дру	
гими маркерами инфекции. Наоборот, повышенные
концентрации СРБ были отмечены у неинфициро	
ванных новорожденных при таких состояниях, как
аспирация мекония, недавняя вакцинация, и у детей
с хирургической патологией. Описаны более низкие
уровни СРБ у недоношенных детей по сравнению
с доношенными при респираторных нарушениях в
отделениях реанимации новорожденных, что может
быть отражением незрелости или угнетения механиз	
мов продукции острофазовых белков печенью недо	

ношенных детей. Отмечено, что терапия дексамета	
зоном вызывает достоверное снижение уровня СРБ,
и может приводить к неправильной интерпретации
результатов тестов при сепсисе [8].

По литературным данным, СРБ в качестве ди	
агностического маркера у новорожденных имеет вы	
сокую чувствительность и специфичность, в отличие
от общего количества нейтрофилов и соотношения
зрелых форм к незрелым. Изменения уровня лейко	
цитов и нейтрофилов являются хорошими тестами
в течение первых 3	х дней жизни, в то время как кон	
центрации СРБ увеличиваются довольно медленно
в начальной фазе воспаления. Чувствительность в
этот период составляет лишь 60 %. Последователь	
ные измерения уровня СРБ через 24 и 48 часов после
начала заболевания значительно улучшают чувстви	
тельность (82 % и 84 %, соответственно). Специфич	
ность и положительная прогностическая ценность СРБ
в диапазоне от 93 % до 100 % на протяжении всего
периода исследования.

В нашем исследовании диагностическая чувстви	
тельность лейкоцитоза с уровнем выше 20 × 109/л
или лейкопенией менее 5 × 109/л в 1	е сутки соста	
вила 28 %, при этом специфичность – 86 %; на 3	и
сутки диагностическая чувствительность оставалась
прежней – 28 %, специфичность составила – 95 %;
к 5	м суткам жизни диагностическая чувствительность
увеличилась до 38 %, специфичность оставалась на
высоком уровне и составила 90 %. Диагностическая
чувствительность тромбоцитов (менее 150 г/л) в 1	й
день была выше, чем у лейкоцитов и составляла 48 %,
при специфичности 95 %. К 3	м суткам диагности	
ческая чувствительность увеличилась до 52 %, одна	
ко к 5	м составила 28 %. Специфичность была 62 %
и 76 %, соответственно.

При исследовании диагностической чувствитель	
ности СРБ мы не получили высоких значений, по
сравнению с литературными данными. В 1	й и 3	й
день чувствительность составила 28 %, на 5	й день –
34 %. Специфичность СРБ на протяжении 5 дней ос	
тавалась на одном уровне и составила 80 %. Диаг	
ностическая чувствительность ТRЕМ	1 в 1	е сутки
была такой же низкой, как и СРБ, но ТRЕМ	1 об	
ладал значительно большей специфичностью – 95 %.
На 3	й и 5	й день чувствительность ТRЕМ	1 возрас	
тала до 41 % и имела более высокие значения, чем
у СРБ.

Таким образом, в первые сутки жизни наиболь	
шую диагностическую чувствительность имеют тром	
боциты, которые сохраняют свою диагностическую
значимость до 3	х суток жизни. При этом в первые
3 суток жизни такие маркеры, как лейкоциты СРБ
и ТRЕМ	1, имеют низкую диагностическую чувстви	
тельность для определения наличия инфекции у но	
ворожденных. Все маркеры имели высокую специ	
фичность, которая составляла от 80 % до 95 %.

Lei Qian с соавт. [9] в своем исследовании показа	
ли, что почти все моноциты новорожденных экспрес	
сируют ТREМ	1, что, в конечном итоге, сопоставимо
со взрослыми пациентами. Однако новорожденные с
инфекцией экспрессируют значительно более низкий
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процент ТРЕМ	1 по сравнению со взрослыми па	
циентами (82,3 ± 7,1 против 98,6 ± 4,8, т = 8,51,
P = 0,001). Снижение экспрессии ТRЕМ	1 может
быть связано с тем, что в стерильной внутриутроб	
ной среде исключается активация ТRЕМ	1 микро	
организмами, а также с относительно незрелым врож	
денным иммунитетом у новорожденных [10].

Однако, Garofoli F. с соавт. сообщают даже об
экспрессии ТREМ	1 на лейкоцитах недоношенных
детей из образцов периферической крови, забран	
ных между 5 и 25 сутками после родов [11].

В нашем исследовании у детей с генерализованной
инфекцией высокую диагностическую чувствитель	
ность показали такие маркеры, как СРБ и ТREМ	1
(табл. 2). Если в первые сутки жизни чувствитель	
ность составляла 43 % и 42 %, соответственно, то к
3	му дню жизни диагностическая чувствительность
была 86 %. Диагностическая специфичность остава	
лась стабильно высокой с первых суток жизни (от
76 % до 95 %).

Многие исследования показывают, что раствори	
мая форма TREM	1, которая высвобождается в жид	
костях организма при активации ТRЕМ, может быть
ценным диагностическим биомаркером при различ	
ных инфекционных заболеваниях. Его уровень в сы	
воротке отражает тяжесть сепсиса более точно, чем
уровни С	реактивного белка и прокальцитонина, и
является более чувствительным при динамической
оценке течения сепсиса и прогноза [12].

Однако, Су и др. [13, 14] сообщают, что, хотя рас	
творимая форма имеет высокую чувствительность и
специфичность в диагностике инфекции, но данные
характеристики ниже, чем у ПКТ или СРБ.

Таким образом, учитывая противоречивые данные
в отношении СРБ и TREM	1, отсутствие публика	
ций относительно уровня ТRЕМ	1 у недоношенных
новорожденных детей, требуются дальнейшие изуче	
ния и исследования в данном направлении.

ВЫВОДЫ:

1. Ответ нейтрофилов является недостаточным у
новорожденных детей с пневмонией и сепсисом.
Количество лейкоцитов в 1 и 2 группах не имело
статистически значимой разницы, при этом ней	
трофильный индекс (НИ) у детей с пневмонией
или сепсисом был значимо выше, чем в группе

детей с РДС, но значения НИ были в пределах
нормы.

2. У большинства детей с подтвержденной инфек	
цией с рождения отмечалась тромбоцитопения (р =
0,01). В последующем, на 3	и и 5	е сутки жиз	
ни, различий по количеству тромбоцитов в груп	
пах не было выявлено (р = 0,41).

3. Уровень TREM	1 и СРБ отличался в группах,
начиная с первых суток жизни, но статистичес	
ки значимые различия выявлялись с 3	х суток
жизни и сохранялись в последующем. В связи с
чем такие маркеры, как TREM	1 и СРБ, целесо	
образно исследовать при рождении и в динами	
ке каждые 48	72 часа жизни.

4. Среди исследуемых нами маркеров инфекции в
первые сутки жизни наибольшая диагностичес	
кая чувствительность отмечалась у тромбоцитов.
В последующемвсе маркеры имели низкую диаг	
ностическую чувствительность.

5. Все маркеры (лейкоциты, тромбоциты, нейтро	
фильный индекс, TREM	1 и СРБ) имели высо	
кую специфичность, которая составляла 80	95 %.

6. У детей с пневмонией и сепсисом СРБ и ТRЕМ	1
показали высокую диагностическую чувствитель	
ность и специфичность. В первые сутки жизни
чувствительность составляла 43 % и 42 %, соот	
ветственно, к 3	му дню жизни диагностическая
чувствительность была 86 %. Диагностическая спе	
цифичность оставалась стабильно высокой с пер	
вых суток жизни (от 76 % до 95 %). Такие диаг	
ностические тесты, как СРБ и ТRЕМ	1 в сочетании
с лейкоцитами, тромбоцитами и НИ, могут досто	
верно свидетельствовать о наличии у новорожден	
ного текущего инфекционного процесса.

Таблица 2
Диагностическая чувствительность и специфичность 

СРБ и TREMD1 для определения осложненного
системного воспалительного ответа у новорожденных

Table 2
The diagnostic sensitivity and specificity 

of CRP and TREMD1 to determine the complicated 
systemic inflammatory response in infants
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С!РЕАКТИВНЫЙ БЕЛОК И TREM!1 КАК РАННИЕ МАРКЕРЫ ОСЛОЖНЕННОГО 
СИСТЕМНОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ОТВЕТА У НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ

СРБ

TREM!1

1!й день

43

42

3!й день

86

86

5!й день

71

86

Чувствительность

1!й день

80

95

3!й день

80

76

5!й день

80

76

Специфичность

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES:

1. Stoll BJ, Hansen NI, Sanchez PJ, Faix RG, Poindexter BB, Van Meurs KP et al. Early onset neonatal sepsis: the burden of group В Streptococcal and E.

coli disease continues. Pediatrics. 2011; 127(5): 817!826.

2. Chernevskaja EA, Beloborodova NV, Cydenzhapov EC. Biomarkers of infections in critical conditions in children. Russian Vestnik of Pediatric Surgery,

Anesthesiology and Intensive Care. 2011; 2: 90!94. Russian (Черневская Е.А., Белобородова Н.В., Цыденжапов Е.Ц. Биомаркеры инфекций, при

критических состояниях у детей //Российский вестник детской хирургии, анестезиологии и реаниматологии. 2011. № 2. С. 90!94.)

3. Lebedeva OV. The prognostic value of anti!inflammatory cytokines to assess the risk of pneumonia in extremely premature infants with respiratory

distress syndrome. Questions of Diagnostics in Pediatrics. 2012; 1: 24!27. Russian (Лебедева О.В. Прогностическое значение противовоспалитель!

ных цитокинов для оценки риска развития пневмоний у глубоконедоношенных новорожденных с респираторным дистресс!синдромом //Воп!

росы диагностики в педиатрии. 2012. № 1. С. 24!27.)

4. Wynn MD, Cornell TT, Wong HR, Shanley TP, Wheeler DS. The host response to sepsis and developmental. Impact Pediatrics. 2010; 125(5): 1031!

1041.



33T. 15 № 3 2016

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

5. Matveeva VG, Golovkin AS, Grigor’ev EV, Ponasenko AV. The role of the trigger receptor expressed on myeloid cells, in activation of innate immunity.

General Reanimatology. 2011; 3: 70!74. Russian (Матвеева В.Г., Головкин А.С., Григорьев Е.В., Понасенко А.В. Роль триггерного рецептора, экс!

прессируемого на миелоидных клетках, в активации врожденного иммунитета //Общая реаниматология. 2011. № 3. С. 70!74.)

6. John Nicholas Melvan, Gregory J. Bagby, David A. Welsh, Steve Nelson, and Ping Zhang. Neonatal Sepsis and Neutrophil Insufficiencies. Int Rev Immu!

nol. 2010 June; 29(3): 315!348. doi:10.3109/08830181003792803

7. Wynn JL, Levy O. Role of innate host defenses in susceptibilityto early!onset neonatal sepsis. Clin Perinatol. 2010; 37: 307!337.

8. Birjukova TV, Soldatova IG, Volodin NN, Mileva OI, Prodeus AP, Galeeva EV i dr. Comparative informative value determination the levels of procalcito!

nin, interleukin 8, and serum CRP as the criteria for systemic inflammatory response during the early neonatal sepsis. Pediatrics. 2007; 86(4): 43!50.

Russian (Бирюкова Т.В., Солдатова И.Г., Володин Н.Н., Милева О.И., Продеус А.П., Галеева Е.В. и др. Сравнительная информативность опре!

деления уровней прокальцитонина, интерлейкина!8 и СРБ в сыворотке крови как критериев системного воспалительного ответа при раннем

неонатальном сепсисе //Педиатрия. 2007. Т. 86, № 4. С. 43!50).

9. Qian L, Weng XW, Chen W, Sun CH, Wu J. TREM!1 as a potential therapeutic target in neonatal sepsis. Int J Clin Exp Med. 2014; 7(7): 1650!1658.

10. Tissieres P, Ochoda A, Dunn!Siegrist I, Drifte G, Morales M, Pfister R et al. Innate immune deficiency of extremely premature neonates can be rever!

sed by interferon!γ. PLoS One. 2012; 7: 32863.

11. Garofoli F, Borghesi A, Mazzucchelli I. Preterm newborns are provided with triggering receptor expressed on myeloid cells!1. Int J Immunopathol Phar!

macol. 2010; 23: 1297!1301.

12. Zhang J, She D, Feng D, Jia Y, Xie L. Dynamic changes of serum soluble triggering receptor expressed on myeloid cells!1 (sTREM!1)reflect sepsis seve!

rity and can predict prognosis: a prospective study. BMC Infect Dis. 2011; 11: 53.

13. Su L, Han B, Liu C, Liang L, Jiang Z, Deng J et al. Value of soluble TREM!1, procalcitonin, and C!creative protein serum levels as biomarkers for detec!

ting bacteremia among sepsis patients with new fever in intensive care units: a prospective cohort study. BMC Infect Dis. 2012; 12: 157.

14. Su LX, Feng L, Zhang J, Xiao YJ, Jia YH, Yan P et al. Diagnostic value of urine sTREM!1 for sepsis and relevant acute kidney injuries: a prospective study.

Crit Care. 2011; 15(5): 250.

Статья поступила в редакцию 01.02.2016 г.

Демченко Д.О., Артамонова Г.В., Магарилл Ю.А.
Кемеровская государственная медицинская академия,

НИИ Комплексных проблем сердечно*сосудистых заболеваний,
г. Кемерово

МЕДИКОDСОЦИАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ИНФОРМИРОВАННОСТИ 
ЖЕНСКОГО НАСЕЛЕНИЯ О ВОЗМОЖНОСТИ 
НАСЛЕДСТВЕННОЙ ПЕРЕДАЧИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Статья поступила в редакцию 01.02.2016 г.

Демченко Д.О., Артамонова Г.В., Магарилл Ю.А.
Кемеровский государственный медицинский университет,

НИИ Комплексных проблем сердечно*сосудистых заболеваний,
г. Кемерово

МЕДИКОDСОЦИАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ИНФОРМИРОВАННОСТИ 
ЖЕНСКОГО НАСЕЛЕНИЯ О ВОЗМОЖНОСТИ 
НАСЛЕДСТВЕННОЙ ПЕРЕДАЧИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Актуальность. На сегодняшний день остается актуальным вопрос наследственного рака молочной железы, как ран!
ней диагностики, так и лечения.
Предмет исследования. Информированность о наследственном раке молочной железы и способах его лечения, про!
филактики.
Цель исследования – оценить информированность женского населения о наследственной передаче злокачественных
новообразований молочной железы.
Методы. Проведен социологический опрос на базе ГБУЗ КО ОКОД по оригинальной анкете по двум группам вопро!
сам. Исследование по первой группе вопросов (6 вопросов) проведено среди 1739 респонденток, по второй (9 вопро!
сов) – у 1189 женщин. По каждой группе вопросов сформированы две подгруппы: женщины с гистологически вери!
фицированным диагнозом рака молочной железы (1) и отсутствием онкологической патологии в анамнезе (2). Опрос
проводили и протоколировали по стандартам этического комитета.
Результаты. В первом исследовании выявлено, что хотят знать о риске развития злокачественных опухолей молочных
желез подавляющее большинство женщин, независимо от возраста и наличия у них РМЖ. Согласны на профилактичес!
кую мастэктомию при положительном результате исследования на мутации в генах BRCA 1/2 и CHEK2, женщины до 50 лет,
как в I группе, так и во II!й. Из не болевших РМЖ на профилактическую мастэктомию согласны в основном жительницы
села, а в группе, где верифицирован РМЖ, согласны сельские и городские жительницы в равной пропорции.
Во втором социологическом исследовании выявлено, что многие также знают о наследственном раке и хотели бы прой!
ти генетическое исследование для выявления наличия генетической предрасположенности к заболеваниям молочной
железы. Однако согласны проходить генетические исследования платно незначительное количество до 60 лет, с выс!
шим образованием, что скорее связано с уровнем достатка в семье.
Заключение: Большинство женщин согласны на проведение генетических исследований, но в основном за счёт бюд!
жета. На профилактическую двустороннюю мастэктомию согласна малая часть женщин. Это связано с их низкой ин!
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Рак молочной железы (РМЖ) – одна из самых
крупных проблем в онкологии и занимает 1	
е место в структуре онкологической заболева	

емости (19,8 %) и смертности (17,4 %) женщин в
России с тенденцией к росту. В настоящее время у
30	40 % больных диагноз РМЖ впервые устанавли	
вают в III	IV стадиях, когда результаты лечения ока	
зываются малоэффективными [1, 2]. Как следствие,
смертность при запущенных стадиях достигает 44,2
на 100 тыс. женщин. За последние 10 лет в России за	
болеваемость РМЖ выросла на 16 %, а смертность –
на 19 % [1, 3]. Среди причин роста заболеваемости
ведущее место занимают изменение возрастной струк	
туры населения, генетические факторы, неблагопри	
ятная экологическая обстановка [4	6]. Актуальна эта
проблема и для Кузбасса. Рак молочной железы яв	
ляется одной из основных локализаций среди зло	
качественных опухолей у женщин региона, а пока	
затели заболеваемости и смертности (41,0 и 16,4
соответственно), соотносимы с данными по России,
и имеют тенденцию к росту [7]. Злокачественные опу	
холи молочной железы занимают ведущие позиции
в определении уровня временной и стойкой утраты
трудоспособности, сокращают среднюю продолжи	
тельность жизни женского населения, наносят невос	

полнимый экономический ущерб обществу [7]. Из
причин смерти женского населения России РМЖ
стоит на первом месте (17,3 %). Показатель пяти	
летней выживаемости с момента подтверждения ди	
агноза РМЖ в России не превышает 57 %, в США
этот показатель равен 90,3 %! В Америке раком мо	
лочной железы ежегодно заболевают примерно 200 ты	
сяч женщин. Это в четыре раза больше, чем в Рос	
сии, но при этом уровень смертности там составляет
42 тысячи. В Штатах от этого заболевания погибает
каждая пятая женщина, а в России – каждая вторая.
Несмотря на рост заболеваемости раком молочной же	
лезы в мире, за последние 8 лет в США смертность
снизилась на 23 %, в Великобритании – на 20 %, а
в России – увеличилась на 13 %. Основные причи	
ны столь неутешительных статистических цифр не
только в отсутствии чёткой системы скрининга и не	
удовлетворительной ранней диагностики, но и в нас	
ледовании предрасположения к РМЖ [4,5,7].

Предмет исследования: информированность жен	
ского населения о наследственном раке молочной же	
лезы и способах его лечения и профилактики.

Цель исследования – оценить информированность
женского населения о возможности наследственной
передачи злокачественных новообразований молоч	
ной железы

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен социологический опрос на базе ГБУЗ
КО ОКОД по оригинальной анкете по двум груп	

МЕДИКО!СОЦИАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ИНФОРМИРОВАННОСТИ ЖЕНСКОГО НАСЕЛЕНИЯ О ВОЗМОЖНОСТИ 
НАСЛЕДСТВЕННОЙ ПЕРЕДАЧИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

формированностью о наследственном РМЖ и с высокой ценой на восстановительную пластическую операцию. Одна!
ко необходимость внедрения генетического тестирования и восстановительной реконструктивной маммопластики с оп!
латой из средств ОМС не вызывает сомнений.

