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Существование вирусов с чрезвычайно боль	
шими размерами вирусных частиц и генома
было предсказано еще в 1970	х годах после

открытия бактериофагов jumbo и phycodnaviruses в
начале 1980	х годов [16, 51]. Исследование вспыш	
ки пневмонии без уточненного возбудителя в Брэд	
форде в 1992 г. выявило, что предполагаемой средой
обитания возбудителя является вода, а потенциаль	
ным резервуаром – амебы, способные содержать в
своих цистах различных возбудителей пневмонии [3,

22, 44]. В дальнейшем из амеб были выделены мик	
роорганизмы, похожие на грамположительные кок	
ки и поэтому названные Брэдфордскими кокками [1,
31, 30, 44, 46]. В то же время, попытки амплифици	
ровать и секвенировать их ДНК потерпели неудачу
[30]. Электронная микроскопия Брэдфордских кок	
ков показала, что они имеют вирусную икосаэдри	
ческую структуру, и их вирусная природа была под	
тверждена секвенированием [30, 42].

В 2003 г. Брэдфордские кокки были переимено	
ваны в Acanthamoeba polyphaga Mimivirus (APMV)
вследствие их сходства с бактериями по размеру и
окраске по Граму [44]. Raoult с соавт. [42, 44] пока	
зали, что геном APMV является наибольшим среди
всех известных на тот момент вирусов (1,181 тыся	
ча пар оснований) и кодирует более 900 белков, в
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ГИГАНТСКИЕ ВИРУСЫ – ВОЗБУДИТЕЛИ ПНЕВМОНИЙ
Предмет исследования. Гигантские вирусы.
Цель исследования – в течение последнего десятилетия появились аргументы в пользу того, что вирусы семейств Mi�
miviridae и Marseilleviridae (порядок Megavirales) могут быть возбудителями пневмонии, а также других респиратор�
ных инфекций. Критический обзор опубликованных работ выполнен с целью анализа существующих доказательств этой
гипотезы.
Методы исследования. В данное исследование были включены все релевантные статьи, опубликованные до августа
2015 г. и индексируемые базой данных PubMed. Поисковые запросы генерировались путем комбинирования слов на
двух позициях в структуре запроса с перебором всех возможных вариантов.
Результаты исследования. Инфекции, вызываемые этими вирусами, могут быть ассоциированы с негативным исхо�
дом у пациентов отделений реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). В то же время, остается неясным точный ме�
ханизм их патогенного действия. Различия между результатами серологических и геномных методов обнаружения ви�
русной инфекции могут быть объяснены высокой полиморфностью нуклеотидных последовательностей данных
вирусов.
Область применения. Микробиология, эпидемиология, реаниматология.

Ключевые слова: мимивирусы; mimiviridae; marseilleviridae; гигантские вирусы; пневмония.
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GIANT VIRUSES AS HUMAN PATHOGENS CAUSING PNEUMONIA

Objective. Giant viruses.
Purpose. During the last decade it became obvious that viruses belonging to Mimiviridae and Marseilleviridae families (order
Megavirales), may be potential causative agents of pneumonia. Thus, we have performed a review of the association of Mi�
miviridae, Marseilleviridae, and virophages with pneumonia.
Methods. All relevant articles published before December of 2013 and available in PubMed database were included in this re�
view. The generation of search queries was performed by combination of words placing at certain positions in the structure
of the query, and all feasible variants were browsed.
Results. According to the analysis of the published articles, viruses belonging to Mimiviridae family can be potential agents
of pneumonia. In particular, these viruses may be associated with poor outcome in patients of intensive care units.
The exact mechanism of their pathogenicity, however, still remains unclear. The discrepancies between the results obtained
by serological and genomic methods could be explained by the high polymorphism of nucleotide sequences of Mimiviridae fa�
mily representatives. Further investigations on the Mimiviridae pathogenicity and on the determination of Mimiviridae�caused
pneumonia risk groups are required. However, the pathogenicity of the viruses belonging to Marseilleviridae family is unclear
up to now.

Key words: mimivirus; mimiviridae; marseilleviridae; giant viruses; pneumonia.
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том числе совершенно новых для вирусов. Откры	
тие APMV существенно изменило понимание опре	
деления, происхождения и эволюции вирусов [20,
45]. Мимивирусы были классифицированы как круп	
ные ядерно	цитоплазматические ДНК	содержащие ви	
русы (NCLDV) [20, 45]. Эта группа была впервые
отдельно выделена в 2001 г. [23] и содержала на тот
момент вирусы семейств Poxviridae, Asfarviridae, Iri	
doviridae, Ascoviridae и Phycodnaviridae [24, 27, 57].

В 2007 г. из парижской воды был выделен пер	
вый представитель также отнесенного к NCLDV се	
мейства Marseilleviridae, Acanthamoeba polyphaga mar	
seillevirus (APMaV) [7]. Этот вирус
был назван в честь своего хозяина	аме	
бы и города Марселя, где было сде	
лано открытие [7]. Было показано, что
APMaV характеризуется геномом раз	
мером в 368 тысяч пар оснований, ко	
дирующим 457 генов и, как минимум,
49 белков [7]. Colson с соавт. [12, 13]
предложили вынести группу NCLDV в
отдельный порядок Megavirales вследс	
твие наличия общего предка и боль	
шого размера их вирионов и геномов
[8, 23, 26, 57]. Представители этого по	
рядка могут быть найдены в таблице.

На протяжении десятилетий виру	
сы считались последним уровнем па	
разитизма. Однако в 2008 г. La Scola
с соавт. [33] описали небольшой около
(50 нм) икосаэдрический вирус Sput	
nik, ассоциированный с APMV. Sput	
nik не реплицировался в Acanthamo	
eba castellanii, однако быстро воспро	
изводился в амебах, инфицированных
APMV. Выяснилось, что Sputnik при	
водил к образованию абортивных форм
APMV и нарушал сборку его капси	
да [33]. Открытие вирофагов сущес	
твенно изменило биологическое пони	
мание паразитизма. Поскольку бакте	
риофаги продемонстрировали свою эф	
фективность в клинической практике,
вполне возможно, что в будущем по	
добное станет возможно и для виро	
фагов.

Было высказано предположение,
что мимивирусы могут быть возбуди	
телями пневмонии вследствие их сре	
ды обитания и того факта, что ассоци	
ированные с амебами бактерии (Legio	
nella pneumophila) являются возбуди	
телями пневмонии [22, 44]. Мимивиру	

сы оказались способными вызывать пневмонию у мы	
шей в эксперименте [25] и инфицировать макрофаги
через фагоцитоз [21]. Ряд клинических случаев пока	
зал возможность патогенного действия вирусов се	
мейств Mimiviridae и Marseilleviridae для человека [10,
14, 28, 38	40, 43, 48, 49]. Кроме того, асимптоматич	
ная инфекция вирусами семейства Marseilleviridae не
столь редка у здоровых людей, и эти вирусы могут
быть переданы при переливании крови [41]. Геномные
последовательности гигантских вирусов были иденти	
фицированы в крови, смывах из носоглотки и фека	
лиях человека [9, 19, 34, 35, 50, 56, 58].

Таблица
Порядок Megavirales

Table
Members of the proposed order «Megavirales»
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Семейство

Ascoviridae

Asferviridae

Iridoviridae

Mimiviridae

Marseille viridae

Phycodnaviridae

Poxviridae

Подсемейство

Chordopoxvirinae

Entomopoxvirinae

Род

Ascovirus

Asfivirus

Chloriridovirus

Iridovirus

Lymphocystivirus

Megalocytivirus

Ranavirus

Mimivirus
Cafeteria roenbergensis 
virus (CroV)

Marseille virus

Chlorovirus

Coccoffliovirus

Phaeovirus

Prasinovirus

Raphidovirus

Avipoxvirus

Capripoxvirus

Cervidpoxvirus

Crocodylidpoxvirus

Leporipoxvirus

Molluscipoxvirus

Orthopoxvirus

Parapoxvirus

Suipoxvirus

Yatapoxvirus

Unassigned

Alphaentomopoxvirus

Betaentomopoxvirus

Gammaentomopoxvirus

Unassigned

Хозяин

Насекомые

Млекопитаюище,
динофлагелляты

Насекомые

Насекомые

Рыбы

Рыбы

Земноводные

Земноводные
Амебы, зеленые водоросли,
гетероконты, гаптофиты

Амебы, зеленые водоросли

Зеленые водоросли

Гаптофиты

Гетероконты

Зеленые водоросли

Гетероконты

Птицы

Млекопитающие

Млекопитающие

Рептилии

Млекопитающие

Человек

Млекопитающие

Млекопитающие

Млекопитающие

Приматы

Животные

Насекомые

Насекомые

Насекомые

Насекомые
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С целью уточнения этиологической роли гигант	
ских вирусов в развитии пневмоний нами выполнен
критический обзор литературы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В данное исследование были включены все реле	
вантные статьи, опубликованные до августа 2015 г.
и индексируемые базой данных PubMed. Поисковые
запросы генерировались путем комбинирования сле	
дующих слов на двух позициях в структуре запроса
с перебором всех возможных вариантов:

Первая позиция: «mimivirus», «mimiviruses», «mi	
miviridae», «marseillevirus», «marseilleviruses», «mar	
seilleviridae», «giant virus», «giant viruses», «nucle	
ocytoplasmic large DNA virus», «nucleocytoplasmic
large DNA viruses» или «megavirales».