Ключевые слова: наследственный рак молочной железы; мутации в генах BRCA 1/2 и CHEK2.

Demchenko D.O., Artamonova G.V., Magarill Y.A.
Kemerovo State Medical Academy,
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo

HEALTH AND SOCIAL ASPECTS AWARENESS AMONG FEMALE POPULATION ABOUT THE POSSIBILITY 
OF HEREDITARY TRANSMISSION OF MALIGNANT NEOPLASMS OF THE BREAST

Relevance. To date, the question remains hereditary breast cancer, as early diagnosis so treatment.
Subject of research. Knowledge about hereditary breast cancer and how to treat it, prevention.
The purpose of this study was to assess the awareness among female population about the transmission of hereditary ma!
lignant tumors of the breast.
Methods. We carried out a sociological survey on the basis of State Budgetary Healthcare Institution Kemerovo Oblast Regi!
onal Clinical Oncology Center, in the original questionnaire by two groups of questions. A study on the first group of questi!
ons (6 questions) was conducted among the respondents 1739, in the second (9 questions) – 1189 women. For each cluster
formed two subgroups: women with a histologically verified diagnosis of breast cancer (1) and absence of oncologic patho!
logy in anamnesis (2). The survey was conducted and recorded by the standards of the ethics Committee.
Results. In the first study revealed that I want to know about the risk of developing malignant mammary tumors the vast
majority of women, regardless of age and whether they have breast cancer. Agree to prophylactic mastectomy, in case of
positive result of the study on mutations in the genes CHEK2 and BRCA 1/2 women up to 50 years in group I and II. Witho!
ut a history of breast cancer on prophylactic mastectomy agree mostly inhabitant of the village, and in the group where ve!
rified BC – I agree rural and urban female residents in equal proportions.
In the second sociological study revealed that many also know about hereditary cancer and would undergo a genetic test to
detect the presence of genetic predisposition to diseases of the breast. However, I agree to undergo genetic studies charge a
small amount to 60 years, with higher education that relates more to the level of family wealth.
Conclusion. The Majority of women agree to carry out genetic studies, but mostly at the expense of the budget. On proph!
ylactic bilateral mastectomy I agree a small part of women. This is due to their low awareness of hereditary breast cancer and
with a higher price tag on reconstructive plastic surgery. However, the need for the introduction of genetic testing and re!
constructive mammoplasty with payment of funds is not in doubt.

Key words: hereditary breast cancer; mutations in the genes CHEK2 and BRCA 1/2.
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пам вопросам. Исследование по первой группе воп	
росов (6 вопросов) проведено среди 1739 респонден	
ток, по второй (9 вопросов) – у 1189 женщин. В
свою очередь по каждой группе вопросов сформи	
рованы две подгруппы: женщины с гистологически
верифицированным диагнозом рака молочной желе	
зы (1) и отсутствием онкологической патологии в
анамнезе (2). Опрос проводили с согласия больных
протоколировали по стандартам этического комите	
та Российской Федерации, разработанным в соответс	
твии с Хельсинкской декларацией Всемирной ассо	
циации «Этические принципы проведения научных
медицинский исследований с участием человека» с
поправками 2013 г. и «Правилами клинической прак	
тики в Российской Федерации», утвержденными При	
казом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266. Работа
проведена с соблюдением принципов добровольности
и конфиденциальности в соответствии с федеральным
законом от 21 ноября 2011 г. № 323	ФЗ «Об осно	
вах охраны здоровья граждан в Российской Феде	
рации» (с изменениями и дополнениями). От каж	
дого исследуемого было получено информированное
согласие. При анализе качественных данных строились
таблицы сопряженности, рассчитывались частоты по	
казателей. Для оценки различий качественных дан	
ных использовался Хи	квадрат Пирсона. Критическим
уровнем статистической значимости принимался 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На I этапе в I группе протестированы 1217 па	
циенток, из них в возрасте до 39 лет – 101 пациен	
тка (8,2 %), 40	49 лет – 210 пациенток (17,2 %), 50	
59 лет – 507 больных (41,6 %), 60	69 лет – 326 (2,8 %),
70 лет и старше – 73 женщины (6,2 %). Во II груп	
пе опрошены 522 пациентки без онкологической па	
тологии, в возрасте до 39 лет – 123 пациентки (23,5 %),
40	49 – 172 пациентки (33 %), 50	59 – 159 пациен	
ток (30,5 %), 60	69 – 68 пациенток (13 %), 70 лет и
старше – 0 пациенток (0 %).

Хотели бы знать о риске развития злокачествен	
ных опухолей молочных желез и яичников в I груп	
пе 1058 пациенток, что составляет 87 % от всех оп	
рошенных женщин, в возрасте до 39 лет – 8,2 % па	
циенток, 40	49 лет – 16,3 % пациенток, 50	59 лет –
36,9 % пациенток, 60	69 лет – 21,1 % пациенток, стар	
ше 70 лет – 4,4 % пациенток. Во II группе 497 па	
циенток (95,2 %), в возрасте до 39 лет – 23,1 % па	
циенток, 40	49 – 30 % пациенток, 50	59 – 27,9 % па	
циенток, 60	69 – 13,2 % пациенток, старше 70 лет –
0,0 % пациенток.

В I группе из опрошенных женщин положитель	
но ответили: жительницы города – 66 % пациенток,

жительницы села – 21 % пациенток; р = 0,00001.
А во II группе – 58,2 % пациенток проживают в го	
роде, а 37 % – в селе; р = 0,00001.

Готовы и хотели бы пройти обследование на на	
личие мутаций гена BRCA (фактора риска развития
рака молочной железы и яичников) в I группе 960 па	
циенток (78,9 %), из них в возрасте до 39 лет – 8,2 %
пациенток, 40	49 – 16,1 % пациенток, 50	59 лет –
34,6 % пациенток, 60	69 – 15,1 % пациенток, стар	
ше 70 лет – 4,8 % пациенток. Во II группе 474 па	
циенток (90,8 %), в возрасте до 39 лет – 23,1 % па	
циенток, 40	49 – 33 % пациенток, 50	59 лет – 26,3 %
пациенток, 60	69 – 8,4 % пациенток, старше 70 лет –
0,0 % пациенток.

В I группе хотели бы пройти обследование на на	
личие мутаций в генах BRCA жительницы города –
63,4 %, жительницы села – 15,5 %; р = 0,00001. Во
II группе 57,4 % положительно ответивших пациенток
проживают в городе, а 33,4 % – в селе; р = 0,00001.

При положительном результате считают целесо	
образным проведение профилактического хирурги	
ческого лечения в I группе 329 пациенток (27 %), в
возрасте до 39 лет – 5,3 % пациенток, 40	49 лет –
11,8 % пациенток, 50	59 – 7,7 % пациенток, 60	69 –
2,1 % пациенток, старше 70 лет – 0,0 % пациенток.
Во II группе 292 пациентки (56 %), в возрасте до
39 лет – 18,6 % пациенток, 40	49 лет – 21,8 % па	
циенток, 50	59 – 11,1 % пациенток, 60	69 – 4,4 %
пациенток, старше 70 лет – 0,0 % пациенток.

В I группе 21 % положительно ответивших па	
циенток проживают в городе, а 5,3 % – в селе; р =
0,00001. А во II группе при положительном резуль	
тате считают целесообразным проведение профилак	
тического хирургического лечения 35 % пациенток про	
живающих в городе, а 21 % – в селе; р = 0,00001.

При положительном результате согласны на прове	
дение профилактического хирургического лечения –
в I группе 146 пациенток (12 %). Из них в возрасте
до 39 лет – 4,7 % пациенток, 40	49 – 4,1 % паци	
енток, 50	59 лет – 2,5 % пациентки, 60	69 лет – 0,7 %
пациенток, старше 70 лет – 0,0 % пациенток. Во
II группе 125 пациенток (24 %), в возрасте до 39 лет –
7,7 % пациенток, 40	49 – 10 % пациенток, 50	59 лет –
4 % пациенток, 60	69 лет – 2,3 % пациенток, старше
70 лет – 0,0 % пациенток.

В I группе согласны на проведение профилакти	
ческого хирургического лечения 6,7 % пациенток про	
живающих в городе, и 5,3 % – в селе; р = 0,00001.
А во II группе 11,4 % положительно ответивших па	
циенток проживают в городе, а 12,6 % – в селе; р =
0,00001 (табл. 1).

Из проведенного исследования видно, что хотят
знать о риске развития злокачественных опухолей

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Сведения об авторах:

ДЕМЧЕНКО Дмитрий Олегович, ассистент, кафедра лучевой диагностики, лучевой терапии и онкологии, ФГБОУ ВО КемГМУ Минздрава

России, г. Кемерово, Россия. E!mail: D!V777@mail.ru

АРТАМОНОВА Галина Владимировна, доктор мед. наук, профессор, зам. директора, зав. отделом оптимизации медицинской помо!

щи при сердечно!сосудистых заболеваниях, ФГБНУ НИИ КПССЗ, г. Кемерово, Россия.

МАГАРИЛЛ Юрий Абрамович, канд. мед. наук, доцент, зав. курсом онкологии кафедры лучевой диагностики, лучевой терапии и он!

кологии, ФГБОУ ВО КемГМУ Минздрава России, г. Кемерово, Россия.



36 T. 15 № 3 2016

молочных желез и яичников подавляющее большинс	
тво женщин, независимо от возраста и установлен	
ного ранее диагноза РМЖ. Согласны на проведение
профилактического хирургического лечения при на	
личии положительного результата исследования на
мутации в генах BRCA1/2 и CHEK2 немногие жен	
щины, в основном молодого возраста до 50 лет, как
в I	й группе так и во II	й. Однако среди не болевших
РМЖ на проведение профилактического хирургичес	
кого лечения согласились бы, в основном, жительни	
цы села. В группе, где верифицирован РМЖ, соглас	
ны на профилактическую мастэктомию жительницы
сельской местности и проживающие в городе в рав	
ной пропорции.

Во 2	й части тестовых вопросов в I группе бы	
ли опрошены 892 пациентки, из них в возрасте до
39 лет – 39 пациенток (4,4 %), 40	49 лет – 149 па	

циенток (16,7 %), 50	59 лет – 371 больная (41,6 %),
60	69 лет – 259 (29 %), 70 лет и старше – 74 жен	
щины (8,3 %). Из 892 пациенток, 758 –жительницы
города (85 %), а 134 – села (15 %). 608 пациенток
с высшим образованием (68,1 %) и 284 – со средне	
техническим (31,9 %). Во II группе были протести	
рованы 297 пациенток, из них в возрасте до 39 лет –
134 (45,2 %), 40	49 лет – 85 пациенток (28,6 %), 50	
59 лет – 42 больных (14,1 %), 60	69 лет – 36 (12,1 %),
70 лет и старше – пациенток не было (0,0 %). Из
297 пациенток, 273 – жительницы города (92 %),
24 – села (8 %). 222 пациентки с высшим образова	
нием (74,7 %) и 75 – со средне	техническим (25,3 %).

Проходили когда	либо исследования для выявле	
ния заболеваний молочных желёз в I группе 848 па	
циенток (95 %), в возрасте до 39 лет – 4 % пациен	
ток, 40	49 лет – 16,7 % пациенток, 50	59 лет – 41 %
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До 39 лет

40!49 лет

50!59 лет

60!69 лет

70 лет 
и старше

Город

Село

1 группа

2 группа

р!уровень

1 группа

2 группа

р!уровень

1 группа

2 группа

р!уровень

1 группа

2 группа

р!уровень

1 группа

2 группа

р!уровень

1 группа

2 группа

р!уровень

1 группа

2 группа

р!уровень

Группы Количество

101 (8.2%)

123 (23.5%)

210 (17.2%)

172 (33%)

507 (41.6%)

159 (30.5%)

326  (26.8%)

68 (13%)

73 (26.8%)

!

820 (67.4%)

308 (59%)

418 (34.6%)

214 (41%)

Хотели бы знать 
о риске развития
злокачественных

опухолей молочных
желез и яичников

101 (8.2%)

121 (23.1%)

0,20

198 (16.3%)

172 (33%)

0,0016

449 (36.9%)

156 (29.9%)

0,0003

257 (21.1%)

42 (13%)

0,0031

53 (4.4%)

!

!

803 (66%)

304 (58.2%)

0,38

255 (21%)

193 (37%)

0,00001

При положительном
результате, согласны 

на проведение
профилактического

хирургического лечения

57 (4.7%)

35 (6.7%)

0,00001

51 (4.2%)

42 (8%)

0,98

30 (2.5%)

37 (3%)

0,00001

8 (0.7%)

11 (2.1%)

0,00001

0 (0.0%)

!

!

82 (6.7%)

59 (11,4%)

0,00001

67 (5.5%)

66 (12.6%)

0,00001

При положительном
результате считают

целесообразным
проведение

профилактического
хирургического лечения

65 (5.3%)

97 (18.6%)

0,017

144 (11.8%)

114 (21.8%)

0,63

94 (7.7%)

58 (11.1%)

0,00001

26 (2.1%)

23 (4.4%)

0,00001

0 (0.0%)

!

!

265 (21%)

182 (34,9%)

0,00001

64 (5.3%)

110 (21%)

0,00001

Готовы и хотели 
бы пройти обследование

на наличие мутаций
гена BRCA (фактора
риска развития рака

молочной железы 
и яичников)

101 (8.2%)

121 (23.1%)

0,20

196 (16.1%)

172 (33%)

0,0006

421 (34.6%)

150 (29.3%)

0,0004

184 (15.1%)

31 (8%)

0,10

58 (4.8%)

!

!

771 (63.4%)

300 (57.4%)

0,021

189 (15.5%)

174 (33.3%)

0,00001

1!ая группа вопросов

Таблица 1
Сравнительный анализ ответов на IDую группу вопросов

Table 1
A comparative analysis of the responses to the IDth cluster
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пациенток, 60	69 лет – 27,5 %, 70 лет и старше –
5,8 % женщин. Во II группе – 269 пациенток, в воз	
расте до 39 лет – 39 % пациенток, 40	49 лет – 25,2 %
пациенток, 50	59 лет – 14,1 % пациенток, 60	69 лет –
12,1 %, 70 лет и старше – 0,0 % женщин.

Знают о возможной передаче заболеваний молоч	
ной железы по наследству в I группе 822 пациен	
тки (92,1 %), в возрасте до 39 лет – 3,8 % пациен	
ток, 40	49 лет – 14,1 % пациенток, 50	59 лет – 36 %
пациенток, 60	69 лет – 23,8 %, 70 лет и старше –
4,1 % женщин. Во II группе 50 пациенток, в возрас	
те до 39 лет – 43,8 % пациенток, 40	49 лет – 28,6 %
пациенток, 50	59 лет – 14,1 % пациенток, 60	69 лет –
0,7 %, 70 лет и старше – 0,0 % женщин.

Если бы знали о факторе наследственности зло	
качественных заболеваний, хотели бы пройти гене	
тическое исследование в I группе 797 пациенток, в
возрасте до 39 лет – 4,4 % пациенток, 40	49 лет –
16,7 % пациенток, 50	59 лет – 40,6 % пациенток, 60	
69 лет – 23,5 %, 70 лет и старше – 4,1 % женщин.
Во II группе – 297 пациенток, в возрасте до 39 лет –
45,2 % пациенток, 40	49 лет – 28,6 % пациенток, 50	
59 лет – 14,1 % пациенток, 60	69 лет – 12,1 %, 70 лет
и старше – 0,0 % женщин.

В I группе 84 % положительно ответивших па	
циенток проживают в городе, а 15 % – в селе; р =
0,00001. А во II группе 92 % проживают в городе и
8 % – в селе; р = 0,00001.

Согласились бы проходить генетические исследо	
вания платно немногие. В I группе 268 пациенток, в
возрасте до 39 лет – 2,6 % пациенток, 40	49 лет – 11 %
пациенток, 50	59 лет – 7 % пациенток, 60	69 лет –
9,5 %, 70 лет и старше – 0 % женщин. Во II груп	
пе 84 пациентки, в возрасте до 39 лет – 10,1 % па	
циенток, 40	49 лет – 11,7 % пациенток, 50	59 лет –
3,7 % пациенток, 60	69 лет – 0 %, 70 лет и старше –
0 % женщин.

В I группе согласились бы проходить генетичес	
кие исследования платно 27,1 % пациенток прожи	
вающих в городе, а 2,9 % – в селе; р = 0,0037. А
во II группе 25,6 % положительно ответивших па	
циенток проживают в городе, а 2,9 % – в селе; р =
0,00001.

В I группе согласных проходить генетические
исследования платно 28,6 % с высшим образовани	
ем и 13,5 % со средне	техническим; р = 0,00001. А
во II группе 23,6 % с высшим образованием и 2 % со
средне	техническим образованием; р = 0,00001.

Согласилась бы проходить обследование/лече	
ние методами, которые прошли апробацию в Иссле	
довательских институтах, но еще не утверждены для
использования в медицинской практике, в I группе
223 пациентки, в возрасте до 39 лет – 1,6 % паци	
енток, 40	49 лет – 5,3 % пациенток, 50	59 лет – 9,4 %
пациенток, 60	69 лет – 8,9 %, 70 лет и старше – 0 %
женщин. Во II группе 68 пациенток, в возрасте до
39 лет – 8,4 % пациенток, 40	49 лет – 8,4 % паци	
енток, 50	59 лет – 6 % пациенток, 60	69 лет – 0 %,
70 лет и старше – 0 % женщин.

В I группе 23,8 % положительно ответивших па	
циенток проживают в городе, а 1,2 % – в селе; р =

0,00001. А во II группе 21,9 % проживают в городе
и 1 % – в селе; р = 0,00001.

В I группе согласилась проходить обследование/ле	
чение методами, которые прошли апробацию в Исс	
ледовательских институтах, но еще не утверждены
для использования в медицинской практике, 23 %
пациенток с высшим образованием и 2 % со средне	
техническим; р = 0,00001. А во II группе 17,8 % па	
циенток с высшим образованием и 5 % – со средне	
техническим образованием; р = 0,00001 (табл. 2).

В проведенном исследовании выявлено, что боль	
шинство женщин, независимо от возраста, проходили
когда	либо исследования для выявления заболеваний
молочных желёз. Также многие знают о возможной
передаче заболеваний молочной железы по наследству
и хотели бы пройти генетическое исследование для вы	
явления наличия предрасположенности к заболева	
ниям молочной железы. Однако согласны проходить
генетические исследования платно незначительное ко	
личество опрошенных, в основном до 60 лет, с высшим
образованием, что скорее связано с уровнем достатка
в семье. Согласились бы проходить обследование/ле	
чение методами, которые прошли апробацию в Исс	
ледовательских институтах, но еще не утверждены
для использования в общей медицинской практике,
также незначительное число городских жителей, име	
ющие высшее образование, в возрасте до 60 лет.

ОБСУЖДЕНИЕ

В первом социологическом исследовании выяв	
лено, что хотят знать о риске развития злокачествен	
ных опухолей молочных желез и яичников подавля	
ющее большинство женщин, независимо от возраста
и наличия у них РМЖ. Согласны на проведение про	
филактического хирургического лечения при наличии
положительного результата исследования на мута	
ции в генах BRCA1/2 и CHEK2 немногие женщины,
в основном молодого возраста до 50 лет, как в I	й
группе, так и во II	й. Однако среди не болевших
РМЖ на проведение профилактического хирурги	
ческого лечения согласны в основном жительницы
села, а в группе, где верифицирован РМЖ – соглас	
ны и жительницы сельской местности, и проживаю	
щие в городе в равной пропорции.