Вторая позиция: «pneumonia», «nosocomial»,
«community	acquired», «hospital	acquired», «ventila	
tor	associated», «healthcare	associated» или «respira	
tory».

Кроме того, анализировались списки литературы
релевантных статей. Нам удалось выявить 11 статей,
в которых описывались посвященные изучаемому воп	
росу эпидемиологические исследования.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

К сожалению, не представилось возможным про	
вести мета	анализ вследствие существенных различий
в дизайне исследования различных работ. Поэтому мы
провели лишь качественный сравнительный анализ.

Результаты первого исследования по связи APMV
с пневмонией были опубликованы в 2005 г. La Scola
с соавт. [32]. Исследователи собрали образцы сыво	
ротки крови 376 канадских пациентов с внебольнич	
ной пневмонией и 511 здоровых субъектов. Реакция
микроиммунофлюоресценции показала, что пациен	
ты с внебольничной пневмонией были мимивирус	по	
ложительными статистически значимо чаще в срав	
нении с контрольной группой (9,66 % и 2,30 %; P <
0,01) [32]. Кроме того, госпитализация из домов прес	
тарелых и повторная госпитализация были независи	
мыми факторами риска мимивирус	ассоциированной
внебольничной пневмонии (P < 0,05), возможно,
вследствие неэффективности стандартной антимикроб	
ной терапии против вирусов [32]. Иммуноэлектрон	
ная микроскопия показала, что антитела от APMV	
положительных пациентов специфически опознают
зрелые частицы APMV, но не реагируют с сыворот	
кой APMV	отрицательных пациентов [32]. Авторы
предположили, что APMV является особенно опас	

ным этиологическим агентом пневмонии [18, 32]. Вто	
рая выборка, набранная в данной работе, состояла
из 26 французских больных с ОРИТ	ассоциирован	
ной пневмонией и 50 здоровых субъектов [32]. Се	
ропозитивность к APMV была ассоциирована с по	
вышенным риском пневмонии (19,2 % у пациентов
и 0,0 % у субъектов группы сравнения; P < 0,01)
[32]. В третьей выборке (32 французских пациента
с ОРИТ	ассоциированной пневмонией и 21 интуби	
рованный пациент в группе сравнения в ОРИТ без
ОРИТ	ассоциированной пневмонии) ДНК APMV бы	
ла обнаружена в смывах, полученных при бронхоаль	
веолярном лаваже у одного из пациентов с ОРИТ	
ассоциированной пневмонией и не обнаружена у
субъектов группы сравнения [32]. Это подтвердило,
что APMV может достигать нижних дыхательных пу	
тей [32]. Таким образом, La Scola с соавт. [32] пер	
выми показали роль APMV как возможного нового
возбудителя пневмонии.

Второе посвященное данному вопросу исследо	
вание было проведено Berger с соавт. [5]. Это иссле	
дование включило в себя 157 французских больных
с ОРИТ	ассоциированной пневмонией и 210 случаев
пневмонии (120 случаев внутрибольничной пневмо	
нии, 62 случая внебольничной пневмонии и 28 слу	
чаев сочетанной пневмонии [5]. При помощи реак	
ции микроиммунофлюоресценции авторы показали,
что 15 из 210 случаев (7,1 %) у 14 из 157 пациен	
тов (8,9 %) связаны с APMV [5]. Сероконверсия
наблюдалась в 13 из 51 случаев вентилятор	ассоци	
ированной пневмонии (25,5 %) и в 2 из 8 случаев
(25,0 %) внебольничной пневмонии, что подтвержда	
ет возможность патогенного действия APMV [5]. Од	
нако в данном исследовании отсутствовала группа
сравнения [5].

Вместе с тем, в том же году Arden с соавт. [2] и
Larcher с соавт. [29] не смогли выявить APMV	по	
ложительных субъектов среди 315 австралийских па	
циентов с острыми инфекциями дыхательных путей
и 214 австрийских детей с внебольничной пневмони	
ей, соответственно. В то же время, авторы исполь	
зовали смывы из носоглотки в качестве материала
для исследования и ПЦР вместо микроиммунофлю	
оресценции как метод обнаружения APMV.

Аналогичные результаты были получены Dare с
соавт. [17], которые не смогли выявить APMV при
ПЦР у 496 пациентов с пневмонией (249 пациентов
с внебольничной пневмонией, 71 пациент с внутри	
больничной пневмонией, 87 реципиентов костного
мозга с пневмонией и 89 реципиентов легких с пнев	
монией) в 9 различных популяциях из Таиланда,
Канады и США. Авторы предположили, что серопо	
зитивность может отражать хроническую экспози	
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цию антигенам APMV, а не активную инфекцию, и
неспецифические перекрестные реакции могли так	
же повлиять на оценку распространенности APMV
[17]. В то же время, большинство образцов в этом
исследовании были получены из верхних, а не ниж	
них, дыхательных путей, где APMV успешно выяв	
лялся методом ПЦР [32]. Могла сыграть свою роль
и гетерогенность популяций, в которых проводились
исследования [17].

Тем не менее, в 2009 г. Vincent с соавт. [54] по	
казали, что 59 из 300 (19,6 %) французских больных
с вентилятор	ассоциированной пневмонией являются
APMV	положительными согласно результатам мик	
роиммунофлюоресценции. Кроме того, APMV	поло	
жительные пациенты характеризовались более дол	
гим сроком механической вентиляции и более дли	
тельным нахождением в ОРИТ (в среднем на 7 и
10 дней больше остальных пациентов) [54].

Тремя годами позже Costa с соавт. [54] исследо	
вали распространенность APMV в смывах, получен	
ных при бронхоальвеолярном лаваже, у 69 итальян	
ских пациентов с пневмонией, однако не смогли вы	
явить следов мимивирусной инфекции методом ПЦР.
Lysholm с соавт. [35] обнаружили APMV методом
метагеномного секвенирования в смывах из носог	
лотки у 2 из 210 (0,95 %) шведских пациентов с ин	
фекциями нижних дыхательных путей.

Vanspauwen с соавт. [52] собрали 220 образцов
мокроты и сыворотки крови у 109 голландских боль	
ных с хронической обструктивной болезнью легких
(ХОБЛ) и исследовали их как микроиммунофлюо	
ресценцией, так и ПЦР, однако лишь 3 из 210 па	
циентов (2,7 %) были APMV	сероположительными,
и ни в одном случае не была обнаружена ДНК APMV.
Авторы предположили, что низкая серо	 и ДНК	по	
зитивность может быть объяснена низкой вирусной
нагрузкой или пространственно	временными особен	
ностями жизненного цикла APMV в различных ре	
гионах, как в случае с Legionella pneumophila [47,
52]. Кроме того, генетическая полиморфность виру	
сов семейства Mimiviridae может осложнять их вы	
явление при помощи ПЦР [11, 12, 52].

В следующем проведенном этой научной группой
исследовании ДНК APMV не была найдена методом
ПЦР в 260 смывах, полученных при бронхоальве	

олярном лаваже у 214 голландских пациентов с вен	
тилятор	ассоциированной пневмонией [53]. Наконец,
в последнем релевантном исследовании Bousbia с со	
авт. [6] обнаружили сероконверсию к APMV у 14 из
71 (19,7 %) французских пациентов в ОРИТ. Кро	
ме того, содержание IgG и IgM к антигенам APMV
было повышено в сыворотке крови у выздоравлива	
ющих пациентов в сравнении с титром при поступ	
лении в стационар [6].

Расхождения в результатах описанных выше исс	
ледований могут быть объяснены рядом причин. Проб	
лема с обнаружением ДНК APMV при помощи ПЦР
может быть связана с гетерогенностью вирусов се	
мейства Mimiviridae, которые способны вызывать ин	
фекции нижних дыхательных путей. Праймеры, ис	
пользованные в данных работах, были специфичны
лишь для генома APMV. В то же время, недавно
разработанные ПЦР	тест	системы могут с достаточ	
ной степенью точности выявить большинство извес	
тных представителей гигантских вирусов [36]. Раз	
личная распространенность гигантских вирусов в
разных географических регионах, пространственно	
временные особенности жизненного цикла вирусов,
слишком низкая вирусная нагрузка и использование
не совсем оптимального биологического материала
для анализа (к примеру, мокроты вместо смывов, по	
лученных при бронхоальвеолярном лаваже) также
могут играть роль в гетерогенности результатов исс	
ледований. Стоит также отметить, что антитела к
APMV могут перекрестно реагировать с антигенами
других вирусов семейства Mimiviridae [55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вирусы, принадлежащие к семейству Mimiviridae,
могут быть потенциальными возбудителями пневмо	
нии, и ассоциированы с её негативным исходом. В
то же время, остается неизвестным механизм их па	
тогенного действия. Различия между результатами
исследований, в которых использовались серологи	
ческие или геномные методы, могут быть объяснены
высокой полиморфностью генома вирусов семейства
Mimiviridae. Патогенная способность вирусов, при	
надлежащих к семейству Marseilleviridae, остается
неясной.
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Ишемический инсульт обычно бывает обуслов	
лен локальными и системными факторами.
Это в первую очередь атеросклеротическое

поражение магистральных сосудов головного мозга.
Такое поражение нередко возникает на фоне арте	
риальной гипертензии, сахарного диабета, остеохон	
дроза шейного отдела позвоночника. Выделяют и так
называемые некорригируемые (наследственная обус	
ловленность, пол, возраст) факторы риска развития
инсультов [1	9]. Однако в последние годы все боль	
шую актуальность приобретает исследование генети	
ческих факторов риска развития инсульта [10	12].

Церебральный инсульт – это мультифакторное
полигенное заболевание, предрасположенность к ко	
торому определяется аллельными вариантами генов,
детерминирующими риск развития болезни при вза	
имодействии с определенными внешними факторами
[13]. В последние годы пристальное внимание исс	
ледователей обращено на ассоциацию острого нару	
шения мозгового кровообращения с однонуклеотид	
ным полиморфизмом rs1333049 хромосомы 9p21.3.

Heckman M.G. et al. [14] выявили ассоциацию
полиморфизма данного гена с развитием ишемичес	
кого инсульта. Было обследовано 879 пациентов с
ишемическим инсультом и 825 человек контрольной
группы. Данное исследование показало высокую ас	
социативную связь SNP, расположенных на 9	й хро	
мосоме с развитием ишемического инсульта.

Olsson S. et al. [15] изучали ассоциативную связь
rs 7857345 с развитием ишемического инсульта в по	
пуляции жителей Швеции. Было обследовано 844 па	
циента с ишемическим инсультом в возрасте до 70 лет
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и 668 здоровых людей. Была показана достоверная
связь данного полиморфизма 9	й хромосомы с раз	
витием ишемического инсульта.

Ген rs1333049 расположен на хромосоме 9р21.3
в так называемой области ANRIL (область некоди	
рующей РНК). Наиболее близко к этой области рас	
положены гены, кодирующие белки	ингибиторы цик	
лин	зависимой киназы. Циклин	зависимые киназы
регулируют транскрипцию и процессинг мРНК, учас	
твуют в смене фаз клеточного цикла и регулируют
апоптоз. Апоптоз является одним из физиологичес	
ких механизмов, приводящих к ремоделированию со	
судов и образованию атеросклеротической бляшки.
Таким образом, атеросклеротические процессы в це	
ребральных артериях, вызванные в том числе опос	
редованным нарушением регуляции апоптоза, спо	
собствуют развитию инсульта.

В известной нам литературе установлены единич	
ные работы, в которых представлены общие генети	
ческие варианты 9	й хромосомы, повышающие риск
развития ишемического инсульта.

В Российской популяции роль полиморфизма
rs1333049 хромосомы 9p21.3 в развитии ишемичес	
кого инсульта до настоящего времени не исследова	
на, что и послужило поводом для проведения нас	
тоящего исследования.

Цель исследования – оценить роль rs1333049
(хромосома 9p21.3) в развитии инсульта у больных
с сердечно	сосудистой патологией.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование было выполнено в соответствии со
стандартами надлежащей клинической практики (Go	
od Clinical Practice) и принципами Хельсинкской
Декларации. Протокол исследования был одобрен
Этическими комитетами всех участвующих клини	
ческих центров. До включения в исследование у всех
участников было получено письменное информиро	
ванное согласие.

В исследовании принимали участие 152 пациен	
та с острым нарушением мозгового кровообращения
(ОНМК) и 497 здоровых лиц (группа контроля). Па	
циенты с ОНМК находились на лечении в невро	
логическом центре Федерального государственного
бюджетного учреждения здравоохранения «Сибир	
ский клинический центр Федерального медико	би	

ологического агентства» г. Красноярска, где им бы	
ло проведено стандартное клинико	инструментальное
обследование и забор крови для молекулярно	гене	
тического исследования. Все обследуемые пациенты
подписывали информированное согласие, утвержден	
ное локальным этическим комитетом КрасГМУ.

Основная группа была разделена на 2 подгруппы
в зависимости от механизма ОНМК: 1 подгруппа –
больные с ишемическим инсультом, 2 подгруппа –
больные с геморрагическим инсультом. В первой под	
группе было 124 человека (средний возраст – 58,41 ±
11,39 лет), из которых было 75 мужчин (средний
возраст – 57 ± 11,51 лет) и 49 женщин (средний воз	
раст – 60,46 ± 11,04). Во второй подгруппе было
28 больных (средний возраст – 54,61 ± 11,98 лет), из
которых было 17 мужчин (средний возраст – 52,35 ±
12,17 лет) и 11 женщин (средний возраст – 58,09 ±
11,36 лет).

Клинико	инструментальное обследование основ	
ной группы включало оценку неврологических сим	
птомов, исследование соматического статуса, контроль
артериального давления (АД), запись электрокарди	
ограммы (ЭКГ), рентгенографию органов грудной
клетки, общий и биохимический анализы крови, ульт	
развуковое дуплексное сканирование (УЗДС) сонных
артерий, компьютерную томографию (КТ) головно	
го мозга. Молекулярно	генетические исследования
проводились на базе лаборатории молекулярно	ге	
нетических исследований терапевтических заболева	
ний ФГБУ «НИИ терапии и профилактической ме	
дицины» СО РАМН (г. Новосибирск).

Группа cравнения представлена популяционной
выборкой здоровых лиц, жителей г. Новосибирска,
обследованных в рамках программы ВОЗ «MONI	
CA». В контрольной группе было 497 человек (сред	
ний возраст – 57,45 ± 7,19 лет), из которых 334 муж	
чины (средний возраст – 57,0 ± 6,99 лет) и 163 жен	
щины (средний возраст – 58,39 ± 7,54 лет). Обсле	
дование группы сравнения включало: измерение ар	
териального давления, антропометрия (рост, вес), со	
циально	демографические характеристики, опрос о
курении, потреблении алкоголя (частота и типичная
доза), уровне физической активности, оценка липид	
ного профиля [общий холестерин (ОХС), триглице	
риды (ТГ), холестерин липопротеидов высокой плот	
ности (ХС	ЛВП)], опрос на выявление стенокардии
напряжения (Rose), ЭКГ покоя в 12	ти отведениях
с оценкой по Миннесотскому коду.
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Молекулярно%генетическое исследование. Геном	
ную ДНК выделяли из 5	10 мл периферической кро	
ви по стандартной методике с использованием проте	
иназы К с последующей экстракцией фенол	хлоро	
формом. К образцу крови (10 мл) добавляли 5	6 объе	
мов буфера А (10 мМ трис	НСl, pH = 7,5; 10 мМ
NaCl; 3 мМ MgCl2), растирали сгустки в гомогени	
заторе. Осадки, полученные центрифугированием при
2500 g, промывали дважды буфером А и ресуспен	
зировали в 0,5 мл буфера В (10 мМ ЭДТА; 100 мМ
NaCl; 50 мМ трис	НСl, pH = 8,5). После добавления
SDS до 0,5 % и протеиназы К до 200 мкг/мл смесь
инкубировали в течение ночи при 37 градусах. Деп	
ротеинизацию проводили последовательно водонасы	
щенным фенолом, смесью фенол	хлороформа (1 : 1)
и, наконец, хлороформом. Потом добавляли изопро	
пиловый спирт, аккуратно перемешивали до образо	
вания клубочка, затем охлаждали в морозильнике
(	20°С) в течение 1 часа. Осадок, полученный цен	
трифугированием на микроцентрифуге «Eppendorf»
в течение 10 минут, промывали 70 % этанолом (2 ра	
за), высушивали и растворяли в воде до концентра	
ции ДНК 0,5 мкг/мкл.