Во втором социологическом исследовании выяв	
лено, что большинство женщин, независимо от воз	
раста, проходили когда	либо исследования для вы	
явления заболеваний молочных желёз. Также многие
знают о возможной передаче заболеваний молочной
железы по наследству и хотели бы пройти генетичес	
кое исследование для выявления наличия генетичес	
кой предрасположенности к заболеваниям молочной
железы. Однако согласны проходить генетические
исследования платно незначительное количество опро	
шенных, в основном до 60 лет, с высшим образовани	
ем, что скорее связано с уровнем достатка в семье.

Согласились бы проходить обследование/лечение
методами, которые прошли апробацию в научно	ис	
следовательских институтах, но еще не утверждены
для использования в медицинской практике, также
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немногие, в основном это городские жители (в I груп	
пе город – 23,8 %, село – 1,2 %; р = 0,00001, а во
II группе город – 21,9 %, село – 1 %; р = 0,00001),
имеющие высшее образование в I группе город –
23,8 %, село – 1,2 %; р = 0,00001, а во II группе го	
род – 21,9 %, село – 1 %; р = 0,00001), и в основ	
ном до 60 лет.

Какова цель диагностики возможных наследствен	
ных раков? В данном контексте следует выделить
2 категории людей, которые нуждаются в подобных
мероприятиях [1, 5]. Первую составляют сами он	
кологические больные; при установлении наследс	
твенного характера заболевания может заметно изме	
ниться тактика лечения, в частности, объём операции

(двусторонняя мастэктомия) и/или характер назна	
чаемой терапии (так, при наличии мутаций в генах
BRCA1 стандартные схемы химиотерапии не эффек	
тивны, а необходимо использовать схемы с препара	
тами платины). Вторую группу формируют здоровые
люди, у которых предполагается наличие генетичес	
кой предрасположенности к раку; в случае подтвер	
ждения присутствия соответствующей мутации органи	
зуется комплекс мероприятий на длительный период
жизни, направленных на предупреждение и раннюю
диагностику онкологической патологии. Наследствен	
ный рак молочной железы (РМЖ) является самой
частой разновидностью семейных опухолевых забо	
леваний [3, 8, 10, 11].
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До 39 лет

40!49 лет

50!59 лет

60!69 лет

70 лет 
и старше

Город

Село

Высшее
образование

Среднее
образование

1 группа

2 группа

р!уровень

1 группа

2 группа

р!уровень

1 группа

2 группа

р!уровень

1 группа

2 группа

р!уровень

1 группа

2 группа

р!уровень

1 группа

2 группа

р!уровень

1 группа

2 группа

р!уровень

1 группа

2 группа

р!уровень

1 группа

2 группа

р!уровень

Группы Количество

39 (4.4%)

134 (45.2%)

149 (16.7%)

85 (28.6%)

371 (41.6%)

42 (14.1%)

259 (29%)

36 (12.1%)

74 (8.3%)

!

758 (85%)

273 (92%)

134 (15%)

24 (8%)

608 (68.1%)

222 (74.7%)

284 (31.9%)

75 (25.3%)

Проходили 
когда!либо

исследования 
для выявления
заболеваний

молочной желёзы

36 (4%)

116 (39%)

0,34

149 (16,7%)

75 (25,2%)

0,00001

366 (41%)

42 (14,1%)

0,46

245 (27,5%)

36 (12,1%)

0,15

52 (5,8%)

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

Согласились 
бы проходить
генетические
исследования

платно

23 (2,6%)

30 (10,1%)

0,00001

98 (11%)

35 (11,7%)

0,0003

62 (7%)

11 (3,7%)

0,13

85 (9,5%)

0 (0,0%)

0,0001

0 (0,0%)

!

!

242 (27,1%)

76 (25,6%)

0,21

26  (2,9%)

0 (0,0%)

0,019

255 (28,6%)

70 (23,6%)

0,0067

13 (1,5%)

6 (2%)

0,24

Если бы знали 
о факторе

наследственности
злокачественных

заболеваний,
хотели бы пройти

генетическое
исследование

39 (4,4%)

134 (45,2%)

1,0

149 (16,7%)

85 (28,6%)

1,0

362 (40,6%)

42 (14,1%)

0,31

210 (23,5%)

36 (12,1%)

0,0046

37 (4,1%)

!

!

750 (84%)

273 (92%)

0,082

47 (15%)

24 (8%)

0,00001

!

!

!

!

!

!

Знают 
о возможной

передаче
заболеваний

молочной железы
по наследству

34 (3,8%)

130 (43,8%)

0,016

126 (14,1%)

85 (28,6%)

0,0002

321 (36%)

42 (14,1%)

0,011

212 (23,8%)

2 (0,7%)

0,00001

37 (4,1%)

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

Cогласились 
бы проходить

обследование/
лечение методами,
которые прошли

апробацию 
в НИИ, но еще 
не утверждены

для использования
в медицинской

практике

13 (1,6%)

25 (8,4%)

0,054

47 (5,3%)

25 (8,4%)

0,74

84 (9,4%)

18 (6%)

0,0040

79 (8,9%)

0 (0,0%)

0,0001

0 (0,0%)

!

!

212 (23,8%)

65 (21,9%)

0,18

11 (1,2%)

3 (1%)

0,50

205 (23%)

53 (17,8%)

0,0071

18 (2%)

15 (5%)

0,0003

2!ая группа вопросов

Таблица 2
Сравнительный анализ ответов на IIDую группу вопросов

Table 2
Comparative analysis of the responses to IIDth cluster
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В голландском исследовании Meijers	Heijboer
и соавторы сравнивали женщин, которые после ге	
нетического тестирования выбрали профилактичес	
кую радикальную мастэктомию, и тех, кто выбрал
наблюдение (ежегодная маммаграфия, осмотр мам	
молога и ежемесячное самообследование молочных
желёз). Было выявлено, что большинство молодых
женщин предпочли профилактическую двусторонюю
мастэктомию [1, 3, 4, 10]. В проведенном нами исс	
ледовании выявлено, что среди женщин, выбрав	
ших профилактическую мастэктомию, преобладали
пациентки более молодого возраста до 40 лет, и име	
ющие родственников I	й и II	й линии, которые уже
заболели раком молочной железы. Однако большинс	
тво пациенток (60	70 %), прошедших генетическое
тестирование, предпочли наблюдение [1, 3, 10]. В
результате данные, полученные в голландских исс	
ледованиях, имеют расхождение с результатами в
нашем исследовании. Это обусловлено тем, что в
Нидерландах профилактическая и восстановитель	
ная хирургия полностью покрывается страховкой
здравоохранения.

Для здоровых женщин, наследственно отягощён	
ных РМЖ и РЯ, генетическое тестирование на му	
тации BRCA предлагает возможность выбрать стра	
тегии снижения риска, основанные на более точной
оценке отдельного риска, чем было доступно в прош	
лом. Рекомендуемая стратегия влечет за собой час	
тое интенсивное наблюдение, что включает в себя
ежегодную маммографию или МРТ молочных желёз,
полугодовой осмотр молочных желез маммологом, и
ежемесячное самообследование молочных желёз, на	
чиная с 25	35 лет [2, 4, 12]. Принимая во внимание,
что усиленное наблюдение не может предотвратить
развитие рака молочной железы, это увеличивает ве	

роятность раннего обнаружения и эффективного ле	
чения [3,11	13]. Однако в нашем исследовании было
выяснено отношение к профилактическому лечению
(профилактическая мастэктомия обеих молочных же	
лёз), в основном на него согласны женщины моло	
дого возраста до 40 лет, это свидетельствует о том,
что молодые женщины в Кузбассе готовы к профи	
лактическому лечению.

Таким образом, за последнее десятилетие разра	
ботка ДНК	диагностических методик позволила иден	
тифицировать пациенток с генетической предраспо	
ложенностью к развитию РМЖ, что обосновывает
необходимость проведения в группах онкологическо	
го риска профилактических мероприятий, таких как
профилактическая мастэктомия с одномоментной ре	
конструкцией, использование которых в клиничес	
кой практике лечебно	профилактических учрежде	
ний России позволит снизить заболеваемость раком
контралатеральной молочной железы и, возможно, на	
метить тенденцию к сокращению смертности от РМЖ
в целом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В проведенном исследовании доказано, что боль	
шинство женщин согласны на проведение генетичес	
ких исследований, но в основном за счёт бюджета.
На профилактическую двустороннюю мастэктомию
согласна малая часть женщин. Это связано с их низ	
кой информированностью о наследственном РМЖ и
с высокой ценой на восстановительную пластическую
операцию. Однако необходимость внедрения генети	
ческого тестирования и восстановительной реконс	
труктивной маммопластики с оплатой из средств ОМС
не вызывает сомнений.
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Методы описательной статистики и ROC	а	
нализ (receiver operating characteristic) яв	
ляются стандартными инструментами для

определения и сравнения диагностической значимос	
ти лабораторных тестов и других видов исследования
[1]. Развитие вычислительной техники в последние
30 лет позволило существенно изменить подходы к
анализу данных. Однако для проведения описатель	
ной статистики и ROC	анализа различные програм	

мы используют различные алгоритмы, обладают раз	
личным спектром возможностей для проведения ста	
тистических тестов, а также имеют различный интер	
фейс. Все это влияет на качество проводимых иссле	
дований и эффективность работы исследователя [2].

Целью настоящего исследования явилось срав	
нение последних версий наиболее распространенных
статистических программ для проведения описатель	
ных статистических тестов и ROC	анализа.
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Предмет исследования (наблюдения). Представлены результаты исследования наиболее распространенных статис!
тических программ, предназначенных для описания количественных данных и проведения ROC!анализа.
Цель исследования – изучить и оценить возможности наиболее распространенных статистических программ для опи!
сания количественных данных и проведения ROC!анализа.
Методы исследования. Изучено пять статистических пакетов (JMP 12.1, Medcalc 15.8, SigmaPlot 13.0, SPSS 23.0, Statis!
tica 12.7) на примере ранее опубликованных данных о способе диагностики гипоксии плода в родах по концентрации
лактата в амниотической жидкости. Использованные критерии: ввод данных, вывод данных, точность, полнота и удобс!
тво программных продуктов.
Основные результаты. Все изученные программные продукты позволяют сделать базовые вычисления, необходимые
для описания количественных данных и построения ROC!кривых. Более полную информацию о ROC!кривой дают прог!
раммы Medcalc 15.8 и SigmaPlot 13.0, включая возможность сравнения ROC!кривых между собой.
Область применения. Результаты исследования могут быть использованы для проведения статистического анализа
в различных областях медицины, включая клиническую лабораторную диагностику.
Выводы: Статистические пакеты Medcalc 15.8 и SigmaPlot 13.0 могут быть рекомендованы в качестве универсальных
инструментов для описания данных и ROC!анализа.

Ключевые слова: описательная статистика; ROC!анализ; гипоксия; лактат; амниотическая жидкость.

Korenovsky Yu.V., Kudinov A.V., Suzopov E.V., Popovtseva A.V.
Altai State Medical University, Barnaul

COMPARISON OF COMPUTER PROGRAMS FOR DESCRIPTIVE STATISTICS AND ROCDANALYSIS

Objective – to investigate and evaluate possibility of the most common statistical programs to describe quantitative data and
conducting ROC!analysis.
Methods. Five statistical packages (JMP 12.1, Medcalc 15.8, SigmaPlot 13.0, SPSS 23.0, Statistica 12.7) on the example of the
previously published data of method of diagnosis of fetal hypoxia during labor in the concentration of lactate in the amnio!
tic fluid. Used criteria: input data, output data, accuracy, completeness and usability of software products.
Results. All investigates software products allow to make basic calculations needed to describe quantitative data and conduc!
ting ROC!analysis. For more information about the ROC!curve give Medcalc 15.8 and SigmaPlot 13.0, including the possibility
of comparing the ROC!curves between them.
Conclusions. Statistical packages Medcalc 15.8 and SigmaPlot 13.0 could be recommended as a universal tool for data des!
cription and ROC!analysis.

Key words: descriptive statistics; ROC!analysis; hypoxia; lactate; amniotic fluid.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ
Проанализированные статистические 
программы и данные для анализа

Существующие коммерческие программные про	
дукты значительно различаются по возможностям их
использования в исследовательской практике. С це	
лью сравнения инструментов для проведения описа	
тельной статистики и ROC	анализа мы изучили пос	
ледние версии статистических пакетов JMP 12.1, Med	
calc 15.8, SigmaPlot 13.0, SPSS 23.0 и Statistica 12.7
(табл. 1) и проанализировали ранее опубликованные
нами данные по диагностике гипоксии плода в ро	
дах – концентрации лактата в амниотической жид	
кости (n = 130) [3, 4].

Критерии оценки

В сравнительном анализе компьютерных прог	
рамм мы использовали пять простых критериев [2]:
1) ввод данных (ручной ввод и копирование из дру	
гих статистических программ); 2) вывод данных (воз	
можность экспорта результатов исследования в дру	
гие программные продукты); 3) анализ данных (спектр
проводимых тестов: для описательной статистики –
среднее арифметическое, стандартная ошибка, довери	
тельный интервал, минимум, максимум, 2,5 %, 25 %,
медиана, 75 %, 97,5 %, нормальность распределения);
для ROC	анализа – площадь под кривой, стандартная
ошибка, доверительный интервал, возможность срав	
нения ROC	кривых); 4) удобство работы с компьютер	
ной программой; 5) наличие справки и возможности
контакта с разработчиком программного продукта.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
JMP 12.1

Статистический пакет JMP представляет собой
универсальный инструмент для анализа различных
данных. Этот программный продукт дает исчерпыва	
ющую информацию о характере распределения ко	
личественных признаков, включая распределение по
процентилям – 2,5 %, 25 %, 50 %, 75 % и 97,5 %. Мы
выявили два существенных недостатка этого пакета:
1) неудобство ввода данных – каждому типу данных
перед анализом необходимо указать их тип; 2) зат	
руднение вывода графических результатов из прог	
раммы, что критично для проведения ROC	анализа.

Medcalc 15.8

Программный продукт Medcalc – это специали	
зированная программа для анализа биомедицинских
данных. Она позволяет проводить достаточно подроб	
ный анализ характера распределения количественных

признаков, строить ROC	кривые, а также сравнивать
ROC	кривые для разных маркеров между собой. Как
и в JMP, в программе Medcalc затруднен экспорт гра	
фической информации в текстовый редактор. Так	
же затруднен механизм изменения графиков, полу	
чаемых при ROC	анализе данных.

SigmaPlot 13.0

Программа SigmaPlot обладает разработанным
статистическим аппаратом, а также мощным инстру	
ментом для создания графиков. Недостатком прог	
раммы SigmaPlot является отсутствие полной инфор	
мации о характере распределения количественных
величин. В частности, отсутствует детализация харак	
тера распределения на 2,5 % и 97,5 %, что критично
для установления референтных пределов исследуемо	
го показателя. SigmaPlot позволяет проводить ROC	
анализ и сравнивать полученные ROC	кривые для
разных показателей между собой.

SPSS 23.0

SPSS – мощный инструмент для социологичес	
ких исследований. Однако этот программный продукт
широко используется и для решения медико	биоло	
гических задач. SPSS обладает развитой системой
анализа количественных данных и проведения ROC	
анализа, мощной системой ввода и редактирования
исходных данных, а также экспорта полученных тек	
стовых, табличных и графических результатов в тек	
стовые и табличные редакторы. Основным недостатком
является высокая сложность программы, требующая
специализированной подготовки.

Statistica 12.7

Статистический пакет Statistica имеет много об	
щего с программой SPSS – также позволяет прово	
дить мощный анализ количественные данных, име	
ет удобную систему ввода, редактирования и вывода
результатов исследования. Недостатком является под	
ход к ROC	анализу, для которого необходимо пред	
варительно создание виртуальной нейронной сети.
Это существенно повышает точность расчетов [5], но
значительно затрудняет использование данного инс	
трумента без достаточной подготовки исследователя.

Описание количественных данных – первый этап
их анализа [6]. Анализ начинается с определения ха	
рактера распределения показателей. Наиболее распрос	
траненным инструментом для этих расчетов являются
критерии Шапиро	Уилка и Колмогорова	Смирнова.
При параметрическом (нормальном) распределении
показателя и при объеме выборки 30 наблюдений и
более чаще используют среднюю величину, ошибку
средней и стандартное квадратичное отклонение, а
при непараметрическом распределении показателя и
при малой выборке чаще используют медиану, 25	й
и 75	й процентили [6]. В клинической лабораторной
диагностике с целью определения референтных пре	
делов дополнительно используют такие расчетные ве	
личины, как 2,5	й и 97,5	й процентили [6].

Анализ возможностей изученных пяти статисти	
ческих программных продуктов для описания данных
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показал, что большая их часть хорошо справляется
с рутинными задачами для оценки характера распре	
деления и основных расчетных величин. Расчеты, не	
обходимые для определения референтных величин
изучаемых показателей 2,5	й и 97,5	й процентили,

отсутствуют только в программе SigmaPlot 13.0. В
программе JMP 12.1 отсутствует оценка вероятнос	
ти нормального распределения по критерию Колмо	
горова	Смирнова, что не сказывается на остальных
аспектах описательной статистики.