Методы статистического анализа данных. При
статистической обработке материала использовали
стандартный алгоритм статистических процедур, при
этом методы статистической обработки применялись
в зависимости от характера учетных признаков и чис	
ла групп сравнения. Для определения характера рас	
пределения количественных показателей использо	
вали критерий Шапиро	Уилка. При отсутствии нор	
мального распределения описательная статистика пред	
ставлена в виде медианы и перцентилей. Для опре	
деления значимости различий при множественном
сравнении применяли критерий Крускала	Уоллиса,
для попарного сравнения – критерий Манна	Уитни.
При нормальном распределении показателей исполь	
зована описательная статистика, представленная в ви	
де среднего значения и стандартной ошибки средне	
го. Достоверность различий нормально распределен	
ных показателей в сравниваемых группах определя	
лась с использованием критерия Стъюдента (t	кри	
терия). Различия в распределении частот аллелей и
генотипов изучаемых генов между группами оцени	
вали посредством критерия χ2. При условии, когда
объем выборки не превышал 5 случаев, применяли
критерий Фишера. Статистическая обработка мате	

риала проводилась с использованием программ «Sta	
tisticafor 7.0» и «SPSS 13».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты анализа CG полиморфизма полимор	
фного аллельного варианта rs1333049 хромосомы
9p21.3 среди больных ишемическим инсультом и в
группе сравнения представлены в таблице.

Как видно из представленной таблицы, частота
гомозиготного генотипа GG по распространенному
аллелю у больных с ишемическим инсультом соста	
вила 23,1 %, гетерозиготного генотипа CG – 47,1 %
и гомозиготного генотипа CC по редкому аллелю –
29,8 %. В контрольной группе 26,5 % являлись носи	
телями гомозиготного генотипа GG по распространен	
ному аллелю, 54,8 % – носителями гетерозиготного
генотипа CG и 18,7 % – носителями гомозиготного
генотипа CC по редкому аллелю. Таким образом, ус	
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Генотипы:

GG

CG

CC

Аллели:

Аллель G

Аллель C

ОШ; 95% ДИ ОШ

Генотип GG

Генотипы CG + CC

ОШ; 95% ДИ ОШ

n

28

57

36

113

129

28

93

% ± m

23,1 ± 3,8

47,1 ± 4,5

29,8 ± 4,2

46,7 ± 3,2

53,3 ± 3,2

23,1 ± 3,8

76,9 ± 3,8

Ишемический
инсульт
(n = 121)

n

131

273

93

535

459

131

366

% ± m

26,4 ± 2,0

54,9 ± 2,2

18,7 ± 1,7

53,8 ± 1,6

46,2 ± 1,6

26,4 ± 2,0

73,6 ± 2,0

Группа сравнения
(контроль)
(n = 497) p

0,542

0,148

0,011*

0,046

0,046

0,542

0,542

1,331; 1,004�1,736

0,841; 0,527�1,342

Примечание: р � уровень значимости при сравнении 
распределения генотипов с показателями группы контроля.
Note: p � significance level when comparing the distribution 
of genotypes with the indicators of the control group.

Таблица 
Распределение частот генотипов и аллелей

полиморфизма rs 1333049 среди больных 
с ишемическим инсультом и лиц группы сравнения

Table 
The distribution of the genotypes and alleles 
of rs1333049 polymorphism among patients 

with ischemic stroke and the comparison group
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тановлено статистически значимое преобладание но	
сителей гомозиготного генотипа СС по редкому алле	
лю среди больных с ишемическим инсультом (29,8 %)
по сравнению с группой контроля (18,7 %; p = 0,011),
а также аллеля С в группе больных (53,3 %) в срав	
нении с контролем (46,1%; p = 0,046).

Среди женщин, перенесших ишемический инсульт,
частота носителей гомозиготного генотипа CC по ред	
кому аллелю (29,2 %) была выше по сравнению с
группой контроля (16,6 %), но результаты были ста	
тистически незначимы (р = 0,083). Частота гетерози	
готных носителей СG полиморфизма rs1333049 сре	
ди женщин с ишемическим инсультом (56,3 %) была
несколько ниже, чем в группе сравнения (59,5 %), та
же тенденция и у носителей распространенного ал	
леля GG в группе сравнения (23,9 %) по отношению
к группе женщин с ишемическим инсультом (14,6 %),
результаты статистически незначимы. Установлено
преобладание аллеля C среди женщин с ишемичес	
ким инсультом (57,3 %) по отношению к группе срав	
нения (46,3 %), статистически незначимое (p = 0,076).

Частота гомозиготного генотипа GG по распрос	
траненному аллелю у мужчин с ишемическим ин	
сультом составила 28,8 %, гетерозиготного генотипа
CG – 41,1 % и гомозиготного генотипа СС по ред	
кому аллелю –30,1 %. В группе сравнения 27,5 %
являлись носителями генотипа GG, 52,7 % – гено	
типа CG, 19,8 % – генотипа СС. Не установлено
статистически значимого преобладания ни одного из
генотипов среди мужчин с ишемическим инсультом
по отношению к группе сравнения.

При анализе распределения генотипов полимор	
физма rs1333049 среди больных с геморрагическим
инсультом и лиц группы сравнения были получены
следующие результаты. 38,5 % больных с геморраги	
ческим инсультом были носителями гомозиготного
генотипа по распространенному аллелю GG, 42,3 % –
носителями гетерозиготного генотипа СG, 42,3 % –
носителями гомозиготного генотипа по редкому ал	
лелю СС. В группе сравнения генотип GG был выяв	
лен у 26,4 %, генотип СG – у 54,9 %, генотип СС –
у 18,7 % здоровых лиц. Различия статистически не
значимы. Суммарное значение частот гетерозиготно	
го генотипа CG и гомозиготного генотипа CC по ред	
кому аллелю (носители других генотипов) встреча	
лось у больных с геморрагическим инсультом в 61,5 %
случаев, в группе сравнения – в 73,6 % (OШ = 0,573;
95% ДИ 0,253–1,294), различия статистически не
значимы.

При сопоставлении генотипов женщин с геморра	
гическим инсультом и лиц группы сравнения резуль	
таты были также статистически не значимы. 36,4 %
женщин с геморрагическим инсультом являлись но	
сителями генотипа GG, 45,5 % – носителями гено	
типа CG, 18,2 – носителями генотипа СС. В груп	
пе сравнения у 23,9 % женщин был выявлен генотип
GG, у 59,5 % – генотип СG, у 16,6 % – генотип CC.
Частота носителей аллеля G среди женщин с гемор	
рагическим инсультом составила 59,1 %, у лиц груп	
пы сравнения – 53,7 %. Частоты носителей аллеля
C распределились следующим образом: женщины с

геморрагическим инсультом – 40,9 %, в группе срав	
нения – 46,3 %. Не выявлено статистически значимых
отличий ни по одному генотипу между женщинами
с геморрагическим инсультом и группой сравнения.

В группе мужчин с геморрагическим инсультом
установлено некоторое преобладание носителей гомо	
зиготного генотипа СС по редкому аллелю (20,0 %)
по отношению к группе сравнения (19,8 %), а так	
же тенденция к уменьшению количества носителей
гомозиготного генотипа GG по распространённому
аллелю в группе больных (40,0 %) в сравнении с
контролем (27,5 %), различия статистически не зна	
чимы.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного исследования позволи	
ли установить роль полиморфизма rs1333049 хромо	
сомы 9p21.3 в патогенезе острого нарушения мозго	
вого кровообращения у лиц сибирской популяции.
Установлено статистически значимое преобладание
носителей гомозиготного генотипа СС по редкому
аллелю и аллеля С среди больных с ишемическим
инсультом по отношению к группе сравнения. По	
лученные данные свидетельствуют о том, что указан	
ный генотип является генетическим фактором риска
развития ОНМК по ишемическому типу. Посколь	
ку rs1333049 расположен на хромосоме 9р21.3, в так
называемой области ANRIL (область некодирующей
РНК), к которой наиболее близко расположены ге	
ны, кодирующие белки	ингибиторы циклин	зависи	
мой киназы, определяющие и регулирующие транс	
крипцию и процессинг мРНК, участвующие в смене
фаз клеточного цикла и регуляции апоптоза, то, при
наличии выше указанного генотипа rs1333049 хромо	
сомы 9p21.3, вероятнее всего, активируется апоптоз,
приводящий к ремоделированию сосудов и образова	
нию атеросклеротической бляшки. Таким образом,
атеросклеротические процессы в церебральных ар	
териях, вызванные, в том числе, опосредованным на	
рушением регуляции апоптоза, способствуют разви	
тию инсульта.