СРАВНЕНИЕ КОМПЬЮТЕРНЫХ ПРОГРАММ ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ 
ОПИСАТЕЛЬНОЙ СТАТИСТИКИ И ROC!АНАЛИЗА
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Расчетная величина

Среднее

Ошибка средней

Стандартное квадратичное отклонение

95% доверительный интервал

Медиана

2,5 %

25 %

75 %

97,5 %

Нормальность по критерию 
Шапиро!Уилка, W (p)

Нормальность по критерию
Колмогорова!Смирнова, D (p)

JMP 12.1

2,98

0,138

1,247

2,71!3,26

2,85

0,45

2,10

3,80

5,89

0,985 (0,457)

Отсутствует

Medcalc 15.8

2,98

0,138

1,247

2,71!3,26

2,85

0,79

2,10

3,80

5,79

0,985 (0,457)

0,058 (> 0,100)

SigmaPlot 13.0

2,98

0,138

1,247

2,71!3,26

2,85

Нет

2,10

3,80

Нет

0,985 (0,457)

0,058 (0,657)

SPSS 23.0

2,98

0,138

1,247

2,71!3,26

2,85

0,79

2,10

3,80

5,76

0,985 (0,457)

0,058 (0,200)

Statistica 12.7

2,98

0,138

1,247

2,71!3,26

2,85

1,10

2,10

3,80

5,70

0,985 (0,457)

0,058 (0,200)

Таблица 2
Результаты описательной статистики концентрации лактата в амниотической жидкости женщин в родах (n = 96),

неосложненных гипоксией плода, в изученных программных продуктах
Table 2

Results of descriptive statistics of lactate concentrations in amniotic fluid of women in labor (n = 96), 
uncomplicated with fetal hypoxia, in the studied software products

Разработчик

Веб!сайт

Системные требования 
(по данным разработчика)

Наличие справки

Наличие учебника

Наличие русской
локализации

Пробная версия

Цена

JMP 12.1

SAS Institute Inc
(США)

www.jmp.com

Windows 7 и выше; 
1 ГБ оперативной
памяти; 775 МБ 

на жестком диске

Имеется

Имеется

Отсутствует

Имеется

1540 $

Medcalc 15.8

MedCalcSoftware
(Бельгия)

www.medcalc.org

Windows XP и выше;
512 МБ оперативной

памяти; 20 МБ 
на жестком диске

Имеется

Имеется

Имеется

Имеется

445 $

SigmaPlot 13.0

Systat Soft ware Inc.
(США)

www.sigmaplot.com

Windows 7 и выше; 
2 ГБ оперативной
памяти; 200 МБ 

на жестком диске

Имеется

Имеется

Отсутствует

Имеется

599 $

SPSS 23.0

IBM Corp. 
(США)

http://www!
01.ibm.com/soft!

ware/analytics/spss/

Windows XP и выше;
1 ГБ оперативной
памяти; 800 МБ 

на жестком диске

Имеется

Имеется

Имеется

Имеется

1140 $

Statistica 12.7

Dell Inc. 
(США)

www.statsoft.ru

Windows 7 и выше;
512 МБ оперативной

памяти; 2 ГБ 
на жестком диске

Имеется

Имеется

Отсутствует 
в пробной версии

Имеется

Более 1000 $ 
в зависимости 

от комплектации

Таблица 1
Обзор изученных программных продуктов

Table 1
Survey of soft ware studied
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Проведение ROC	анализа в настоящее время яв	
ляется обязательным критерием для оценки точности
новых методов диагностики, а также для сравнения
с другими существующими методиками [7]. Помимо
стандартных чувствительности и специфичности ла	
бораторных и других тестов, необходимо указывать
диагностический порог количественного показателя,
выше или ниже которого диагностируется заболева	
ние. Построение характеристических кривых позво	
ляет проводить эти расчеты, при этом большая пло	
щадь по ROC	кривой указывает на более высокие
диагностические характеристики теста.

Изученные нами программные продукты облада	
ют существенно значимыми различиями в возмож	
ностях проведения ROC	анализа. Кроме статистичес	
кого пакета JMP 12.1, все программные продукты,

помимо расчета площади под характеристической кри	
вой, позволяют рассчитать ошибку этого параметра.
Кроме того, в статистических пакетах Medcalc 15.8
и SigmaPlot 13.0 имеется возможность сравнить раз	
личные характеристические кривые между собой,
причем пакет Medcalc 15.8 позволяет одновременно
сравнить до шести характеристических кривых. Воз	
можность сравнения площадей под ROC	кривыми поз	
воляет выявить наиболее точный показатель, который
может быть использован в качестве диагностическо	
го маркера. В статистическом пакете Statistica 12.7
имеется довольно обширный арсенал инструментов
для проведения ROC	анализа, однако эта возмож	
ность реализована с использованием нейронных се	
тей, что существенно затрудняет использование это	
го инструмента без соответствующих навыков. В то
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Расчетная величина

Площадь под ROC!кривой

Ошибка расчета площади 
под ROC!кривой

Доверительный интервал площади 
под ROC!кривой

Возможность сравнения ROC!кривых

JMP 12.1

0,592

Отсутствует

Отсутствует

Отсутствует

Medcalc 15.8

0,592

0,0603

0,505!0,676

Имеется

SigmaPlot 13.0

0,593

0,0603

0,474!0,711

Имеется

SPSS 23.0

0,617

0,0640

0,492!0,743

Отсутствует

Statistica 12.7

Имеется*

Имеется*

Имеется*

Отсутствует

Таблица 3
Результаты ROCDанализа при использовании концентрации лактата в амниотической жидкости 

женщин в родах в качестве маркера гипоксии плода в изученных программных продуктах
Table 3

Results of ROCDanalysis using lactate concentration in amniotic fluid 
of women in labor as a marker of hypoxia in fetal in investigated software products

Примечание: * В статистическом пакете Statistica 12.7 ROC!анализ осуществляется через интерфейс нейронных сетей, что требует предварительного
их создания и обучения. Результаты вычислений и использованием нейронных сетей зависят от количества используемых узлов.
Note: * The statistical package Statistica 12.7 ROC!analysis is performed through the interface of neural networks that require prior their cunstruction
and training. Results of calculations with using neural network depends on the number of nodes.

Критерий

Ввод данных (10), %

Вывод данных (15), %

Точность (40), %

Полнота (20), %

Удобство интерфейса (10), %

Справка (5), %

ИТОГО:

JMP 12.1

10

5

35

10

7

5

72

Medcalc 15.8

10

10

40

15

10

5

90

SigmaPlot 13.0

10

15

35

15

10

5

90

SPSS 23.0

10

10

35

15

10

5

85

Statistica 12.7

10

10

40*

20

5

5

90

Таблица 4
Сравнение удобства интерфейсов, полноты и точности расчетов в изученных программных продуктах

Table 4
Interface evaluation in investigated software products

Примечание: *Максимально возможная оценка поставлена благодаря реализации наиболее точного алгоритма проведения ROC!анализа 
с использованием нейронных сетей.
Note: *The maximum possible score delivered through the implementation of the most accurate algorithm of the ROC!analysis using neural networks.
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же время, этот механизм является существенно бо	
лее точным в сравнении с другими алгоритмами для
проведения ROC	анализа [5].

Выявленные субъективные различия программно	
го интерфейса в изученных статистических пакетах
минимальны. Большинство проанализированных прог	
раммных продуктов обладают довольно удобным, хо	
тя и несколько различным подходом к вводу данных.
Вывод данных также различается в изученных ста	
тистических пакетах, но не является критичным, пос	
кольку легко позволяет копировать данные в буфер
обмена операционной системы и помещать их в дру	
гой программный продукт. Также во всех изученных
нами статистических пакетах реализован механизм
экспорта исходных данных и результатов расчетов в
файлы электронных таблиц, текстовые файлы и раз	
личные графические форматы.

ВЫВОДЫ:

Для проведения базовых расчетов в исследователь	
ской практике при описании количественных данных
и проведения ROC	анализа наиболее удобен статис	
тический пакет SigmaPlot 13.0, который также имеет
достаточно развитый механизм построения, редакти	
рования и экспорта графических результатов иссле	
дования. Существенно более мощным набором инс	
трументом для решения этих задач является статис	
тический пакет Medcalc 15.8, который также явля	
ется самым недорогим из изученных программных
продуктов. Программные продукты JMP 12.1, SPSS
23.0 и Statistica 12.7 требуют большой теоретичес	
кой подготовки, и их следует применять при анализе
больших массивов данных с использованием сложных
инструментов, включая нейронные сети.

СРАВНЕНИЕ КОМПЬЮТЕРНЫХ ПРОГРАММ ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ 
ОПИСАТЕЛЬНОЙ СТАТИСТИКИ И ROC!АНАЛИЗА
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Предмет исследования (наблюдения). Показатели функциональной адаптации горнорабочих, которые проходят во!
енную службу в условиях локального военного конфликта.
Цель исследования – оценка влияния возраста и предшествующего профессионального маршрута на показатели фун!
кциональной адаптации горнорабочих, которые проходят военную службу в условиях локального военного конфликта.
Методы исследования. В исследуемую группу включили 64 горнорабочих в возрасте 30!39 лет, которые проходили
военную службу в войсковой части 2001 внутренних войск МВД ДНР (ВВ МВД ДНР). У них были определены показа!
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Воснову комплектования войсковых частей внут	
ренних войск Министерства внутренних дел
Донецкой Народной Республики личным сос	

тавом положен принцип добровольного осознанного
решения кандидата о поступлении на военную служ	
бу.

При первичном собеседовании кандидатов сотруд	
никами военных комиссариатов либо отделов ком	
плектования войсковых частей основное внимание
уделяется определению мотивации к военной служ	
бе у кандидатов. Отбираются кандидаты, имеющие
высокий уровень патриотической мотивации. Тради	
ционно высокий уровень патриотической мотивации
наблюдается у рабочих угольных шахт в возрастной
группе 30	40 лет.

Первичную оценку состояния здоровья кандида	
та проводит медицинская служба войсковой части [4].
Окончательное решение о пригодности кандидата к

военной службе принимает военно	врачебная комис	
сия Медицинского отдела Министерства внутренних
дел, которая, в частности, определяет пригодность к
военной службе кандидатов, поступающих на служ	
бу во внутренние войска МВД ДНР.

После поступления на военную службу во внут	
ренние войска МВД ДНР сохранение и развитие здо	
ровья военнослужащих обеспечивает медицинская
служба войсковых частей ВВ МВД ДНР.

Залогом высокой военно	профессиональной ра	
ботоспособности военнослужащего и успешного вы	
полнения военнослужащим служебно	боевых задач
является функциональная адаптация к условиям во	
енной обитаемости и служебной деятельности.

Цели и задачи – целью исследования являлась
оценка влияния возраста и предшествующего про	
фессионального маршрута на показатели функцио	
нальной адаптации горнорабочих, которые проходят
военную службу в условиях локального военного кон	
фликта в холодный период года. Для этого исследо	
вались наиболее часто используемые показатели [1]
функциональной адаптации у горнорабочих, которые
проходят военную службу в условиях локального во	
енного конфликта.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

тели, на основе которых рассчитали индекс функционального состояния, адаптационный потенциал по Р.М. Баевско!
му, индекс Робинсона, индекс Скибинской, адаптационный потенциал по Гаркави Л.Х.
По итогам исследования определяли средние величины, отклонения средних величин. Зависимость между величина!
ми определяли при помощи коэффициента корреляции Пирсона.
Основные результаты. Возраст и общий стаж оказывают большее влияние на индексы, в основу которых положена
реакция сердечно!сосудистой системы. Изменение адаптационного потенциала и индекса Робинсона связано с фор!
мирующимся нарушением центральных механизмов регуляции гемодинамики. Подземный стаж оказывает средней си!
лы влияние на все изученные индексы, что говорит о комплексном влиянии предшествующего шахтерского труда на
функциональное состояние дыхательной системы, иммунной системы, а также сердечно!сосудистой системы на уров!
не периферической регуляции кровообращения.
Область их применения. Полученные результаты могут быть применены медицинской службой войсковых частей,
военно!врачебными комиссиями военных комиссариатов.
Заключение. Горнорабочие, проходящие военную службу в условиях локального военного конфликта, нуждаются в
проведении мероприятий, направленных на нормализацию показателей адаптации с целью повышения военно!про!
фессиональной работоспособности.

Ключевые слова: горнорабочие; военнослужащие; функциональная адаптация; 
локальный военный конфликт.
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M. Gorky Donetsk National Medical University, Donetsk, Donetsk Public Republic

RESULTS OF EVALUATION THE INDICATORS OF FUNCTIONAL ADAPTATION IN MINERS 
WHO UNDERGO MILITARY SERVICE IN LOCAL MILITARY CONFLICTS CONDITIONS

Indicators of functional adaptation of miners who perform military service in a local military conflict.
Objective – evaluation of the influence of age and previous professional route on the performance of functional adaptation
of miners who perform military service in a local military conflict in the cold season.
Methods. The study group included 64 miners aged 30!39 years, who passed military service in the military unit of Interior
Ministry troops in 2001 DPR. They were identified indicators calculated on the basis of which  the index of the functional sta!
te, the adaptive capacity for R.M. Baevsky, Robinson index Skibinskaya index for adaptive capacity Garkavi L.H.
The study determined the average values, the average values of the deviation. The relationship between the values determi!
ned using the Pearson correlation coefficient
Results. Age and general experience has a greater impact on the index, which is based on the reaction of the cardiovascular
system. Changing the adaptive capacity and Robinson index associated with emerging disorders of the central mechanisms of
regulation of hemodynamics. Underground experience has medium strength impact on all the studied indices, indicating that
the complex impact of the previous mining work on the functional state of the respiratory system, immune system and car!
diovascular system at the level of peripheral circulatory regulation.
Conclusions. Miners, passing military service under the local military conflict, need to conduct activities aimed at normalizing
the adaptation of indicators to improve the professional military health.

Key words: miners; military personnel; functional adaptation; 
a local military conflict.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В августе 2015 года при проведении углубленно	
го медицинского осмотра военнослужащих опытной
группы в медицинском пункте войсковой части 2001
ВВ МВД ДНР определяли параметры, характери	
зующие состояние функциональной адаптации орга	
низма [3].

Оценку состояния сердечно	сосудистой системы
проводили в состоянии покоя, после пятиминутного
отдыха. Частоту сердечных сокращений (ЧСС) опре	
деляли в положении сидя на протяжении 60 секунд,
систолическое артериальное давление (САД) и ди	
астолическое артериальное давление (ДАД) опреде	
ляли механическим тонометром, имеющим сертифи	
кат поверки сервисной мастерской, на двух руках,
учитывали средний результат. Учитывались данные
электрокардиографии (ЭКГ), которую выполняли на
базе кабинета электрокардиографии больницы с по	
ликлиникой медицинского отдела МВД ДНР. Оценку
функции внешнего дыхания [2] выполняли в медицин	
ском пункте войсковой части 2001 при помощи спи	
рометра сухого портативного (ССП), производства
промышленного объединения «Медтехника» (Укра	
ина), имеющего сертификат поверки сервисной мастер	
ской. Оценивали ЖЕЛ, также обязательно оценивали
массу тела и длину тела у исследуемых военнослу	
жащих.

Также выполняли клиническое врачебное иссле	
дование состояния сердечно	сосудистой, дыхатель	
ной и нервной систем – аускультацию легких и сер	
дца, оценку уровня сухожильных рефлексов.

Количественную оценку достигнутого уровня фун	
кциональной адаптации [2] проводили путем рас	
чета индекса физического состояния (ИФС), а так	
же путем расчета адаптационного потенциала (АП)
по Баевскому Р.М. в модификации Берсеневой А.П.
(1987).

Индекс функционального состояния определяли
по формуле:

ИФС = 0,2 СИ + 0,3 ПСИ + 0,5 КСИ, где

СИ – соматический индекс,
ПСИ – пульмосоматической индекс,
КСИ – кардиосоматический индекс.

Соматический индекс оценивают по степени отк	
лонения массы тела от полового стандарта и оцени	
вают следующим образом:
0	I степень отклонения МТ – 1,0 условных едини	
цы СИ,
II степень отклонения МТ – 0,5 условных единицы
СИ,
III степень отклонения МТ – 0,25 условных едини	
цы СИ.

Пульмосоматический индекс представляет собой
отношение ЖЕЛ/ДЖЕЛ. ДЖЕЛ определяли, ис	
пользуя формулу Людвига:

ДЖЕЛ = 40 ДТ + 30 МТ – 4400, где

ДТ – дина тела, см,
МТ – масса тела, кг.

Кардиосоматический индекс определяли по фор	
муле:

КСИ = (700 – 3 ЧСС – 0,83 САД 
– 1,66 ДАД – 2,7 КВ + 0,28 МТ) 
/ (350 – 2,6 КВ + 0,21 ДТ), где

ЧСС – частота сердечных сокращений, уд/мин,
КВ – календарный возраст, годы,
САД – систолическое артериальное давление, мм
рт. ст.,
ДАД – диастолическое артериальное давление, мм
рт. ст.,
МТ – масса тела, кг,
ДТ – длина тела, см.

Использовалась следующая шкала для оценки
индекса физического состояния (табл. 1).

Расчет адаптационного потенциала (АП) по Ба	
евскому Р.М. в модификации Берсеневой А.П. (1987)
проводили по формуле:

АП (в баллах) = 0,011 ЧСС + 0,014 САД
+ 0,008 ДАД + 0,014 КВ + 0,009 МТ

– 0,009 ДТ – 0,27, где

ЧСС – частота сердечных сокращений, уд/мин,
САД – систолическое артериальное давление, мм.
рт. ст.,
ДАД – диастолическое артериальное давление, мм.
рт. ст.,
КВ – календарный возраст, годы,
МТ – масса тела, кг,
ДТ – длина тела, см.

Дополнительно военнослужащим в лаборатории
поликлиники медицинского отдела МВД ДНР выпол	
няли развернутый клинический анализ крови, общий
анализ мочи, определение уровня глюкозы крови. На
основе развернутого клинического анализа крови оп	
ределяли индекс адаптации по Гаркави Л.Х, исполь	
зуя формулу:

ИА = лимфоциты / сегментоядерные лейкоциты.

Достигнутый уровень адаптации на основе АП по
Баевкому Р.М. и ИА по Гаркави Л.Х. определяли на
основе значений из таблицы 2.

Для оценки уровня обменно	энергетических про	
цессов, происходящих в организме [1], определяли
индекс Робинсона (ИР) по формуле:

ИР = ЧСС × САД / 100, где

РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АДАПТАЦИИ У ГОРНОРАБОЧИХ, 
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САД — систолическое артериальное давление (мм
рт. ст.),
ЧСС — частота сердечных сокращений (уд. в мин.).

Общая оценка: низкий – более 111, ниже средне	
го – 110	95, средний – 94	85, выше среднего – 84	70,
высокий – менее 70. По этому показателю можно кос	
венно судить о потреблении кислорода миокардом.

Комбинированную оценку кардио	респираторной
системы [2] выполнили с учетом индекса Скибинской
(ИС) по формуле:

ИС = 10ЖЕЛ × проба Штанге / ЧСС.

Оценка индекса: < 5 	 очень плохо, 5	10 – неу	
довлетворительно, 10	30 – удовлетворительно, 30	60 –
хорошо, > 60 – очень хорошо.

Статистическая обработка результатов проводи	
лась при помощи Excel. Определяли среднее значе	
ние (М) и стандартное отклонение (σ). Зависимость
между величинами определяли при помощи коэффи	
циента корреляции Пирсона. Статистически значи	
мыми считали различия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам изучения данных медицинского
исследования военнослужащих опытной группы вы	

полнили оценку уровня функциональ	
ной адаптации организма. При расче	
те соматического индекса (СИ) учли
среднее значение ИМТ, равное 25,2 ±
1,5 (предельные варианты индиви	
дуальных значений ИМТ в опытной
группе составляют, соответственно,
22,1 и 28,7), что позволяет устано	
вить индивидуальный СИ военнос	
лужащих опытной группы, равный 1.
Среднее значение СИ по опытной
группе также составило 1.

Среднее значение пульмосомати	
ческого индекса (ПСИ) составило

0,81 ± 0,1, что указывает на наличие в
опытной группе рестриктивных наруше	
ний умеренной выраженности, у 5 воен	
нослужащих были установлены рестрик	
тивные нарушения значительной выражен	
ности.

Определили корреляцию ПСИ и сос	
тавляющих ПСИ факторов с возрастом, об	
щим стажем, стажем предшествующей под	
земной работы военнослужащих (табл. 3).