Отсутствие статистически значимых различий при
анализе полиморфных аллельных вариантов rs1333049
хромосомы 9p21.3 у пациентов с геморрагическим ин	
сультом может быть обусловлено небольшим числом
наблюдений. Полученные результаты могут быть по	
ложены в основу создания генетического кластера
острого нарушения мозгового кровообращения, соз	
дающего предпосылки для разработки комплекса про	
филактических мероприятий для конкретного инди	
видуума, что составляет основу предсказательной
медицины.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Однонуклеотидный полиморфизм rs1333049 хро	
мосомы 9p21.3 может использоваться в качестве ге	
нетического маркера острого нарушения мозгового
кровообращения по ишемическом типу. Наличие у
пациента гомозиготного генотипа СС по редкому ал	

НОВЫЙ КАНДИДАТНЫЙ ГЕН rs1333049 В РАЗВИТИИ 
ОСТРОГО НАРУШЕНИЯ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ
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лелю статистически значимо повышает риск разви	
тия ишемического инсульта.

На наш взгляд, пациентов с генетическими фак	
торами риска ишемического инсульта (гомозиготный
генотип СС по редкому аллелю гена rs1333049 хро	
мосомы 9р21.3) необходимо организовать в группу
диспансерного наблюдения и профилактики ишемичес	

кого инсульта, учитывая Приказ Минздрава России от
01 апреля 2015 г. № 36 АН «Об утверждении поряд	
ка проведения диспансеризации определенных групп
взрослого населения». Эти данные могут использовать	
ся в общетерапевтической практике центров здоровья,
консультативных и профилактических кабинетах ам	
булаторно	поликлинического звена здравоохранения.
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Рак легкого (РЛ) – самое распространенное он	
козаболевание у мужчин в мире, ежегодно он
регистрируется от 5,3 до 99,7 новых случаев

на 100000 человек в год. В этиологии рака легкого
ведущее значение имеет курение (80	90 % случаев),

а также особую роль играют химические соединения
(канцерогены) и неблагоприятные экологические ус	
ловия [1].

Молекулярно	эпидемиологические исследования
показывают, что не все курильщики болеют РЛ, а
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ИССЛЕДОВАНИЕ АССОЦИАЦИЙ ПОЛИМОРФИЗМА 
ГЕНОВ ФЕРМЕНТОВ ДЕТОКСИКАЦИИ КСЕНОБИОТИКОВ 
И ФАКТОРОВ СРЕДЫ С РИСКОМ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОГО 
РАКА ЛЕГКОГО У МУЖЧИН

Предмет исследования. Исследовали образцы ДНК 223 больных плоскоклеточным раком легкого (ПРЛ) и 175 услов�
но здоровых мужчин в возрасте старше 40 лет, живущих в Кузбассе и принадлежащих к русской этнической группе.
Цель исследования – изучение ассоциаций полиморфизма генов CYP1A1 (3801Т>С rs4646903), CYP1A2 (�163C>A,
rs762551), GSTM1(del), GSTT1(del) и GSTP1 (c.313 A>G, rs1695) и факторов среды с ПРЛ у мужчин.
Методы исследования. Генотипы «0/0» генов GSTM1 и GSTT1 выявляли с помощью мультиплексной Real�time ПЦР, а
полиморфизм генов CYP1A1�2 и GSTP1 определяли в TaqMan Real�time ПЦР.
Результаты. Распределение частот генотипов гена CYP1A2 у курящих больных ПРЛ и у здоровых мужчин, живущих на
загрязненной территории, имело статистически значимые отличия между ними (χ2 = 10,5; d(f) = 2; P = 0,005). Гомо�
зиготный генотип CC («медленный» метаболизм, 6,8 % в группе ПРЛ против 19,1 % в контроле) ассоциирован с про�
тективным эффектом по отношению к ПРЛ в отличие от носителей генотипов AA+AC («быстрый» метаболизм) гена
CYP1A2 (ORgI = 0,3; 95% CI: 0,14�0,64). Ассоциации полиморфизма генов GST (локусов M1, T1 и P1) с ПРЛ у курильщи�
ков, живущих в разных условиях среды, отсутствовали.
Выводы. Носители аллелей «быстрого» метаболизма генов CYP1A, подвергаемые высокой канцерогенной нагрузке (ку�
рение + техногенное загрязнение атмосферы) могут быть более восприимчивы к развитию ПРЛ, чем носители алле�
лей «медленного» метаболизма этих генов.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак легкого; гены детоксикации ксенобиотиков; курение; 
техногенное загрязнение атмосферы.
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RESEARCH OF ASSOCIATIONS OF GENES POLYMORPHISMS OF XENOBIOTIC~DETOXIFYING ENZYMES 
AND ENVIRONMENTAL FACTORS WITH RISK SQUAMOUS LUNG CANCER IN MALE

Subject of research. We studied DNA samples from 223 patients with squamous cell lung cancer (SLC), and from 175 healthy
males. All the men were older than 40 years and were out of the Kuzbass region and belonged to Russian ethnic group.
The aim of the study was to investigate the associations of genes polymorphisms CYP1A1 (3801T>C, rs4646903), CYP1A2 (�
163C>A, rs762551), GSTM1 (del), GSTT1 (del) and GSTP1 (c.313 A>G, rs1695) and environmental factors with SLC in males.
Methods. Null genotypes («0/0») of GSTM1 and GSTT1 were identified through multiplex real�time PCR, and CYP1 and GSTP1
genes polymorphisms was determined through TaqMan�real�time PCR.
Results. The frequencies of CYP1A2 genotypes were statistically significantly different in smoking SLC patients and healthy
males, living in the contaminated area (χ2 = 10,5; d(f) = 2; P = 0,005). Homozygous genotype CC («slow» metabolism, 6,8 %
in SLC patients vs 19,1 % in control) was associated with a protective effect to the SLC compared with the carriers of genot�
ypes AA+AC («fast» metabolism) CYP1A2 (ORgI = 0,3; 95% CI: 0,14�0,64). No association of GST loci M1, T1 and P1 genetic
polymorphisms with SCL in smokers who live in different environments.
Conclusion. Carriers of «fast» metabolism alleles CYP1A genes may be more susceptible to the development of SCL than car�
riers of «slow» metabolism alleles of these genes at high carcinogenic load (smoking + high anthropogenic air pollution).

Key words: squamous lung cancer; genes of xenobiotics detoxication; smoking; anthropogenic air pollution.
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индивидуальная предрасположенность к РЛ может
быть связана с генами ферментов, участвующих в де	
токсикации канцерогенов [2, 3].

Среди генов, полиморфизм которых может влиять
на риск развития РЛ, особое внимание уделяется ге	
нам ферментов цитохрома P450 (CYP), в особеннос	
ти семейства CYP1, и генам ферментов глутатион	
S	трансфераз (GST). Полиморфизм этих генов имеет
выраженные функциональные проявления, частоты
некоторых полиморфных вариантов достигают у лиц
европейского происхождения 50 %, поэтому они мо	
гут иметь большое эпидемиологическое значение.
Однако, как показывают онко	эпидемиологические
исследования, доля генетического риска значитель	
но варьирует в подгруппах людей, на которые распа	
дается популяция с учетом таких факторов, как воз	
раст, пол, вредные привычки, окружающая среда,
питание и т.д. [4].

В связи с этим целью настоящего исследова%
ния было изучение ассоциаций полиморфизма генов
CYP1A1 (3801Т>С rs4646903), CYP1A2 (	163C>A,
rs762551), GSTM1(del), GSTT1(del) и GSTP1 (c.313
A>G, rs1695) и факторов среды с плоскоклеточным
раком легкого (ПРЛ) у мужчин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Выборка. Исследованы образцы ДНК 398 куря	
щих мужчин в возрасте старше 40 лет, проживаю	
щих в Кузбассе и принадлежащих к русской этни	
ческой группе.

В исследуемую группу (больные ПРЛ) были вклю	
чены образцы ДНК 223 мужчин с диагнозом плоскок	
леточный РЛ, поступивших на лечение в Кемеровский
областной клинический онкологический диспансер за
период с 2010	2013 гг. Диагноз первичный плоскок	
леточный РЛ в каждом случае был подтвержден мор	
фологически, рентгенологически и эндоскопически.
Средний возраст мужчин в группе составил 57,13 ±
4,40 (SD) лет. Средний стаж курения мужчин был
37,07 ± 8,37 лет.

В группу сравнения (контроль) были включены об	
разцы ДНК 175 условно здоровых мужчин, большая
часть которых 113 (64,6 %) была донорами Областно	
го центра крови г. Кемерово, 62 мужчины (35,4 %) –
жители Крапивинского района, не задействованные
ранее и на момент обследования во вредном произ	
водстве. Средний возраст мужчин в этой группе сос	
тавил 52,45 ± 7,73 (SD) лет. Средний стаж курения
в группе был 25,75 ± 11,16 лет.

Работу проводили с соблюдением принципов доб	
ровольности и конфиденциальности в соответствии
с требованиями федерального закона № 152	53 от

27.07.06 г. «О персональных данных». Все обследу	
емые лица дали письменное информированное сог	
ласие на участие в исследовании.

Экологический мониторинг территории. Оценку
экологической обстановки разных территорий Куз	
басса проводили по методу, предложенному Е.И. Бо	
лотиным и В.А. Лубовой [5]. Этот метод позволяет
формально уравнять значимость показателей выбросов
загрязняющих веществ (ЗВ) и канцерогенов (КГ) в
атмосферу на разных территориях, сделать их сопос	
тавимыми по единой балльной (ранговой) шкале и
провести сравнение. Показателями для комплексно	
го деления районов по экологической комфортнос	
ти были: средние многолетние значения выбросов
ЗВ (тыс. т/год) и КГ (т/год) в атмосферу; удель	
ный выброс КГ (%); количество источников выбро	
сов на каждой территории (ед.); удельный выброс
ЗВ от стационарных источников на единицу площа	
ди (т/год/км2). Данные о количестве выбросов КГ
и ЗВ в атмосферу за период с 2004 по 2011 гг. взяты
из официальных статистических сборников и еже	
годных Государственных докладов «О состоянии и
охране окружающей среды Кемеровской области»
[6].

Для решения задачи значимости представленных
выше показателей использовали метод анализа ие	
рархий [7]. Были рассчитаны векторы приоритетов,
которые позволили выделить факторы, наиболее вли	
яющие на экологическую обстановку территорий. По
составленной матрице попарных сравнений (табл. 1)
вычисляли векторы приоритетов. Рассчитанные собс	
твенное значение λmax и индекс согласованности (ИС)
позволили найти отношение согласованности (ОС),
которое может указывать на правильность суждений.
Величину ОС считали приемлемой, если она была
менее 10 %.

Генотипирование. Выделение ДНК из лимфоци	
тов периферической крови проводили с помощью ме	
тода фенол	хлороформной экстракции с последую	
щим осаждением этанолом, образцы ДНК хранили
при 	20°C.

Типирование полиморфных локусов CYP1A1
(rs4646903), CYP1A2 (rs762551), GSTP1 (rs1695) про	
водили методом Real	time ПЦР с использованием
технологии конкурирующих TaqMan	зондов. Реак	
ции амплификации проводили с помощью амплифи	
катора CFX	96. Каждый образец амплифицировал	
ся с использованием пары специфических праймеров
и двух зондов (табл. 2), несущих «гаситель» на 3’	
конце, и флуоресцентных красителей (FAM и R6G)
на 5’	конце. Результаты интерпретировали исходя из
анализа графиков накопления флуоресценции. Общий
объем реакционной смеси составлял 25 мкл, смесь
содержала 40	100 нг ДНК; 300 нМ каждого прайме	
ра; по 100	200 нМ Taqman	зондов, коньюгированных
с FAM или R6G; 200 мкМ	ные dNTP, амплификаци	
онный буфер, термостабильную Taq	полимеразу –
0.5 ед. акт./реакц.

Типирование генов GSTM1(del), GSTT1(del) про	
водили методом Real	time ПЦР с интеркалирующим
флуоресцентным красителем SYBR GreenI и анали	
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зом кривых плавления. Детальное описание структу	
ры олигонуклеотидных праймеров и методики гено	
типирования приведено в работе [8]. Отсутствие флу	
оресцентного сигнала указывало на гомозиготность
индивидуума по делеции генов GSTM1 и GSTT1 –
«0/0». Гетерозиготы по мутации (генотип «+/0») рас	
сматривались в одной группе с носителями нормаль	
ных генов («+»).

Статистическая обработка данных. Соответствие
частот генотипов генов CYP1A1 (rs4646903), CYP1A2
(rs762551), GSTP1 (rs1695) равновесию Харди	Вай	
нберга проверяли по критерию χ2. Вычисление про	
водили с помощью программы DeFinetti на сайте

Института генетики человека (Мюнхен, Германия).
Адрес свободного доступа http://ihg.gsf.de/cgi	bin/
hw/hwa1.pl. В этом случае и при использовании
других критериев нулевую гипотезу отвергали при
P ≤ 0,05.

Попарное сравнение частот генотипов изучаемых
генов проводили с помощью двустороннего точного
теста Фишера и критерия χ2. Результаты обсужда	
ли при наличии тенденции отличий между выборка	
ми при 0,05 ≤ P ≤ 0,1.

Силу ассоциации анализируемых признаков оп	
ределяли с помощью величины отношения шансов
(OR). Для OR рассчитывали доверительный интер	

ИССЛЕДОВАНИЕ АССОЦИАЦИЙ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ ФЕРМЕНТОВ ДЕТОКСИКАЦИИ 
КСЕНОБИОТИКОВ И ФАКТОРОВ СРЕДЫ С РИСКОМ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЕГКОГО У МУЖЧИН

Сведения об авторах:

ГОРДЕЕВА Людмила Александровна, канд. биол. наук, зав. лабораторией иммуногенетики, ФГБУН ИЭЧ СО РАН, г. Кемерово, Россия.

Е�mail: ihe@kemtel.ru

МУН Стелла Андреевна, канд. мед. наук, ст. науч. сотрудник, лаборатория иммуногенетики, ФГБУН ИЭЧ СО РАН, г. Кемерово, Россия.

Е�mail: stellamun@yandex.ru

ВОРОНИНА Елена Николаевна, канд. биол. наук, мл. науч. сотрудник, лаборатория фармакогеномики, ИХБФМ СО РАН, г. Новосибирск,

Россия. Е�mail: voronina_l@inbox.ru

МАГАТИНА Алина Давидовна, биолог, ГАУЗ КОКБ, г. Кемерово, Россия.

ТИТОВ Виктор Александрович, зав. торакальным отделением, ГБУЗ КОКОБ, г. Кемерово, Россия. Е�mail: 05�guz�okod@kuzdrav.ru

РАГОЖИНА Светлана Егоровна, зам. главного врача по медицинской части, ГБУЗ КО КОЦК, г. Кемерово, Россия. Е�mail: ragozhinas@ma�

il.ru

ВАФИН Илгиз Ахматович, главный врач, ГБУЗ КО КОЦК, г. Кемерово, Россия. Е�mail: stpk@kuzdrav.ru

ФИЛИПЕНКО Максим Леонидович, канд. биол. наук, зав. лабораторией фармакогеномики, ИХБФМ СО РАН, г. Новосибирск, Россия.

Е�mail: max@niboch.nsc.ru

ГЛУШКОВ Андрей Николаевич, доктор мед. наук, директор, ФГБУН ИЭЧ СО РАН, г. Кемерово, Россия. Е�mail: ihe@kemtel.ru

Источники
выбросов ЗВ, 

ед.

4

1/4

5

5

1

Вектор
приоритета

0,17

0,06

0,29

0,41

0,08

Факторы

Выбросы ЗВ, тыс. т/год

Удельный выброс ЗВ, т/год/км2

Выбросы КГ, т/год

Удельный выброс КГ, %

Источники выбросов ЗВ, ед.