Можно отметить, что общий стаж не
оказывает влияния на уровень функцио	
нирования дыхательной системы военнос	
лужащих, подземный стаж оказывает уме	
ренное отрицательное влияние на показа	

тели ЖЕЛ и ПСИ, крайне слабое положительное вли	
яние на показатели массы тела, при этом показатели
возраста имеют крайне слабое отрицательное влия	
ние на показатели ПСИ. Будет уместным отметить,
что достигнутый уровень функционирования дыха	
тельной системы у военнослужащих связан с имею	

Таблица 1
Оценка уровня функциональной 
адаптации организма военнослужащих
Table 1
Evaluation of the functional adaptation of the military organism

Таблица 2
Критерии оценки адаптационного потенциала 
по Баевскому Р.М. и индекса адаптации по Гаркави Л.Х.
Table 2
Criteria for evaluating adaptive capacity Baevsky R.M. 
and adaptation index Garkavi L.H.
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ИФС

0,8 ! 1,0

0,5 ! 0,79

0,3 ! 0,49

< 0,3

Характеристика

Незначительное напряжение адаптационных механизмов

Существенное напряжение адаптационных механизмов

Высокое напряжение адаптационных механизмов

Преморбидный статус (на грани срыва адаптации)

Уровень

I

II

III

IV

Баллы

10

6

3

3

Примечание: ИФС ! индекс функционального состояния.
Note: IFS ! an index of the functional state.

Уровень

Удовлетворительная адаптация

Напряжение адаптации

Неудовлетворительная адаптация

Срыв механизмов адаптации

Баллы

1,50!2,59

2,6!3,09

3,1!3,6

>3,6

АП по Баевскому Р.М.

Уровень

Тренировка

Спокойная активация

Напряженная активация

Стресс

Баллы

0,3!0,49

0,5!0,69

> 0,7

< 0,3

ИА по Гаркави Л.Х.

Примечание: АП ! адаптационный потенциал, ИА ! индекс адаптации.
Note: AP ! adaptive potencial, IA ! index of adaptation.

Показатели

Возраст

Общий стаж

Подземный стаж

МТ

0,08

0,03

0,14

ПСИ

!0,11

!0,005

!0,4

ДЖЕЛ

!0,03

!0,05

!0,2

ЖЕЛ

!0,14

!0,08

!0,31

Примечание: МТ ! масса тела, ЖЕЛ ! жизненная емкость легких,
ДЖЕЛ ! должная жизненная емкость легких, 
ПСИ ! пульмо!соматический индекс.
Note: BW ! body weight, VC ! vital capacity, DVC ! due vital capacity, 
PSI ! pulmo!somatic index.

Таблица 3
Корреляция между показателями 

функционирования дыхательной системы 
и возрастом, общим стажем, предшествующим

подземным стажем военнослужащих
Table 4

The correlation between indicators 
of the functioning of the respiratory system 

and age, common experience, 
previous experience of underground of military
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щимся подземным стажем, но определяется также и
другими факторами, в числе которых возможно пред	
положить условия военного труда.

Среднее значение КСИ составило 0,37 ± 0,05 (пре	
дельные варианты индивидуальных значений КСИ
составили 0,27	0,43). Определили корреляцию КСИ
с возрастом, общим стажем, стажем предшествующей
подземной работы военнослужащих. Также опреде	
лили корреляцию составляющих КСИ факторов с воз	
растом, общим стажем и стажем предшествующей под	
земной работы военнослужащих (табл. 4).

Можно отметить, что возраст оказывает среднее
положительное влияние на величину ЧСС и силь	
ное отрицательное влияние на итоговый показатель
КСИ; общий стаж оказывает слабой силы положи	
тельное влияние на ЧСС и ДАД, средней силы от	
рицательное влияние на итоговый показатель КСИ;
подземный стаж оказывает большее влияние на по	
казатели ЧСС, чем общий стаж и меньшее влияние,
чем общий стаж на показатели ДАД и КСИ.

Среднее значение ИФС в опытной группе соста	
вило 0,63 ± 0,03 (предельные варианты составили,
соответственно, 0,56 и 0,70), что позволяет говорить
о достигнутом военнослужащими опытной группы II
уровне функциональной адаптации, при котором адап	
тация обеспечивается существенным напряжением
адаптационных механизмов.

При расчете корреляции ИФС с возрастом, об	
щим стажем и предшествующим подземным стажем
военнослужащих опытной группы установили, что ко	
эффициент корреляции для пары ИФС/возраст равен
0,46, коэффициент корреляции для пары ИФС/об	
щий стаж равен 0,43, коэффициент корреляции для
пары ИФС/подземный стаж равен 0,63, что указы	
вает на отрицательную, близкую к сильной, связь
между показателем ИФС и предшествующим подзем	
ным стажем (рис. 1).

При расчете адаптационного потенциала (АП) ус	
тановлено, что среднее значение АП составило 2,91 ±
0,1 (предельные варианты составили 2,7 и 3,1). Ди	
апазон АП 2,90	3,09 был принят нами как крайне
напряженная адаптация, фактическая группа риска
по формированию неудовлетворительной адаптации.

Распределение военнослужащих опытной группы
по диапазонам напряженности адаптации на основе
АП по Баевскому Р.М. отражено на рисунке 2.

При определении индекса адаптации по Гарка	
ви Л.Х установлено среднее значение ИА в опыт	
ной группе военнослужащих 0,78 ± 0,05 (предель	
ные индивидуальные варианты ИА составили 0,68
и 0,92). Средний показатель ИА оценен нами как
«напряженная активация», у одного военнослужа	
щего показатель ИА оценен как «спокойная актива	
ция».

При расчете индекса Робинсона среднее значение
составило 121,3 ± 4,3 (предельные индивидуальные

РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АДАПТАЦИИ У ГОРНОРАБОЧИХ, 
КОТОРЫЕ ПРОХОДЯТ ВОЕННУЮ СЛУЖБУ В УСЛОВИЯХ ЛОКАЛЬНОГО ВОЕННОГО КОНФЛИКТА

Показатели

Возраст

Общий стаж

Подземный стаж

ЧСС

0,54

0,29

0,42

КСИ

!0,72

!0,57

!0,44

ДАД

0,15

0,33

0,15

САД

0,01

0,05

0,06

Примечание: ЧСС ! частота сердечных сокращений, 
САД ! систолическое артериальное давление, ДАД ! диастолическое
артериальное давление, КСИ ! кардио! соматический индекс.
Note: HR ! heart rate, SBP ! systolic blood pressure, 
DBP ! diastolic blood pressure, CSI ! cardio!somatic index.

Таблица 4
Корреляция между показателями функционирования

системы кровообращения и возрастом, общим стажем,
подземным стажем военнослужащих

Table 4
The correlation between the performance 

of the circulatory system functioning and age, common
experience, an underground experience of military

Рисунок 1
Взаимосвязь ИФС с возрастом, общим 

и предшествующим подземным стажем
военнослужащих опытной группы

Примечание: ИФС ! индекс функционального сосотояния.
Figure 1

Relationship IFS with age, and the overall experience 
of the previous underground personnel 

of the experimental group
Note: IFS ! an index of the functional state.

Рисунок 2
Распределение военнослужащих основной группы 

по диапазонам адаптационного потенциала
Figure 2

Allocation of the main group of servicemen 
on the adaptive capacity ranges
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варианты ИР составили 115 и 133), что поз	
воляет оценить уровень обменно	энергетичес	
ких процессов в организме в целом и миокар	
де в особенности у военнослужащих опытной
группы как низкий.

Среднее значение индекса Скибинской
составило 20,7 ± 1,8 (предельные индиви	
дуальные варианты ИС составили 17 и 26),
что позволяет говорить о удовлетворительном
функциональном состоянии кардио	респира	
торной системы.

Влияние возраста, предшествующего об	
щего и подземного стажа на показатели АП,
ИА, ИР, ИС представлены в таблице 5. Мож	
но отметить, что возраст оказывает большее
влияние на индексы, в основу которых по	
ложена реакция сердечно	сосудистой систе	
мы, общий стаж также оказывает влияние на
индексы, описывающие реакцию сердечно	
сосудистой системы. Допустимо утверждать,
что изменение АП и ИР связано с форми	
рующимся нарушением центральных
механизмов регуляции гемодинами	
ки. Подземный стаж оказывает сред	
ней силы влияние на все изученные
индексы, что говорит о комплексном
влиянии предшествующего шахтер	
ского труда на функциональное сос	
тояние дыхательной системы, иммун	
ной системы, а также сердечно	сосу	
дистой системы на уровне перифери	
ческой регуляции кровообращения.

Также были исследованы некото	
рые показатели, отражающие биохи	
мический обмен и иммунологический
статус военнослужащих опытной груп	
пы. Важно отметить достоверно сни	
женный уровень секреторного имму	
ноглобулина А, что ведет к сниже	
нию уровня местной неспецифичес	
кой реактивности слизистых оболо	
чек, и, как результат, росту частоты
ОРВИ.

Средний уровень глюкозы крови натощак соста	
вил 5,56, что указывает на высокий уровень анаэ	
робного механизма получения энергии клетками и
тканями, в том числе в связи со сниженным уров	
нем функциональной адаптации кардио	респиратор	
ной системы.

Оценили также влияние возраста, предшествую	
щего общего и подземного стажа на некоторые по	
казатели иммунного ответа и углеводного обмена у
военнослужащих опытной группы (табл. 6).

Необходимо отметить выраженную средней си	
лы положительную связь между показателями под	
земного стажа и ГГТ, что отражает влияние функци	
онального состояния кардио	респираторной системы
на уровень окислительных реакций в печени. Прочие
рассматриваемые показатели имеют слабую и край	
не слабую связь с возрастом и предшествующим про	
фессиональным маршрутом, уместно отметить сла	

бое отрицательное влияние возраста и общего ста	
жа на показатели секреторного иммуноглобулина А.

ВЫВОДЫ:

1. Горнорабочие при прохождении военной службы
в условиях локального военного конфликта име	
ют сложности, связанные с функциональной адап	
тацией к военной обитаемости и служебно	боевой
деятельности.

2. Расстройства функциональной адаптации кардио	
респираторной системы связаны с предшествую	
щим профессиональным стажем, в то же время
влияние, вероятно, оказывают также психическая
нагрузка и режим продовольственного обеспече	
ния.

3. Военнослужащие, имеющие предшествующий стаж
подземной работы в угольной шахте, нуждаются

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 6 
Влияние возраста, предшествующего общего 

и профессионального стажа на некоторые иммунологические 
и биохимические показатели крови военнослужащих опытной группы

Table 6
Influence of age, prior the general and the professional experience 

of some immunological and biochemical parameters 
of blood troops of the experimental group

Таблица 5
Влияние возраста, предшествующего общего и подземного

стажа на показатели адаптационного потенциала, 
индекса адаптации, индекса Робинсона, индекса Скибинской 

у военнослужащих опытной группы
Table 5

Influence of age, prior general and underground service 
on the performance of adaptive capacity, index of the adaptation,

the Robinson index, the Skibinskaya index 
of servicemen in the experimental group

Показатели

Среднее значение

Коэффициент корреляции:

! Возраст

! Общий стаж

! Подземный стаж

АП

2,91 ± 0,1

0,54

0,49

0,33

ИА

0,78 ± 0,05

0,12

0,07

0,26

ИР

121,3 ± 4,3

0,47

0,29

0,41

ИС

20,7 ± 1,8

!0,01

!0,07

!0,39

Примечание: АП ! адаптационный потенциал, ИА ! индекс адаптации, 
ИР ! индекс Робинсона, ИС ! индекс Скибинской.
Note: AP ! adaptive potential, IA ! Index of adaptation, RI ! Robinson index, 
SI ! Skibinskaya index.

Показатели

Единица измерения

Среднее значение

Стандартное отклонение

Коэффициент корреляции:

! Возраст

! Общий стаж

! Подземный стаж

RBC

1012/л

5,12

0,30

!0,13

!0,17

!0,25

HGB

г/л

141,42

4,95

!0,10

0,02

0,14

GGT

ед/л

32,98

4,64

0,11

!0,04

0,44

Примечание: RBC ! эритроциты, HGB ! гемоглобин, СОЭ ! скорость оседания 
эритроцитов, sIgA ! секреторный иммуноглобулин А, GLU ! глюкоза крови, 
GGT ! гаммаглутамилтранспептидаза.
Note: RBC ! red blood cells, HGB ! hemoglobin, ESR ! erythrocyte sedimentation rate, 
sIgA ! secretory immunoglobulin A, GLU ! blood glucose, GGT ! gammaglutamiltranspeptidaza.

СОЭ

мм/час

9,92

1,35

0,18

0,19

!0,07

sIgA

г/л

0,84

0,11

!0,31

!0,27

!0,16

GLU

ммоль/л

5,56

0,33

0,19

0,20

!0,01
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НЕПРОПОРЦИОНАЛЬНО ВЫСОКАЯ МАССА 
МИОКАРДА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 
У ЛИЦ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ

в коррекции показателей функциональной адапта	
ции, что позволит добиться улучшения показате	
лей военно	профессиональной работоспособности
и роста эффективности выполнения служебно	бо	
евых задач.

4. В основу мероприятий по коррекции функцио	
нального состояния военнослужащих необходи	
мо положить оптимизацию режима несения служ	
бы и оптимизацию продовольственного обеспече	
ния.
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НЕПРОПОРЦИОНАЛЬНО ВЫСОКАЯ МАССА 
МИОКАРДА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 
У ЛИЦ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ

В статье отражено обоснование определения непропорционально высокой массы миокарда левого желудочка у паци!
ентов с артериальной гипертонией, как дополнительной характеристики морфофункционального состояния миокар!
да, сопряженной с более высоким сердечно!сосудистым риском.
Материалы и методы. Проведено собственное исследование 48 относительно здоровых лиц контрольной группы и
269 пациентов с АГ I!III стадии.
Результаты. Выявлено, что непропорционально высокая масса миокарда левого желудочка встречается в большинс!
тве случаев у лиц с артериальной гипертонией, вне зависимости от наличия гипертрофии миокарда, и даже в группе
контроля, а также её ассоциация с более агрессивным ремоделированием левого желудочка, более выраженными из!
менениями диастолической функции, высокими параметрами СМАД, значениями AT!II и TGFb1, провоцирующими из!
менения экстрацеллюлярного матрикса и гипертрофию.

Ключевые слова: непропорциональная масса миокарда левого желудочка; гипертрофия левого желудочка;
артериальная гипертония.

Zadorozhnaya M.P., Razumov V.V.
Novokuznetsk State Institute of Advanced Medical, Novokuznetsk

OF INAPPROPRIATE LEFT VENTRICULAR МАSS IN PERSONS WITH ARTERIAL HYPERTENSION

The article describes the rationale for determining of inappropriate left ventricular маss of the myocardium of the left ven!
tricle in patients with arterial hypertension, as additional features of the morphofunctional state of the myocardium associa!
ted with higher cardiovascular risk.
Materials and methods. Conducted their own study 48 relatively healthy patients in the control group and 269 patients with
hypertension I!III stage.
Results. It was revealed that of inappropriate left ventricular mass occurs in most cases in persons with hypertension regar!
dless of the presence of myocardial hypertrophy and even in the control group, as well as its Association with more aggressi!
ve remodeling of the left ventricle, more marked changes in diastolic function, high ABPM parameters, the values of AT!II and
TGFb1, triggers changes in the extracellular matrix and hypertrophy.

Key words: of inappropriate left ventricular mass; left ventricular hypertrophy; 
hypertension.
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Сохранение и нарастание гипертрофии миокар	
да левого желудочка (ГЛЖ) при снижении ар	
териального давления (АД) на фоне гипотен	

зивной терапии с прогрессированием при этом сер	
дечных осложнений давно привели к отказу от пря	
молинейных представлений о патогенности только
величины АД и смещению акцента на морфогенети	
ческие потенции артериальной гипертонии (АГ), пос	
кольку у вазоактивных веществ (ангиотензин, оксид
азота, эндотелин, кинины, простагландины и др.) и
медиаторов межклеточных взаимодействий были выяв	
лены митогенные, пролиферативные, ростовые свойс	
тва. Это объясняет, почему именно ГЛЖ, а не циф	
ры АД, рассматриваются предиктором неблагопри	
ятного прогноза при АГ [1, 2].

Желание определиться с долей вклада величины
АД в морфометрические характеристики миокарда
привело к понятиям должной (дММЛЖ), пропорци	
ональной (ПрММЛЖ) и непропорциональной массы
миокарда левого желудочка (НММЛЖ), предложен	
ным итальянскими исследователями в 1998 году. Изу	
чив взаимодействие между ударной нагрузкой (УН),
а также размерами тела и фактической ММЛЖ во
время роста организма и в зрелом возрасте, авторы
обнаружили зависимость ММЛЖ от размеров тела
у младенцев, детей и подростков, ослабевающую с воз	
растом, когда на ММЛЖ начинало преобладать воз	
действие изменения УН, выразившееся в формуле
расчета должной ММЛЖ:

дММЛЖ = 55,37 + 6,64 × рост2,7 + 0,64 × УН
– 18,07 × коэффициент пола,

где: коэффициент пола для мужчин – 1, для жен	
щин – 2; УН = Эхо	кг	САД × УО × 0,0144 (Эхо	кг	
САД – систолическое артериальное давление (САД),
измеренное во время проведения эхокардиографии
(Эхо	кг); УО – ударный объем) [3]. Фактическая
ММЛЖ рассчитывалась по ASE	методу на основе ли	
нейных Эхо	кг измерений со стандартизацией по рос	
ту2,7 [4]. Данная регрессионная модель давала 82 %
совпадение значений дММЛЖ с фактической; 18 %
расхождений объяснений не имели.

Отношение фактической ММЛЖ к должной (в %)
de Simone G. at al. [5] определили как коэффициент
диспропорциональности (КД). 5	95	е перцентили рас	
пределения КД, соответствующие значениям в 73	
128 %, были расценены ПрММЛЖ; больше 128 % –
непропорционально высокой ММЛЖ (НВММЛЖ)
и < 73 % – непропорционально низкой ММЛЖ
(ННММЛЖ).

Оказалось, что распространенность НВММЛЖ
варьирует по данным разных исследований от 8,6 %
до 70 % случаев без ГЛЖ, и в то же время 18,7	43 %
ГЛЖ сопровождается ПрММРЖ [5	8]. Причем, фе	
номен НВММЛЖ достоверно повышал риски разви	

тия сердечно	сосудистых осложнений (ССО) даже
при отсутствии ГЛЖ [3, 5	12]. Однако публикаций
по взаимоотношению КД с критериями ГМЛЖ нем	
ного, что побуждает к продолжению исследований.

Цель исследования – определить распространён	
ность диспропорциональной ММЛЖ и её предикто	
ры у лиц контрольной группы и пациентов с АГ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследованы 48 относительно здоровых лиц кон	
трольной группы (21 женщина и 27 мужчин в воз	
расте 46 ± 1,31 лет) и 269 пациентов с АГ I	III стадии
(женщин 121, мужчин 148; возраст 52,2 ± 0,6 лет).
Диагноз АГ установлен согласно Российским реко	
мендациям по диагностике и лечению артериальной
гипертензии (четвертый пересмотр, 2010 г) [13]. Всем
пациентам выполнена Эхо	кг и 131 пациенту – СМАД
с использованием «Кардиотехники	04	АД	1». 71 па	
циенту методом твердофазного ИФА определяли уро	
вень регуляторных пептидов (РП): ангиотензин II
(АТ	II), эндотелин	1 (ЭТ	1), металлопротеиназа	3
(ММР	3), основной фактор роста фибробластов
(bFGF), трансформирующий фактор роста (TGF	β1),
сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF	A),
используя иммуноферментные тест системы eBiosci	
ence для показателей ММР	3, VEGF	A и TGF	β1;
BIOMEDIKA GRUPPE – для ЭТ	1; R and D Sys	
tems – для bFGF и Ray Biotech Inc – для АТ	II.