Выбросы ЗВ, 
тыс. т/год

1

1/2

2

3

1/4

Удельный
выброс ЗВ,
т/год/км2

2

1

4

4

4

Выбросы КГ,
т/год

1/2

1/4

1

2

1/5

Удельный
выброс КГ, 

%

1/3

1/4

1/2

1

1/5

λmax = 5,313 
ИС = 0,078 

ОС = 0,07

Таблица 1
Матрица попарных сравнений факторов, определяющих 

экологическую комфортность территорий Кемеровской области
Table 1

The matrix of pairwise comparisons of the factors determining environmental comfort in Kemerovo region

Полиморфизм

CYP1A1 (rs4646903)

CYP1A2 (rs762551)

GSTP1 (rs1695)

Праймеры

прямой

обратный

прямой

обратный

прямой

обратный

Последовательность праймеров

5'�AGTGAGAAGGTGATTATCTTTGG�3'

5'�AGCAGGATAGCCAGGAAGAG�3'

5'�ATTCTGTGATGCTCAAAGGGTG�3'

5'�AAGGAGGGACTAGGCTGAGG�3'

5'�GATGCTCACATAGTTGGTGTAG�3'

5'�GGTGGACATGGTGAATGAC�3'

Последовательность зондов

5'�FAM�TGAGACCATTGCCCGCTG�BHQ�3'

5'�R6G�TGAGACCGTTGCCCGCTG�BHQ�3'

5'�FAM�CTGTGGGCACAGGACGCA�BHQ�3'

5'�R6G�CTGTGGGCCCAGGACGC�BHQ�3'

5'�FAM�CTGCAAATACАTCTCCCTCAT�BHQ�3'

5'�R6G�CTGCAAATACGTCTCCCTCAT�BHQ�3'

Таблица 2
Праймеры и зонды для определения нуклеотидной последовательности 

полиморфизма генов CYP1A1 (rs4646903), CYP1A2 (rs762551) и GSTP1 (rs1695)
Table 2

Primers and probes for determining the nucleotide sequences 
of CYP1A1 (rs4646903), CYP1A2 (rs762551) and GSTP1 (rs1695) genes polymorphism



вал (CI) при 95% уровне значимости. OR, рассчитан	
ные сопоставлением частот генотипов CYP1A1	2 и
GST у курильщиков с ПРЛ и у условно здоровых
курильщиков, живущих на территории с низким со	
держанием КГ веществ, или, наоборот, рассчитанные
только для курильщиков с ПРЛ и у условно здоро	
вых курильщиков, живущих на территории с повы	
шенным содержанием КГ веществ, показывают вли	
яние генотипа (ORg) на риск возникновения ПРЛ,
но в разных условиях окружающей среды. OR, рас	
считанные путем сопоставления частот генотипов
CYP1A1	2 и GST у курильщиков с ПРЛ, живущих
на территории с повышенным содержанием КГ ве	
ществ, и у условно здоровых курильщиков, живущих
на территории с низким содержанием КГ веществ,
учитывают взаимодействие генетического признака
и внешнего фактора (ORg+f). Если влияние этих
факторов однонаправленно, то величина ORg+f бу	
дет выше, чем ORg для курильщиков, живущих на
незагрязненной КГ территории. Если же влияние этих
факторов разнонаправленно, то ORg+f будет ниже
[9].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ассоциации генов ферментов детоксикации 
ксенобиотиков с риском развития 
плоскоклеточного рака легких 
у курящих мужчин

Анализ распределения частот аллелей и геноти	
пов генов CYP1A1 (3801Т> С rs4646903), CYP1A2
(	163C> A, rs762551) и GSTP1 (c.313 A> G, rs1695;
c.341 C> T, rs1138272) в изучаемых группах муж	
чин показал отсутствие отличий между наблюдаемы	
ми и ожидаемыми частотами при равновесии Харди	
Вайнберга (данные не приведены, P > 0,05).

В таблице 3 приведены данные о распределении
частот генотипов изучаемого полиморфизма генов
ферментов детоксикации ксенобиотиков у куриль	
щиков в группе ПРЛ и в контроле. Выяснилось, что
частоты генотипов полиморфных вариантов генов
CYP1A1, GSTM1, GSTT1 и GSTP1 были равноверо	

ятно распределены в обеих изучаемых группах ку	
рильщиков и были сопоставимы с данными литера	
туры относительно их распределения у лиц европей	
ского происхождения [10]. Какие	либо статистически
значимые отличия между этими изучаемыми груп	
пами отсутствовали (P > 0,05).

Исключение касалось только полиморфизма ге	
на CYP1A2 (	163C> A, rs762551). Выявлены разли	
чия в распределении частот генотипов между груп	
пами ПРЛ и контролем (χ2 = 8,8; d(f) = 2; P = 0,01).
Обнаружено, что генотип CC гена CYP1A2 реже
выявлялся у курильщиков с ПРЛ по сравнению с
условно здоровыми курильщиками (7,1 % против

17T. 14 № 3 2015

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Information about authors:

GORDEEVA Lyudmila Aleksandrovna, candidate of biological sciences, head of laboratory immunogenetics, Institute of Human Ecology, Ke�

merovo, Russia. Е�mail: ihe@kemtel.ru

MUN Stella Andreevna, candidate of medical sciences, senior research, laboratory immunogenetics, Institute of Human Ecology, Kemerovo,

Russia. Е�mail: stellamun@yandex.ru

VORONINA Elena Nikolaevna, candidate of biological sciences, junior research, laboratory pharmacogenomics, Institute of Chemical Biology

and Fundamental Medicine, Novosibirsk, Russia. Е�mail: voronina_l@inbox.ru

MAGATINA Alina Davidovna, biologist, Kemerovo Regional Clinical Hospital, Kemerovo, Russia.

TITOV Victor Aleksandrovich, chief of thoracic department, Kemerovo Regional Clinical Oncological Hospital, Kemerovo, Russia. Е�mail:

05�guz�okod@kuzdrav.ru

RAGOZHINA Svetlana Egorovna, assistant of main physician on medicine, Kemerovo Regional Blood Centre, Kemerovo, Russia. Е�mail: ragoz�

hinas@mail.ru

VAFIN Ilgiz Ahmatovich, main physician, Kemerovo Regional Blood Centre, Kemerovo, Russia. Е�mail: stpk@kuzdrav.ru

FILIPENKO Maxim Leonidovich, candidate of biological sciences, head of laboratory pharmacogenomics, Institute of Chemical Biology and Fun�

damental Medicine, Novosibirsk, Russia. Е�mail: max@niboch.nsc.ru

GLUSHKOV Andrej Nikolaevich, doctor of medical sciences, professor, director, Institute of Human Ecology, Kemerovo, Russia. Е�mail: ihe@kem�

tel.ru

Ген

3801Т>С CYP1A1
(rs4646903)

�163C>A CYP1A2
(rs762551)

GSTM1 (del)

GSTT1 (del)

c.313 A>G GSTP1
(rs1695)

Генотип

TT
TC + CC

AA
AC
CC

CC vs
AA + AC

"0/0"
"+"

"0/0"
"+"

AA
AG
GG

GG + AG

ПРЛ
(N, %)

206(92,0)
18 (8,0)

113 (50,4)
95 (42,4)

16 (7,1)
16 (7,1)

208 (92,9)

84 (37,5)
140 (62,5)

52 (23,2)
172 (76,8)

102 (45,5)
94 (42,0)
28 (12,5)

122 (54,5)

Контроль
(N, %)

165 (94,3)
10 (5,7)

78 (44,6)
67 (38,3)
30 (17,1)
30 (17,1)

145 (82,9)

77 (44,0)
98 (56,0)

41 (23,4)
134 (76,6)

88 (50,3)
70 (40,0)

17 (9,7)
87 (49,7)

χ2; d(f); P;
OR (CI95%)*

0,8; 1; 0,43

8,8; 2; 0,01

8,7; 1; 0,004
0,4 (0,19~0,74)

1,5; 1; 0,23

0,01; 1; 1,0

1,2; 2; 0,55

0,7;1 ;0,40

Примечание: * � значения OR рассчитывали только при наличии 
статистически значимых отличий между группами.
Note: * � values OR expected only in the presence of a statistically 
significant difference between groups.

Таблица 3
Распределение частот генотипов генов 

ферментов детоксикации ксенобиотиков 
у больных плоскоклеточным раком легкого 

и здоровых курящих мужчин
Table 3

The frequencies of genotypes 
of xenobiotic~detoxifying enzymes in smokers' 

squamous lung cancer patients and healthy male
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17,1 %, соответственно) и ассоциирован с протектив	
ным эффектом в отношении ПРЛ у курильщиков.
У курильщиков с генотипом CC на 40 % снижен
риск развития ПРЛ по сравнению с носителями ге	
нотипов AA+AC гена CYP1A2 (OR = 0,4, 95% CI:
0,19	0,74).

Известно, что ПРЛ составляет 40	50 % случаев
бронхогенного рака, причем основной экзогенной при	
чиной его возникновения является курение [11]. Исс	
ледования на лабораторных животных показали, что
компоненты табачного дыма, такие как бенз[а]пирен
и гетероциклические амины, индуцировали у крыс
исключительно плоскоклеточную форму РЛ [12].
Ферменты CYP1A1	2 являются одними из немногих
изоферментов CYP, чья экспрессия тесно связана с
гидроксилированием ПАУ, метаболизируют ПАУ в
их ДНК связывающие формы [3].