По стандартным Эхо	кг	измерениям, согласно ре	
комендациям Американского общества эхокардиог	
рафии 2015 г., определялась ММЛЖ по формуле
ASE [4], дММЛЖ и КД – по формуле de Simone
и соавт. [3]. ММЛЖ индексировалась к росту2,7. Кри	
терием ГЛЖ считали значение индекса массы мио	
карда левого желудочка (ИММЛЖ) > 47 г/м2,7 для
женщин и > 50 г/м2,7 для мужчин, ПрММЛЖ при
73 % ≤ КД ≤ 128 %, а НВММЛЖ – при КД > 128 %
[5]. При 128 % < КД < 156 % НВММЛЖ считали
слабо выраженной (слНВММЛЖ), 156 % ≤ КД <
184 % – умеренно выраженной (умНВММЛЖ), КД ≥
184 % – сильно выраженной (вырНВММЛЖ). Сис	
толическую функцию оценивали по параметрам фрак	
ции выброса (ФВ %), клиническим признакам сердеч	
ной недостаточности и значениям теста 6	минутной
ходьбы (ТШХ); диастолическую – по показателям
трансмитрального потока, движениям митрального
фиброзного кольца в режиме импульсно	волнового
тканевого допплера, потока в легочных венах, ко	
нечного диастолического меридионального стресса
(КДМС) и конечного диастолического напряжения
стенки (КДНС).

Проведен непараметрический анализ сравнения
средних при помощи теста Манна	Уитни, анализ таб	
лиц сопряженности, дискриминантный анализ пре	
дикторности НВММЛЖ среди показателей СМАД,
морфофункциональных параметров ЛЖ, РП. За дос	
товерное значение коэффициента результативности
(КФР) принимали значение, превышающее 75 % при
р < 0,05. Статистический анализ проводился програм	
мой SPSS, Versia 19 (лицензия № 20101223	1).
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Выявлено достоверно различное рас	
пределение обследованных лиц по кри	
терию пропорциональности ММЛЖ в
зависимости от стадии АГ (χ2 = 129,72,
d.f. = 6, p < 0,0001) и нарастание вы	
раженности степени диспропорциональ	
ности по мере прогрессирования забо	
левания, что представлено в таблице 1.

НВММЛЖ обнаружена у лиц, апри	
ори не имеющих ГЛЖ, т.е. группы кон	
троля и пациентов I стадии АГ (14,6 %
и 16,1 %, соответственно), но только
слабой степени выраженности и по час	
тоте сопоставима в этих группах. Сре	
ди всех лиц с АГ НВММЛЖ выявлена
у 57,8 %, а при поражении «органов	ми	
шеней» – у 79,5 % и представлена уже
разной степенью её выраженности.

В группе контроля диспропорцио	
нальность достоверно ассоциировала с
избыточным весом и изменением параметров диасто	
лической функции миокарда левого желудочка (ДФ
ЛЖ) в виде признаков, характеризующих увеличе	
ние вклада фазы предсердной систолы в диастоличес	
кий поток, но еще в пределах нормальных значений;
достижения верхней границы нормы для конечного
диастолического давления ЛЖ (КДДлж); значения
же отношения скоростей диастолических пиков дви	
жения фиброзного митрального кольца в области пе	
регородки (Em/Am	п) оказались ниже нормального
уровня, а отношение скорости пика раннего напол	
нения трансмитрального потока к скорости движе	
ния фиброзного митрального кольца в фазу раннего
наполнения (VE/Em	п) – в «серой зоне», характер	
ной как для еще нормальной, так и уже измененной
ДФ ЛЖ в виде нарушения релаксации (табл. 2).

Дискриминантным анализом в группе контроля
выявлена предикторность для НВММЛЖ сочетания
параметров ММЛЖ и дММЛЖ с фракцией выбро	
са (ФВ) ЛЖ (КФР 93,8 %, n = 21), а присоединение
к ним параметров СМАД увеличило КФР до 100 %.
При этом провоцирующим фактором оказалось сред	
неночное диастолическое АД (ДАД) (62,99 ± 5,94 и
63,89 ± 7,25 мм рт. ст. в подгруппе с ПрММЛЖ и
НВММЛЖ, соответственно, данные представлены в
виде М ± σ, p < 0,0001).

Среди всех лиц с АГ 158 (58,7 %) имели ГЛЖ,
а 111 (41,3 %) – нет. При этом НВММЛЖ у лиц
с АГ была выявлена как при наличии ГЛЖ (138 слу	
чаев из 158 пациентов – 87,3 %), так и при её от	
сутствии (17 случаев из 111 – 15,3 %). Таким обра	
зом, ГЛЖ представлена НВММЛЖ в 89 % случаев,
а ПрММЛЖ – лишь в 7,5 %.

Среди всех лиц с АГ, независимо от наличия ГЛЖ,
непараметрический анализ сравнения демографичес	
ких, морфофункциональных параметров ЛЖ, показа	
телей СМАД и РП в группах ПрММЛЖ и НВММЛЖ
определил достоверно бульшую гипертрофию его сте	
нок, сферичность полости с преобладанием толщины
миокарда над объемом полости, меньшие значения
параметров систолической функции ЛЖ с клиничес	
кими признаками ХСН в пределах I ФК в группе
НВММЛЖ. В этой же группе выявлены и более па	
тологические значения показателей диастолической
функции ЛЖ в виде замедления релаксации, а также
косвенные признаки уже возможного повышения дав	
ления в полости левого предсердия (ЛП) при мень	
шем значении конечного диастолического меридио	
нального стресса (КДМС) и конечного диастоличес	
кого напряжения стенки (КДНС), чем в группе с
ПрММЛЖ. Кроме того, НВММЛЖ при АГ ассоци	
ирована с большим возрастом обследованных (в пре	
делах 5 лет) и возрастом начала АГ, большими зна	
чениями AT	II, суточным профилем систолического
АД (САД) нон	диппер, более высокими среднесуточ	
ными значениями САД, пульсового АД (ПАД) и по	
казателями нагрузки по САД (табл. 3).

Предикторами НВММЛЖ оказались параметры,
позволяющие предположить большую роль перифе	
рического сопротивления в развитии НВММЛЖ, и
патологические значения показателей ДФ ЛЖ, ха	
рактерные для нарушенной релаксации, а также зна	
чения TGFb1 (табл. 4).

Сравнение подгрупп ПрММЛЖ и НВММЛЖ
среди лиц АГ, имеющих ГЛЖ, непараметрическим
анализом оказалось «созвучно» результатам, получен	

НЕПРОПОРЦИОНАЛЬНО ВЫСОКАЯ МАССА МИОКАРДА 
ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У ЛИЦ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ
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Таблица 1
Частоты ННММЛЖ, ПрММЛЖ и НВММЛЖ 

у обследованных по стадиям АГ
Table 1

Frequencies NNMMLV, PrMMLV and DMMLV 
have examined through the stages of hypertension

Группа

Контроль

I стадия АГ

II стадия АГ

III стадия АГ

I!III стадия АГ

Итого

НН

1 (1,1)

1 (0,4)

1 (0,3)

Пр

41 (85,4)

77 (82,8)

18 (18,9)

18 (22,2)

113 (42)

154 (48,6)

слНВ

7 (14,6)

15 (16,1)

51 (53,7)

33 (40,7)

99 (36,8)

106 (33,4)

умНВ

20 (21,1)

13 (16)

33 (12,3)

33 (10,4)

вырНВ

6 (6,3)

17 (21)

23 (8,5)

23 (7,3)

Итого

48 (100)

93 (100)

95 (100)

81 (100)

269 (100)

317 (100)

Пропорциональность ММЛЖ, абс. (%)

Примечание: НН ! непропорционально низкая ММЛЖ, Пр ! пропорциональная ММЛЖ,
слНВ ! слабо выраженная непропорционально высокая ММЛЖ, 
умНВ ! умеренно выраженная непропорционально высокая ММЛЖ, 
вырНВ ! выраженная непропорционально высокая ММЛЖ.
Note: DLMMLV ! proportionally lower LVM, PrMMLV ! proportional LVM, 
weDMMLV ! weakly expressed disproportionate LVMM, meDMMLV ! moderately expressed
disproportionate LVMM, seDMMLV ! strongly expressed disproportionate LVMM.



ным при сравнении между аналогичными группами
среди всех лиц с АГ, а дискриминантным – обна	
ружило предикторность для НВММЛЖ только по	
казателей ДФ ЛЖ (КФР = 80,5 %, p < 0,0001) и ве	
личины утреннего повышения ДАД (УПДАД, 32,14 ±
8,95 и 34,04 ± 13,3 мм рт. ст.).

Группы ПрММЛЖ и НВММЛЖ среди лиц с АГ
при отсутствии ГЛЖ достоверно не отличались ве	
личинами ММЛЖ и ИММЛЖ, но НВММЛЖ соп	
ровождалась критериями гипокинетического типа ге	
модинамики, большей толщиной стенок, меньшим
объемом полости ЛЖ и УО, как и при непарамет	
рическом анализе в других вышеприведенных груп	
пах сравнения. Кроме того, при НВММЛЖ оказа	
лась снижена систолическая фракция (SF) потока в
легочных венах при НВММЛЖ как показателя, кос	
венно характеризующего ДФ ЛЖ, а также меньшие
значения ММР	3. Дискриминантный же анализ вы	

явил некоторые противоречия в показателях СМАД.
Предикторами НВММЛЖ оказались косвенные па	
раметры ДФ ЛЖ, уровень ММР	3, вариабельность
и утреннее повышение САД (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование показало, что НВММЛЖ встреча	
ется не только при АГ (57,6 %), но и в группе кон	
троля (14,6 %), но в последнем случае – только лёг	
кой степени выраженности. При этом она может быть
как при наличии количественных признаков ГЛЖ,
так и при их отсутствии (87,3 % и 15,3 %, соответс	
твенно), что согласуется с результатами исследова	
ния LIFE (НВММЛЖ обнаружена у 28 (13,5 %) из
208 лиц с АГ без ГЛЖ) [12]. По мере нарастания тя	
жести заболевания нарастает и степень выраженнос	
ти НВММЛЖ и, начиная со II стадии АГ, встреча	
ется умеренная и выраженная её степень.

Полученные нами данные по распространенности
НВММЛЖ в зависимости от наличия ГЛЖ, не сов	
сем совпадают с результатами некоторых исследо	
ваний. Так, в первом многоцентровом исследова	
нии MAVI по изучению прогноза НВММЛЖ при
АГ на 1019 пациентах с АГ в возрасте старше 50 лет
ННММЛЖ была обнаружена у 36 пациентов (3,5 %),
у 661 – ПрММЛЖ, у 322 (37 %) – НВММЛЖ. При
этом НВММЛЖ была выявлена у 276 из 483 паци	
ентов (57 %) с ГЛЖ и у 46 из 536 лиц (8,6 %) без
наличия ГЛЖ [5]. Возможно, данное различие (в
1,8 раза чаще) обусловлено более высоким ИМТ у па	
циентов нашего исследования (в исследовании MAVI
средний ИМТ был 27 кг/м2, а в нашем исследова	
нии – 29,05 ± 0,28 кг/м2).

По данным Ж.Д. Кобалавы, Ю.В. Котовской и
др. у лиц с АГ НВММЛЖ встречалась у 82,4 % лиц,
из них лишь у 49,3 % имелась ГЛЖ, т.е. среди всех
лиц с АГ НВММЛЖ обнаружена в 1,43 раза чаще,
а ГЛЖ при этом – в 1,8 раза реже, чем в нашем
исследовании [6]. Второе обстоятельство, вероятнее,
обусловлено разными критериями ГЛЖ – авторы
определяли ГЛЖ как величину ИММЛЖ ≥ 110 г/м2

у женщин и 125 г/м2 у мужчин при использовании
формулы ASE для расчёта ММЛЖ, тогда как кри	
терием ГЛЖ при данном методе являются меньшие
величины ИММЛЖ (95 г/м2 у женщин и 125 г/м2

у мужчин), а авторы концепции «НВММЛЖ» при	
меняли индексацию к росту2,7 и за критерий ГЛЖ ве	
личину ИММЛЖ > 47 г/м2,7 у женщин и > 50 г/м2,7

у мужчин. Следовательно, группа лиц с ГЛЖ ока	
залась меньшей численности. А первое несоответс	
твие, возможно, объясняется, как и при исследова	
нии MAVI, меньшим ИМТ в нашем исследовании
(средний ИМТ в исследовании Ж.Д. Кобалавы и др.
составил 29,9 кг/м2).
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Показатель

IММЛЖ, г/м2,7

дММЛЖ, г

КД, %

ИМТ 

ПАДн, мм рт. ст.

САДэхо, мм рт. ст.

VсрАмк, см/сек

VE/VAмк

Em!п, м/с

Em/Am!п

VE/Em!п

КДДлж, мм рт. ст.

Лица с ПрММЛЖ
(M ± m)

35,68 ± 1,19

134,37 ± 3,9

109,48 ± 1,6

25,13 ± 0,67

41,41 ± 1,56

122,24 ± 2,32

0,3 ± 0,01

1,35 ± 0,06

0,11 ± 0,007

1,41 ± 0,09

6,05 ± 0,36

7,65 ± 0,28

Лица с НВММЛЖ
(M ± m)

42,45 ± 3,72

112,76 ± 10,11

138,77 ± 3,12

28,43 ± 1,92

35,38 ± 1,38

110,00 ± 1,31

0,39 ± 0,01

0,96 ± 0,11

0,08 ± 0,009

0,91 ± 0,12

9,37 ± 1,21

12,0 ± 0,41

p

0,014

0,036

0,0001

0,002

0,044

0,0001

0,004

0,004

0,019

0,028

0,007

0,027

Примечание: ПАДн ! пульсовое АД ночью, САДэхо ! САД во время
проведения эхокрдиографии, VсрАмк ! средняя скорость потока 
в фазу позднего наполнения на митральном клапане, Em!п !
скорость движения фиброзного митрального кольца (ФМК) 
в области перегородки в фазу раннего наполнения, Em/Am!п !
отношение скоростей движения МФК в фазу раннего и позднего
наполнения, VE/Em!п ! отношение скорости пика E митрального
потока к скорости движения МФК в области перегородки, 
КДДлж ! конечное диастолическое давление в полости ЛЖ.
Note: PBPn ! pulse BP night, SBP!echo ! SBP during echocardiography,
VmeanAmk ! the mean flow rate in the phase of late filling on the mitral
valve, Em!n ! speed of movement of the fibrous mitral annulus (FMA) 
in the partition area in the phase of early filling, Em/Am!n ! the ratio 
of FMA speeds in the phase of early and late filling, VE/Em!n ! the ratio
of peak E velocity of mitral flow velocity to the FMA in the area 
of the partition, KDPlv ! end!diastolic pressure in the left ventricular cavity.

Таблица 2 
Значения достоверно различных показателей у лиц 
с ПрММЛЖ и НВММЛЖ в группе контроля
Table 2
Values significantly different rates in individuals 
with PrMMLV and DMMLV in the control group
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В нашем исследовании достоверная ассоциация
НВММЛЖ в группе контроля с избыточным весом
и изменением параметров ДФ ЛЖ, характеризую	
щих его релаксацию, позволяет предположить на	
чальное доклиническое изменение ДФ ЛЖ у лиц с
НВММЛЖ даже в отсутствии диагностированных
заболеваний сердечно	сосудистой системы.

НВММЛЖ при АГ, как среди всех лиц с АГ, так
и среди пациентов с ГЛЖ, характеризовалась дос	
товерно бульшей гипертрофией миокарда ЛЖ; сфе	
ричностью полости с преобладанием толщины мио	
карда над объемом полости; меньшими значениями
параметров систолической функции ЛЖ с клиничес	
кими признаками ХСН в пределах I ФК, а также
патологическими значениями показателей диастоли	
ческой функции ЛЖ в виде замедленной релакса	
ции; косвенными признаками повышения давления в
полости ЛП при меньших значениях КДМС и КДНС.
Последнее при ПрММЛЖ является, возможно, сви	
детельством возрастания напряжения, действующего
на единицу площади поперечного сечения миокарда
ЛЖ в условиях повышенной преднагрузки и ком	
пенсаторной гипертрофии, а при НВММЛЖ – сни	
жением силы в результате истощения компенсатор	
ных возможностей диастолы. Более существенные
изменения структурно	функциональных параметров
ЛЖ при наличии диспропорциональности его массы

подтверждены рядом других исследований [7, 8, 10,
11].

Более высокие значения САД при НВММЛЖ,
чем при ПрММЛЖ, что согласуется с данными ли	
тературы [6, 8] можно объяснить повышенным зна	
чением АТ	II, которое тоже выше при НВММЛЖ,
чем при ПрММЛЖ.

НЕПРОПОРЦИОНАЛЬНО ВЫСОКАЯ МАССА МИОКАРДА 
ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У ЛИЦ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ

Таблица 3 
Значения достоверно различных показателей (M ± m) 

у лиц с ПрММЛЖ и НВММЛЖ 
в группе пациентов АГ IDIII стадии

Table 3
Values significantly different rates (M ± m) 

in individuals with PrMMLV and DMMLV 
in the group of patients hypertension stage IDIII

Показатель

Возраст лет

AT!II

IММЛЖ, г/рост2,7

КД, %

ЗСЛЖ, см

МЖП, см

ОТМЖП

ОТЗСЛЖ

ОТС

ИОМ, мл/г

ИСфS

ИСИР

SDСАДд, мм рт. ст.

SDСАДн, мм рт. ст.

SDДАДд, мм рт. ст.

ИВСАДд, %

ИВСАДн, %

ИПСАДд

ИПСАДн

ИПСАД

ПАДд, мм рт. ст.

ПАДн, мм рт. ст.

ПАД, мм рт. ст.

СИСАД

САДд мм, рт. ст.

САДн мм, рт. ст.

САДобщ, мм рт. ст.

ТШХ, м

ФВ, %

Sm!б, см

КДМС × 103, дин/см2

IVRT, сек

Em!п, см

Em!б, см

Em/Am!п

VE/Em!п

VE/Em!б

КДНС, дин/см2

ПрММЛЖ 

49,59 ± 1,36

97,03 ± 1,61

45,93 ± 1,21

111,87 ± 2,19

0,96 ± 0,01

1,11 ± 0,02

0,45 ± 0,01

0,39 ± 0,007

0,42 ± 0,007

0,61 ± 0,01

0,45 ± 0,01

109,12 ± 2,11

13,3 ± 0,61

11,35 ± 0,8

11,55 ± 0,73

41,26 ± 4,4

52,15 ± 4,99

97,93 ± 21,88

93,39 ± 22,96

136,6 ± 23,3

52,23 ± 1,53

49,04 ± 2,26

51,76 ± 1,64

10,95 ± 0,78

137,44 ± 1,7

122,89 ± 2,08

132,47 ± 1,68

569,2 ± 12,44

68,46 ± 1,03

0,097 ± 0,003

131,36 ± 4,19

0,095 ± 0,003

0,079 ± 0,003

0,099 ± 0,004

0,896 ± 0,05

8,67 ± 0,4

7,295 ± 0,57

14,22 ± 0,85

НВММЛЖ 

54,54 ± 0,996

100,997 ± 1,13

68,2 ± 2,37

156,89 ± 6,41

1,19 ± 0,02

1,39 ± 0,03

0,56 ± 0,01

0,48 ± 0,01

0,52 ± 0,01

0,47 ± 0,01

0,49 ± 0,02

100,56 ± 3,09

15,11 ± 0,53

13,29 ± 083

11,45 ± 0,42

54,74 ± 4,22

66,6 ± 4,47

160,4 ± 38,14

148,81 ± 41,56

238,09 ± 42,93

59,31 ± 1,55

57,41 ± 1,7

57,41 ± 1,86

8,82 ± 0,83

146,01 ± 1,81

133,22 ± 2,04

140,79 ± 1,94

525,59 ± 15,63

62,85 ± 1,99

0,089 ± 0,002

112,23 ± 5,44

0,11 ± 0,003

0,066 ± 0,002

0,085 ± 0,004

0,87 ± 0,13

10,47 ± 0,46

8,3 ± 0,39

11,99 ± 0,54

p

0,0001

0,009

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001

0,021

0,035

0,0001

0,012

0,046

0,008

0,016

0,017

0,039

0,003

0,0001

0,0001

0,001

0,043

0,006

0,004

0,012

0,001

0,009

0,037

0,0001

0,0001

0,001

0,009

0,042

0,003

0,016

0,024

Показатели структуры ЛЖ и СМАД

Показатели систолической и диастолической функции ЛЖ

Примечание: АТ!II ! ангиотензин II, КД ! коэффициент
диспропорциональности, ЗСЛЖ ! задняя стенка ЛЖ, 

МЖП ! межжелудочковая перегородка, ОТМЖП ! относительная
толщина МЖП, ОТЗСЛЖ ! относительная толщина ЗС ЛЖ, 

ОТС ! относительная толщина стенки, ОИМ ! индекс объем!масса,
ИСфS ! индекс сферичности в систолу, ИСИР ! интегральный

систолический индекс ремоделирования; SD ! вариабельность 
САДд ! САД дневного, САДн ! САД ночного, ДАДд ! ДАД дневного

соответственно; ИВ ! индекс времени, САДд, САДн !соответственно;
ИП ! индекс площади, САДд, САДн, САД ! САД общесуточного

соответственно; ПАДд ! пульсовой среднедневное, 
ПАДн ! средненочное, ПАД ! среднесуточное соответственно; 

САДmx ! САД максимальное за сутки; СИСАД ! суточный индекс
САД; САДд ! среднедневное САД, САДн ! средненочное САД,

САДобщ ! среднесуточное САД; ТШХ ! тест шестиминутной ходьбы;
ФВ ! фракция выброса ЛЖ; Sm!б ! скорость движения боковой части

митрального фиброзного кольца (МФК) в систолу; IVRT ! период
изоволюмического сокращения; Em!б ! скорость движения боковой

части МФК в фазу раннего наполнения; VE/Em!б ! отношение
скорости пика E митрального потока к скорости движения МФК 

в области боковой стенки; КДНС ! конечное диастолическое
напряжение стенки.

Note: AT!II of ! angiotensin II; CD ! disproportionality factor; 
PWLV ! the rear wall of the left ventricle, IVS ! interventricular septum,

OTMZHP ! the relative thickness of the interventricular septum, 
OTZSLV ! relative thickness posterior wall LV, UTS ! relative wall 

thickness, MI ! index of the volume of the mass, ISfS ! sphericity index 
in systole, ISIR ! integral index of systolic remodeling; SD ! the variability

SBP day, SBP night, DBP ! diastolic blood pressure; AI ! area index; 
PBP ! Pulse pressure day; SBPmx ! maximum SBP; DI SBP ! daily index

SBP; SBPd ! day time SBP; SBPn ! srednenochnoe SBP; SBPad ! average
daily SBP; TLC ! six!minute walk test; EF ! ejection fraction of the left

ventricle; Sm!б ! the velocity of the side of the mitral fibrous ring 
(MFR) in systole; IVRT ! during isovolumic contraction; 

VE/Em!б ! picabia ratio mitral velocity E MFR speed in the sidewall;
EDWS ! end!diastolic wall stress.



Предикторами НВММЛЖ при АГ оказались: мак	
симальное ДАД и среднесуточное срАД, что в сочета	
нии с меньшими МОК и ИОМ позволяет предполо	
жить большую роль периферического сопротивления
в развитии НВММЛЖ; показатели нарушенной ре	
лаксации ЛЖ, объясняемой повышенными значени	
ями TGFb1, регулирующего продукцию соединитель	
ной ткани.

В группе НВММЛЖ среди пациентов с АГ без
ГЛЖ выявлен меньший уровень ММР	3, возможно
объясняющий за счёт замедления деградации колла	
гена в экстрацеллюлярном матриксе, наличие кос	
венных признаков изменения ДФ ЛЖ. В данной же
группе, несмотря на отсутствие различий ММЛЖ и
ИММЛЖ в сравнении с пациентами с ПрММЛЖ,
достоверно больше толщина миокарда ЛЖ, а так	
же обнаружен гипокинетический тип гемодинамики.
По параметрам же СМАД получены противоречивые
данные.

Таким образом, любая группа с НВММЛЖ име	
ет худшие структурно	функциональные параметры
ЛЖ и расчет КД для определения НВММЛЖ поз	
волит своевременно выявлять лиц с высоким риском
нарушения геометрии ЛЖ, доклинических наруше	
ний диастолической и систолической функции ЛЖ,

что имеет значение для разработки мероприятий пер	
вичной профилактики.

ВЫВОДЫ:

Распространённость НВММЛЖ в группе контро	
ля (14,6 %), при АГ (57,8 %) и при ГЛЖ (87,3 %)
свидетельствует о значимости негемодинамических
факторов для морфометрических характеристик ми	
окарда ЛЖ даже в отсутствии его гипертрофии, су	
щественно возрастающей при ее развитии.

Любая подгруппа обследованных лиц с НВММЛЖ,
включая группу контроля, сопряжена с более выра	
женными изменениями диастолической функции ЛЖ.
Кроме того, у лиц с АГ предикторностью НВММЛЖ
обладают более высокие значения параметров СМАД,
более агрессивное ремоделирование ЛЖ, а также бо	
лее высокие значения AT	II и TGFb1 в сочетании со
снижением ММР	3, вкупе провоцирующие измене	
ния экстрацеллюлярного матрикса и гипертрофию.

Определение пропорциональности ММЛЖ поз	
воляет получить дополнительную характеристику мор	
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Таблица 5
Значения предикторов НВММЛЖ у лиц с АГ 

при отсутствии ГЛЖ (M ± σσ, p < 0,0001)
Table 5

Values DLVMM predictors in patients with hypertension 
in the absence of left ventricular hypertrophy 

(M ± σσ, p < 0,0001)
Признак

TGFb1, пг/мл

ДАДmx, мм рт. ст.

срАД, мм рт. ст.

СУПСАД, мм рт. ст./ч

ИОМ, мл/г

МОК, л

IVRT, с

tA с

AiМК

Em!п, м/с

Группа ПрММЛЖ
(n = 53)

12262,63 ± 8359,08 
(n = 26)

114,83 ± 15,3

74,25 ± 9,21

19,06 ± 14,03

0,64 ± 0,08

5,53 ± 1,17

0,09 ± 0,02

0,15 ± 0,03

0,07 ± 0,02

0,082 ± 0,02 (n = 42)

Группа НВММЛЖ
(n = 77)

14309,04 ± 10358,17
(n = 31)

118,44 ± 15,96

75,72 ± 9,89

21,42 ± 12,57

0,49 ± 0,07

4,92 ± 0,98

0,11 ± 0,02

0,2 ± 0,05

0,068 ± 0,02

0,065 ± 0,01 (n = 60)

Примечание: TGFb1 ! трансформирующий фактор роста b1, 
ДАДmx ! максимальное за сутки ДАД, срАД ! среднесуточное
среднее динамическое АД, СУПСАД ! скорость утреннего повышения
САД, ИОМ ! индекс объем!масса, МОК ! минутный объем
кровообращения, ЛПВП ! липопротеиды высокой плотности, 
IVRT ! период изоволюмического сокращения, 
tA ! продолжительность фазы предсердной систолы митрального
диастолического потока, AiМК ! интеграл линейной скорости 
пика А митрального диастолического потока.
Note: TGFb1 ! transforming growth factor!b1, DBP the mx ! 
the maximum per day DBP, MAP ! the average daily mean dynamic BP,
SMISBP ! the speed of the morning increasing SBP, the IOM ! the index
of the volume of the mass, the IOC ! minute volume of blood circulation,
HDL high!density lipoprotein, IVRT ! during isovolumic contraction, 
tA ! the duration of atrial systole phase of the mitral flow, AiMK ! 
integral linear velocity of the mitral A peak diastolic flow.

Таблица 4
Значения предикторов НВММЛЖ у лиц с АГ 

(M ± σσ, p < 0,0001)
Table 4

Values DMMLV predictors in patients with hypertension

Признак

ИДИР

SDСАДд, 
мм рт. ст.

УПСАД, 
мм рт. ст.

САДн, 
мм рт. ст.

ММР!3, 
нг/мл

КДМС, 
дин/см2

ta!tA, 
с

ПАД, 
мм рт. ст.

САДmx, 
мм рт. ст.

ПрММЛЖ

322,14 ± 65,33 
(n = 28)

13,09 ± 2,97 
(n = 28)

35,93 ± 13,84 
(n = 28)

118,59 ± 11,34 
(n = 27)

3,43 ± 0,67 
(n = 17)

132847,72 ± 30289,14 (n
= 29)

!0,01 ± 0,047 
(n = 29)

49,69 ± 7,33 
(n = 35)

173,34 ± 18,36 
(n = 35)

НВММЛЖ

421,11 ± 153,89 
(n = 7)

15,73 ± 3,49 
(n = 7)

47,96 ± 18,73 
(n = 7)

117,64 ± 13,57 
(n = 7)

2,48 ± 0,33 
(n = 5)

101149,77 ± 12891,43 (n
= 9)

0,03 ± 0,06 
(n = 9)

43,07 ± 5,13 
(n = 9)

180,78 ± 14,48 
(n = 9)

Примечание:  ИДИР ! индекс диастолического ремоделирования;
SDСАДд ! вариабельность САД днем; УПСАД ! утреннее повышение
САД; САДн ! средненочное САД; ММР!3 ! металлопротеиназ!3;
КДМС ! конечный диастолический меридинальный стресс; 
ta!tA ! разница продолжительности фаз предсердной систолы 
на легочных венах и трансмитрального потока; 
ПАД ! среднесуточное пульсовое АД; САДmx ! максимальное САД.
Note: DRI ! diastolic remodeling index; SD SBPd ! day variability in SBP;
MISBP ! morning increasing SBP; SBPn ! night SBP; MMP!3 ! 
metalloproteinases!3; EDMS ! end!diastolic meridional stress; ta!tA !
phase difference duration of atrial systole to pulmonary veins and mitral
flow; PBP ! daily average pulse pressure; SBPmx ! maximum SBP.

КФР, %

93,7

93,7

93,7

85,1

81,8

78,3

78,3

76,6

76,6
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фофункционального состояния миокарда у больных
АГ и выявить лиц с высоким риском нарушения ге	
ометрии ЛЖ, доклиническими нарушениями диасто	

лической и систолической функции ЛЖ, что имеет
значение для разработки мероприятий первичной про	
филактики.

56 T. 15 № 3 2016

НЕПРОПОРЦИОНАЛЬНО ВЫСОКАЯ МАССА МИОКАРДА 
ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У ЛИЦ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES:

1. De Simone G, Palmieri V, Koren MJ, Mensah GA, Roman MJ, Devereux RB. Prognostic implications of the compensatory nature of left ventricular mas!

sa in arterial hypertension. J Hypertens. 2001; 19: 119!125.

2. Devereux RB, Okin PM, Roman MJ. Left ventricular hypertrophy as a surrogate end!point in hypertension. Clin. and Exp. Hypertens. 1999; 21: 583!593.

3. De Simone G, Devereux RB, Kimball TR et al. Interaction Between Body Size and Cardiac Workload. Influence on Left Ventricular Mass During Body

Growth and Adulthood. Hypertension. 1998; 31: 1077!1082.

4. Recommendations for Cardiac Chamber Quantification by Echocardiography in Adults: An Update from the American Society of Echocardiography and

the European Association of Cardiovascular Imaging Journal of the American Society of Echocardiography January 2015.

5. De Simone G, Verdecchia P, Pede S, Gorini M, Maggioni AP. Prognosis of inappropriate left ventricular маss in hypertension: the MAVI Study. Hyper!

tension. 2002; 40(4): 470!476.

6. Kobalava GD, Kotovskaya JV, Nazarova AF et al. Of inappropriate left ventricular маss in patients with hypertension: Clinical associations and remode!

ling. Cardiology. 2008; (11): 19!28. Rissian (Кобалава Ж.Д., Котовская Ю.В., Сафарова А.Ф. и др. Непропорционально высокая масса миокарда

левого желудочка у больных артериальной гипертонией: клинические ассоциации и особенности ремоделирования //Кардиология. 2008. № 11.

С. 19!28.)

7. Sadykovа AI, Shamkina AR, Gizyatullova RI. Cardiovascular risk and of inappropriate left ventricular маss in women menopause. Kazan honey. Maga!

zine. 2014; (3): 315!322. Rissian (Садыкова А.И., Шамкина А.Р., Гизятуллова Р.И. Середечно!сосудистый риск и непропорционально высокая

масса миокарда левого желудочка у женщин климактерического периода //Казанский мед. журнал. 2014. № 3. С. 315!322.)

8. Shamkina AR, Sadykova AR, Gizyatullova RI. The stratification of the risk of complications in women of reproductive age with hypertension depending

on the availability of inappropriate left ventricular маss and the degree of its severity. Scient. Honey. 2012; (5): 118!121. Rissian (Шамкина А.Р., Сады!

кова А.Р., Гизятуллова Р.И. Стратификация риска осложнений у женщин репродуктивного возраста с артериальной гипертензией в зависимос!

ти от наличия непропорционально высокой массы миокарда левого желудочка и степени её выраженности //Практ. мед. 2012. № 5. С. 118!121.)

9. Amerena JV, Zabalgoitia M, Valentini M et al. HOT study Echocardiography Sub!study Investigators. Changes in left ventricular structure and geometry

with treatment of hypertension in the HOT study. J. Hypertens. 1999; 17(Suppl. 3): S73.

10. De Simone G., Kitzman DW, Palmieri V et al. Association of inappropriate left ventricular mass with systolic and diastolic disfunction: the Hyper GEN

study. Hypertension. 2004; 17: 828!833.

11. Mureddu GF, Pasanisi F, Palmieri V et al. Appropriate or inappropriate left ventricular mass in the presence or absence of prognostically adverse left

ventricular hypertrophy. J. Hypertens. 2001; 19: 1113!1132.

12. Palmieri V, Wachtell К, Bella JN et al. Usefulness of the assessment of the appropriateness of left ventricular mass to detect left ventricular systolic and

diastolic abnormalities in absence of echo!cardiographic left ventricular hypertrophy: the LIFE study. J Hum Hypertens. 2004; 18: 423!430.

13. Diagnosis and treatment of hypertension. Magazine «Systemic hypertension». 2010; (3): 5!26. Rissian (Диагностика и лечение артериальной гипер!

тензии /Журнал «Системные гипертензии». 2010. № 3. С. 5!26.).

Статья поступила в редакцию 19.05.2016 г.

Шрамко С.В., Баженова Л.Г., Чифранова М.В.
Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей,

Новокузнецкий клинический онкологический диспансер,
г. Новокузнецк

ПРОЛИФЕРАТИВНЫЕ ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫЕ 
И ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ РЕПРОДУКТИВНЫХ 
ОРГАНОВ У ЖИТЕЛЬНИЦ Г. НОВОКУЗНЕЦКА: 
АНАЛИЗ ДИНАМИКИ ДЕМОГРАФИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ

Проанализирована динамика показателей заболеваемости пролиферативными доброкачественными и злокачествен!
ными процессами репродуктивных органов у жительниц г. Новокузнецка за период 2008!2015 гг. Установлено увели!
чение показателей заболеваемости у женщин г. Новокузнецка с 2010 г. в 2!3 раза, как доброкачественных, так и зло!
качественных процессов молочных желез, матки и яичников.
Предмет исследования. Показатели заболеваемости пролиферативными доброкачественными и злокачественными
процессами репродуктивных органов у жительниц г. Новокузнецка за период 2008!2015 гг.
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Цель исследования – изучить динамику заболеваемости доброкачественными и злокачественными процессами реп!
родуктивных органов у жительниц Новокузнецка. Провести сравнительный анализ показателей заболеваемости в г. Но!
вокузнецке со средними показателями заболеваемости по России.
Методы исследования. Для исследования использованы первичные данные о количестве впервые выявленных
больных в г. Новокузнецке, взятые из официальных ежегодных отчетов Городского онкологического диспансера и Му!
ниципального бюджетного учреждения здравоохранения особого типа «Кустовой медицинский информационно!ана!
литический центр».
Основные результаты. С 2008 по 2015 гг. заболеваемость доброкачественными пролиферативными процессами
репродуктивных органов у женщин г. Новокузнецка увеличилась: молочных желез в 3 раза; матки в 1,5 раза. Забо!
леваемость злокачественными новообразованиями (ЗНО) репродуктивных органов за изучаемый период также уве!
личилась: рак молочной железы в 2,2 раза; рак шейки матки в 3,2 раза; рак тела матки в 2,2 раза; рак яичника в 2 ра!
за. Показатели смертности в 1!й год наблюдения: при раке молочной железы имели тенденцию к снижению с 14,4 в
2008 г. до 11,3 % в 2015 г.; при раке шейки матки снизились в 2,3 раза; при раке тела матки – в 2,5 раза. Показатель
смертности в 1!й год наблюдения при раке яичника на протяжении анализируемого периода остается стабильно вы!
соким.
Выводы. 1. Проведенный нами анализ установил увеличение в 3 раза заболеваемости доброкачественными дисгор!
мональными дисплазиями молочных желез (ДДДМЖ) у жительниц г. Новокузнецка с 2011 г. 2. Заболеваемость ЗНО
репродуктивных органов с 2010 г. у женщин г. Новокузнецка увеличилась в 2!3 раза и не отличается от средних пока!
зателей заболеваемости в целом по России. 3. Тенденция к снижению смертности при раке матки и молочной железы
до 1 года наблюдения с момента верификации диагноза свидетельствует об эффективности скрининговых программ
и методов лечения рака данной локализации. 4. Высокие показатели смертности больных РЯ в 1!й год наблюдения обус!
ловлены сложностями ранней диагностики; это требует совершенствования скрининговых программ путем включения
в исследование биохимических маркеров опухолей различных гистотипов.

Ключевые слова: Доброкачественная дисгормональная дисплазия молочной железы; лейомиома матки;
рак тела матки; рак шейки матки; рак яичника; рак молочной железы.

Shramko S.V., Bazhenova L.G., Chifranova M.V.
Novokuznetsk State Institute of Postgraduate Medicine,
Novokuznetsk Clinical Oncological Dispensary, Novokuznetsk

PROLIFRATIVE BENIGN AND MALIGNANT DISEASES OF REPRODUCTIVE ORGANS OF FEMALE INHABITANTS 
IN NOVOKUSNRTSK: ANALYSIS OF DYNAMICS OF DEMOGRAPHIC INDICATORS

The dynamics of morbidity of proliferative benign and malignant processes, reproductive bodies of female residents of No!
vokuznetsk within the period of 2008!2015 has been analyzed. It is stated that morbidity in both benign and malignant pro!
cesses of breast, uterus and ovary of women has increased in 2 or 3 times in Novokuznetsk since 2010.
Objective – to study the dynamics of morbidity of benign and malignant processes of reproductive organs in women living
in Novokuznetsk. To conduct a comparative analysis of morbidity in Novokuznetsk with the average incidence in Russia.
Methods. For the study primary data on the number of new cases taken from official annual reports of the city Oncology
Center and the municipal budgetary healthcare institution of a special type of «Sectional medical information!analytical cen!
ter» was used.
Results. The incidence of benign proliferative processes of the reproductive ogans in women increased in Novokuznetsk from
2008 till 2015: breast – 3 times; uterine – 1,5 times. The incidence of malignant processes of the reproductive organs also inc!
reased during the period of study: breast cancer by 2,2 times; cervical cancer by 3,2 times; uterine body cancer by 2,2 times;
ovarian cancer by 2 times. Mortality in the 1st year of observation: in breast cancer tended to decrease from 14,4 % in 2008
to 11,3 % in 2015; while cervical cancer has decreased by 2,3 times; uterine body cancer has decreased by 2,5 times. Mortality
in the 1st year of observation in ovarian cancer during the analyzed period remains high.
Conclusions. 1. Our analysis found a progressive increase in the incidence of benign mammary dishormonal dysplasia
(DDDMZH) of residents of Novokuznetsk city in 2011, According to the order N 808 dated from 02.10.2009, women with be!
nign breast diseases, which do not require surgical intervention are examined and treated by gynecologists in the antenatal
clinic in the community. Increased incidence of DDDMZH probably indicates a change in the position of obstetricians and gyne!
cologists in relation to breast and active detection of pathology of the localization. 2. The incidence of malignant processes of
the reproductive organs in women Novokuznetsk has increased by 2!3 times since 2010, and does not differ from the avera!
ge incidence rates in the whole of Russia. 3. The tendency to reduce mortality to 1 year of follow!uterine cancer and breast
cancer indicate the effectiveness of Screening programs and early diagnosis of cancer of this localization. 4. High rates of mor!
tality in patients with ovarian cancer in the 1st year of observation is due to difficulties in early diagnosis, it is necessary to imp!
rove screening programs to include the study of biochemical markers of tumors of different histotypes.

Key words: benign dyshormonal dysplasia of breast; uterine leiomyoma; uterine body cancer; cervical cancer; 
ovarian cancer; breast cancer.

Активные социальные перемены последних де	
сятилетий отвлекают популяцию от главного –
деторождения, что определяет своеобразный

вектор развития патологии репродуктивных органов,
и та наметившаяся тенденция к увеличению заболе	
ваемости в конце 70	х годов прошлого века в нас	
тоящее время реализовалась глобализацией проли	
феративных доброкачественных и злокачественных
процессов половых органов.

Актуальность проблемы новообразований репро	
дуктивных органов обусловлена не только распрос	
траненностью патологии, но и снижением показате	
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лей воспроизводства населения в стране. Ежегодно
в своем послании Федеральному Собранию Президент
РФ акцентирует внимание на проблемах демографии.
Но без улучшения здоровья женского населения пе	
релома в тревожной тенденции ждать не приходится.

Значительный объем в структуре доброкачествен	
ных пролиферативных заболеваний половых органов
составляет миома матки [1]. Распространенность дан	
ной патологии достигает 50	62 % в популяции жен	
ского населения: каждая четвертая больная с миомой
матки подвергается оперативному вмешательству [2].

Доброкачественная дисгормональная дисплазия мо	
лочных желез (ДДДМЖ) – одно из часто встречаю	
щихся заболеваний, в популяции распространенность
данной патологии достигает 43 %. Среди женщин, стра	
дающих гиперпластическими процессами матки (аде	
номиоз, лейомиома матки, гиперплазия эндометрия
в изолированных и сочетанных вариантах) патология
молочных желез выявляется в 97,8 % случаев [3].

Злокачественные новообразования являются проб	
лемой высокой социальной значимости и одной из ос	
новных причин смерти и инвалидизации населения.
В России более 35 % больных с впервые выявленным
диагнозом находятся в трудоспособном возрасте (15	
59 лет) [4, 5].

За последнее десятилетие заболеваемость раком
тела матки (РТМ) в России увеличилась на 31 %,
раком яичников (РЯ) – на 27 %. Рак предстатель	
ной железы, занимающий второе место в структуре
онкологической заболеваемости и смертности муж	
чин, вырос в 3 раза. Заболеваемость раком молочной
железы (РМЖ), бесспорного лидера в структуре он	
кологической заболеваемости и смертности женщин,
увеличилась на 30 %. За последние 10 лет РМЖ «по	
молодел», в возрастной группе 20	29	летних женщин
заболеваемость увеличилась на 22 %, в группе 30	
39	летних – на 41 % [6].

Новокузнецк является крупнейшим промышлен	
ным центром Кузбасса. Кроме основных металлур	
гических и угледобывающих предприятий, в го	
роде работают объекты химического производс	
тва и тяжелого машиностроения. Именно как
модель крупного промышленного города с вы	
сокой канцерогенной нагрузкой [7], г. Ново	
кузнецк представляет особый интерес с пози	
ции изучения частоты предопухолевых и опу	
холевых заболеваний женской репродуктивной
системы.

Цель исследования – провести анализ ди	
намики показателей заболеваемости доброкачес	
твенными пролиферативными и злокачествен	
ными процессами репродуктивных органов за
период с 2008 по 2015 гг. у жительниц г. Но	
вокузнецка.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Проанализирована динамика показателей заболе	
ваемости доброкачественными пролиферативными и
злокачественными процессами репродуктивных ор	
ганов женского населения г. Новокузнецка за период
2008	2015 гг. Для исследования использованы первич	
ные данные о количестве впервые выявленных боль	
ных, взятые из официальных ежегодных отчетов Го	
родского онкологического диспансера и Муниципаль	
ного бюджетного учреждения здравоохранения осо	
бого типа «Кустовой медицинский информационно	
аналитический центр». Для оценки различий качес	
твенных данных использовался Хи	квадрат Пирсона.
Анализ динамического ряда проводили методом на	
именьших квадратов, исключение выскакивающих
величин – с применением критерия Шовене. Крити	
ческим уровнем статистической значимости прини	
мался ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ динамики заболеваемости свидетельству	
ет об увеличении в 3 раза за последние 4 года коли	
чества женщин, которым впервые установлен диагноз
ДДДМЖ (S = 29,25; р = 0,000). Согласно приказу
Минздрава РФ № 808 от 02.10.2009 г., с этого пери	
ода ДДДМЖ наблюдаются и лечатся гинекологами
в женской консультации. Возможно, изменение по	
зиции акушеров	гинекологов в отношении молочной
железы и активное выявление патологии данной ло	
кализации в конечном итоге реализовалось увеличе	
нием заболеваемости. В свою очередь, заболеваемость
миомой матки тоже увеличилась, но лишь в 1,5 раза
(S = 11,3; р = 0,000) (табл.).

Синхронность возникновения одновременно па	
тологии матки и молочных желез свидетельствует о

Таблица
Динамика заболеваемости доброкачественными

пролиферативными процессами репродуктивных органов 
у жительниц Новокузнецка в 2006D2015 гг. (на 100 тыс.)

Table
Dynamics of disease benign proliferative processes 

of reproductive organs of residents of Novokuznetsk 
(per 100000) of 2008D2015
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Годы

Доброкачественная
дисгормональная
дисплазия
молочных желез

Лейомиома матки

2008

58

876

2009

92

736

2010

75

732

2011

50

780

2012

383

1087

2013

567

1324

2014

322

1455

2015

274

1473
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единстве механизмов регуляции их функций, где
главную роль играют эндокринные факторы.

Нарушения нейрогуморального статуса влекут за
собой дисгормональные заболевания матки и молоч	
ных желез, но среди органов репродуктивной сис	
темы, подверженных риску развития гиперпластичес	
ких процессов, молочные железы страдают наиболее
часто, первыми сигнализируя о расстройствах гоме	
остаза [3]. Почему именно молочные железы пора	
жаются в первую очередь и чаще, до сих пор остает	
ся неясным. Возможно, мудрая природа вынесла на
периферию молочную железу, дабы сделать её дос	
тупной для осмотра и пальпации, давая нам возмож	
ность своевременно реагировать. Так или иначе, но
описанная закономерность совпадает с полученны	
ми данными о заболеваемости женщин в г. Новокуз	
нецке.

Анализ динамики заболеваемости РМЖ выявил
выраженную тенденцию увеличения рака данной ло	
кализации в г. Новокузнецке в 2,2 раза (S = 11,3;
р = 0,000) – от 39,5 в 2008 г. до 87 на 100000 жен	
ского населения в 2015 г. и, соответственно, выражен	
ную тенденцию увеличения смертности по этой при	
чине – в 2 раза (S = 8,55; р = 0,013) (рис. 1а).

В России РМЖ занимает первое место в струк	
туре онкологической заболеваемости женщин, сос	
тавляя 82,99 на 100000 женского населения, при этом
прирост за последние 10 лет составил 29,47 % [5].

XXI столетие ознаменовано концепцией «рак из	
лечим, но при одном условии» – максимально ран	
нем выявлении. Смертность россиян от злокачествен	

ных новообразований по	прежнему высока и зани	
мает второе место в структуре всех причин смерти,
составляя не менее 15,5 % от общего числа умерших
[5]. В свою очередь, такой показатель, как смертность
до 1 года наблюдения с момента верификации ЗНО,
напрямую связан с количеством запущенных случаев.
Низкие показатели смертности до 1 года свидетельс	
твуют о своевременной диагностике и эффективном
лечении. При РМЖ, несмотря на увеличение забо	
леваемости, показатель смертности до 1 года наблю	
дения, напротив, имеет умеренную тенденцию к сни	
жению (S = 	2,95; р = 0,548) (рис. 1б).

Уровень заболеваемости РШМ в г. Новокузнец	
ке в 2015 г. составил 20,8 на 100000 женского насе	
ления (рис. 2а), что свидетельствует о выраженной
тенденции к увеличению заболеваемости раком дан	
ной локализации у жительниц Новокузнецка с 2008 г.
практически в 3 раза (S = 12,83; р = 0,008), пока	
затели смертности не стабильны и также имеют вы	
раженную тенденцию к увеличению (S = 12,87; р =
0,090). Так, например, в 2011 году наблюдалось уве	
личение заболеваемости РШМ (16,3 на 100000 жен	
ского населения) в сочетании с низкими показателя	
ми смертности (5,3 на 100000 женского населения).
В свою очередь, в 2012 г., напротив, снижение забо	
леваемости (14,6 на 100 000 женского населения) со	
четается с увеличением смертности (8,3 на 100000 жен	
ского населения).

Важно, что динамика показателей смертности па	
циенток от РШМ до 1 года наблюдения (рис. 2б),
имела выраженный тренд к снижению – 2,3 раза
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Рисунок 1 
А D Заболеваемость раком молочной железы и смертность 

жительниц г. Новокузнецка (на 100 000) в динамике 2008D2015 гг.
Б D Смертность больных раком молочной железы до 1 года наблюдения в динамике 2008D2015 гг. (%)

Picture 1
А D The incidence of breast cancer and mortality of residents of Novokuznetsk (per 100 000) in the dynamics of 2008D2015

Б D Mortality of patients with breast cancer within a year of monitoring in the dynamics of 2008D2015 (%)
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(S = 	7,65; р = 0,546). Это может свидетельствовать,
с одной стороны, о ранней диагностике РШМ и, с дру	
гой стороны, об эффективных методах лечения рака
данной локализации. Показатель заболеваемости РШМ
по России составил 20,57 на 100000 женского населе	
ния с приростом за последние 10 лет до 23,83 % [5].

Ту же самую тенденцию мы наблюдали при ана	
лизе показателей заболеваемости и смертности при
РТМ (рис. 3а). Заболеваемость РТМ у женщин г. Но	
вокузнецка возросла с 14,2 на 100000 женского на	
селения в 2008 году до 31,1 (S = 10,93; р = 0,011),
что соответствует средним показателям заболеваемос	
ти по России (30,05 на 100000 женского населения).
Уровень прироста за последние 10 лет составил 37,2 %.
Нами установлено прогрессивное снижение смертнос	

ти (S = 	5,40; р = 0,009) в первый год наблюдения
и это обусловлено ранней диагностикой, эффектив	
ностью УЗ	скрининга, который повсеместно внедрен
и широко используется в нашем городе (рис. 3б).

Анализ повозрастного показателя заболеваемос	
ти РТМ установил наибольшую подверженность дан	
ной патологии женщин в возрасте 55	59 и 65	69 лет.
В этой связи, внедрение стационарзамещающих тех	
нологий, а именно офисной гистероскопии при ма	
лейших подозрениях на неблагополучие эндометрия
во время проведения УЗ	скрининга у женщин в пе	
рименопаузе и, особенно, в постменопаузе представ	
ляется чрезвычайно актуальным в плане ранней ди	
агностики РТМ и снижения смертности женщин от
данной патологии.

Рисунок 2
А D Заболеваемость раком шейки матки и смертность жительниц 

г. Новокузнецка (на 100000) в динамике 2008D2015 гг.
Б D Смертность больных раком шейки матки до 1 года наблюдения в динамике 2008D2015 гг. (%)

Picture 2
А D The incidence of cervical cancer and mortality of residents 
of Novokuznetsk (per 100 000) in the dynamics of 2008D2015

Б D The mortality rate of patients with cervical cancer within a year of monitoring in the dynamics of 2008D2015 (%)

Рисунок 3
А D Заболеваемость раком тела матки и смертность жительниц 

г. Новокузнецка (на 100000) в динамике 2008D2015 гг.
Б D Смертность больных раком тела матки до 1 года наблюдения в динамике 2008D2015 гг. (%)

Picture 3
А D The incidence of uterine body cancer and mortality of residents 

of Novokuznetsk (per 100 000) in the dynamics of 2008D2015
Б D Mortality of patients with uterine body cancer within a year of monitoring in the dynamics of 2008D2015 (%)
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Показатель заболеваемости РЯ за период 2008	
2011 гг. в городе возрос с 7,1 до 17,6 на 100000 жен	
ского населения (S = 10,87; р = 0,028). Проведен	
ный анализ установил, что в 2010 г. показатель рака
данной локализации достиг средних значений по Рос	
сии (17,38 на 100000), а в 2015 году наметилась тен	
денция к снижению заболеваемости раком данной ло	
кализации (рис. 4а).

При этом необходимо отметить, что почти поло	
вина больных раком яичника (38	42,3 %) умирает
в первый год после верификации диагноза (рис. 4б),
что говорит о запоздалой диагностике (3	4 стадия за	
болевания), когда уже трудно помочь пациентке (S =
2,59; р = 0,655).

Выявление злокачественной опухоли любой ло	
кализации на поздней стадии, как правило, свиде	
тельствует либо о пробелах в системной профилак	
тической и санитарно	просветительской работе, либо
о низком охвате населения скрининговой программой.
Такая позиция в меньшей степени касается рака яич	
ника, потому как ранняя диагностика, как правило,
является случайной находкой, доклиническая диагнос	
тика именно этой формы рака чрезвычайно сложна
[7]. В связи с этим, наличие какого	либо объемного
образования в придатках матки в пери	 и, особенно,
в постменопаузе, а именно на этот возрастной пери	
од приходится пик заболеваемости (рис. 5), требует
соблюдения канонов гинекологии, а именно «объем	
ное образование яичника», существующее более 4	х
месяцев, подлежит не наблюдению, а его удалению.
Небольших размеров анэхогенное образование при вы	
полнении УЗИ на деле может оказаться аденокарци	
номой. Используемый в практике онкомаркер СА 125
имеет ограниченную диагностическую значимость,
лишь как маркер эпителиального рака. Учитывая соз	
давшуюся в Новокузнецке ситуацию, а именно уве	
личение онкологической заболеваемости репродук	
тивных органов с 2010 г., полезным будет внедрение

в скрининговую программу набора маркеров опухо	
лей других гистотипов: ХГ и АФП – герминогенные
опухоли; ингибин В – гранулезоклеточные опухоли;
СА 72	4 – муцинозный рак; НЕ	4 (Human Epididymis
protein 4) – эпителиальный рак; SCC (squamous cell
carcinoma antigen) – карциномы шейки матки; CA
15	3 – рак молочной железы [8].

Наряду с этим, перспективным представляется
скрининговое определение гормонального профиля
путем изучения концентрации метаболитов эстраге	
нов в моче и их отношения иммуноферментным ме	
тодом с помощью тест	системы «Эстромет» [3]. Как
известно, избыток эстрогенов стимулирует пролифе	
рацию эпителиальных и стромальных клеток матки,
молочной железы, и это повышает риск развития пре	
допухолевых и опухолевых эстроген	индуцированных
заболеваний. Соотношение 2	гидроксиэстрон/16	аль	

Рисунок 4
А D Заболеваемость раком яичников и смертность жительниц 

г. Новокузнецка (на 100 000) в динамике 2008D2015 гг.
Б D Смертность больных раком яичников до 1 года наблюдения в динамике 2008D2015 гг. (%)

Picture 4
А D The incidence of ovarian cancer and mortality of residents 
of Novokuznetsk (per 100 000) in the dynamics of 2008D2015

Б D Mortality of patients with ovarian cancer within a year of monitoring in the dynamics of 2008D2015 (%)

Рисунок 5
Заболеваемость раком яичников по возрастным

группам на 100000 женского населения 
г. Новокузнецка в 2015 г.

Picture 5
The incidence of ovarian cancer in age groups 

per 100 000 female population 
of the city of Novokuznetsk in 2015



фа	гидроксиэстрон менее 2,0 является надежным би	
омаркером патологической пролиферации в эстроген	
чувствительных тканях. Женщинам в перименопаузе
и с наследственной предрасположенностью к онко	
логическим заболеваниям репродуктивных органов,
ВПЧ	инфицированным, а также пользователям ме	
нопаузальной гормональной терапии, определение
простого и надежного маркера онкопролиферации
было бы целесообразно.

ВЫВОДЫ:
1. У жительниц г. Новокузнецка с 2011 г. установ	

лено прогрессивное увеличение заболеваемости
доброкачественной дисгормональной дисплазией
молочных желез.

2. Заболеваемость злокачественными новообразова	
ниями репродуктивных органов с 2010 г. у жен	
щин г. Новокузнецка увеличилась в 2	3 раза и не
отличается от средних показателей заболеваемос	
ти в целом по России.

3. Тенденция к снижению смертности до 1 года наб	
людения при раке матки и молочной железы сви	
детельствует об эффективности скрининговых прог	
рамм и ранней диагностики рака данной локали	
зации.

4. Высокие показатели смертности в 1	й год наблю	
дения при РЯ обусловлены сложностями ранней
диагностики; это требует совершенствования скри	
нинговых программ путем включения в исследо	
вание биологических маркеров опухолей различ	
ных гистотипов.
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