Между тем, в литературе имеется много проти	
воречий относительно вклада аллелей 	163A и 	163C
гена CYP1A2 в риск развития РЛ у человека. Напри	
мер, ранние исследования показали, что у латиноаме	
риканцев и тунисцев РЛ ассоциирован с генотипом CC
гена CYP1A2 [13, 14], а у восточных европейцев
(поляки, чехи, венгры, румыны, словаки и русские) –
с генотипом A/C [15]. Позднее было обнаружено,
что у курящих датчан РЛ развивался чаще, если они
являлись носителями аллеля 	163A гена CYP1A2, но
при этом носительство аллеля 	163C было ассоции	
ровано с риском РЛ вне зависимости от статуса ку	
рения [16]. Некоторое расхождение собственных ре	

зультатов с данными литературы можно объяснить
разным подходом при формировании выборки боль	
ных ПРЛ, а также различиями в распределении час	
тот аллелей и генотипов гена CYP1A2 в популяци	
ях людей. В настоящей работе в изучаемые группы
вошли только курящие мужчины. Доля некурящих
мужчин среди больных ПРЛ была менее 10 %, по	
этому они не были включены в исследование.

В целом, собственные результаты и данные ли	
тературы показывают, что у курящих и некурящих
людей генетическая восприимчивость к РЛ может
быть разной. Кроме того, неоднократно было про	
демонстрировано, что у носителей аллелей и гено	
типов «быстрого» метаболизма генов ферментов де	
токсикации ксенобиотиков I стадии и аллелей, и
генотипов «медленного» метаболизма генов фермен	
тов II стадии детоксикации злокачественные опухо	
ли возникают чаще, чем у носителей других комби	
наций аллелей и генотипов этих генов [3, 15].

Наше исследование не выявило ассоциаций отдель	
но генотипов генов CYP1A1 и GST (локусов M1, T1
и P1) с риском ПРЛ, что также согласуется с ре	
зультатами исследования у больных раком верхних
дыхательных путей Московского региона [17]. В то
же время, имеются данные о значительно большем
риске развития РЛ у людей в зависимости от комби	
наций аллелей и генотипов этих генов [3]. Поэтому
является очевидным дальнейшее изучение ассоциа	
ций сочетаний аллелей и генотипов генов CYP1A1	2
и GST у курящих мужчин с РЛ.

ИССЛЕДОВАНИЕ АССОЦИАЦИЙ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ ФЕРМЕНТОВ ДЕТОКСИКАЦИИ 
КСЕНОБИОТИКОВ И ФАКТОРОВ СРЕДЫ С РИСКОМ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЕГКОГО У МУЖЧИН

Таблица 4
Ранжирование территорий Кемеровской области с учетом техногенного загрязнения атмосферы

Table 4
Ranging in Kemerovo Region considering anthropogenic air pollution

Территории

Ижморский

Крапивинский

Тяжинский

Чебулинский

Яшкинский

Таштагольский

Промышленновский

Л�Кузнецкий

Беловский

Прокопьевский

Гурьевский

Топкинский

Тисульский

Мариинский

Юргинский

Междуреченский

Яйский

Кемеровский

Новокузнецкий

Выбросы
ЗВ,

тыс. т/год

0,649

1,096

2,321

1,273

2,507

8,193

1,41

98,68

110,859

109,324

8,934

14,108

0,156

6,567

11,781

101,311

11,617

77,835

727,301

Балл

1

1

1

1

1

2

1

3

3

3

2

2

1

2

2

3

2

3

4

Балл*

0,166

0,166

0,166

0,166

0,166

0,332

0,166

0,498

0,498

0,498

0,332

0,332

0,166

0,332

0,332

0,498

0,332

0,498

0,664

Выбросы
КГ, 

т/год

0,023

0,011

0,048

0,043

0,02

0,127

0,071

0,782

0,228

0,709

0,633

0,766

0,039

0,655

1,614

6,039

3,575

33,881

257,587

Балл

1

1

1

1

1

1

1

2

2

2

2

2

1

2

2

3

2

3

4

Балл*

0,285

0,285

0,285

0,285

0,285

0,285

0,285

0,57

0,57

0,57

0,57

0,57

0,285

0,57

0,57

0,855

0,57

0,855

1,14

Удельный
выброс КГ,

%

0,0035

0,001

0,0021

0,0034

0,0008

0,0016

0,005

0,0008

0,0002

0,0006

0,0071

0,0054

0,0251

0,01

0,0137

0,006

0,0308

0,0435

0,0354

Балл

1

1

1

1

1

1

2

1

1

1

2

2

4

3

3

2

4

4

4

Балл*

0,408

0,408

0,408

0,408

0,408

0,408

0,816

0,408

0,408

0,408

0,816

0,816

1,632

1,224

1,224

0,816

1,632

1,632

1,632

Удельный
выброс ЗВ,
т/год/км2

0,181

0,158

0,657

0,337

0,72

0,724

0,458

41,117

34,861

31,236

3,738

5,245

0,019

1,177

4,675

13,974

4,209

17,258

54,725

Балл

1

1

1

1

1

1

1

4

3

3

2

2

1

1

2

3

2

3

4

Балл*

0,059

0,059

0,059

0,059

0,059

0,059

0,059

0,236

0,177

0,177

0,118

0,118

0,059

0,059

0,118

0,177

0,118

0,177

0,236

Примечание: ЗВ � загрязняющие вещества; КГ � канцерогены; Балл* � балл с учетом значимости фактора (вектора приоритета).
Note: POLLUTANT � pollutant, KG � carcinogens; Score* � scores given the importance of factor (priority vector).



Совместное влияние генетического 
и средового факторов на риск развития 
плоскоклеточного рака легких у курящих мужчин

На этом этапе первоначально провели экологи	
ческий мониторинг загрязненности территорий Ке	
меровской области по количеству выбросов ЗВ в ат	
мосферу от стационарных источников и по средне	
годовому количеству выбросов КГ в атмосферу. Ито	
говое ранжирование по экологической комфортнос	
ти территорий Кемеровской области с учетом фак	
торов ЗВ и КГ представлено в таблице 4.

Выявлено, что по количеству выбросов ЗВ в ат	
мосферу от стационарных источников за период с
2004 по 2011 гг. (70,00 и более тыс. т/год) наиболь	
шее количество баллов имели 5 территорий: Ново	
кузнецкий, Кемеровский, Ленинск	Кузнецкий, Меж	
дуреченский, Прокопьевский и Беловский районы.
Остальные районы вошли в группу экологически бла	
гоприятных территорий с выбросами ЗВ в атмосфе	
ру до 15,00 тыс. т/год.

По среднегодовому количеству выбросов КГ в ат	
мосферу лидирующее место занял Новокузнецкий ра	
йон с максимальным показателем 257,59 т/год. Чуть
лучше ситуация наблюдалась в Междуреченском и
Кемеровском районах (6,0	35,0 т/год). В остальных
районах этот показатель был минимальным, в пре	
делах 0,01	4,00 т/год. Расчет удельного веса выбро	
сов КГ в атмосферу к общему количеству выбросов
ЗВ показал, что наибольшее количество выбросов
КГ в атмосферу (0,01 % и более) наблюдалось в Ти	
сульском, Яйском, Новокузнецком, Кемеровском, Ма	

риинском и Юргинском районах, остальные 13 терри	
торий имели наименьшее количество выбросов КГ –
до 0,006 %.

В целом, ранжирование территорий по удельно	
му выбросу ЗВ на единицу площади и количеству
имеющихся стационарных источников позволило раз	
делить территории на две группы: территория с по	
вышенным содержанием КГ веществ (1,9	4,0 балла,
в дальнейшем – территория I) и территория с низ	
ким содержанием КГ веществ (1,0	1,5 балла – тер	
ритория II) (табл. 4).

Следующим шагом стало изучение совместного
влияния генетического и средового (территории I и
II) факторов на риск развития ПРЛ у курящих муж	
чин. Данные представлены в таблице 5.

Обнаружено, что в большинстве случаев геноти	
пы генов CYP1A1 и GST не связаны с риском раз	
вития ПРЛ у курильщиков, живущих на террито	
рии I. При сопоставлении частот генотипов этих
генов у больных ПРЛ и здоровых доноров статис	
тически значимые отличия между ними отсутство	
вали (P > 0,05). Иная ситуация была выявлена в
отношении полиморфизма гена CYP1A2 (	163A> C)
у больных и здоровых курильщиков с территории
I.

Распределение частот генотипов гена CYP1A2 у
мужчин с ПРЛ и в контрольной группе, живущих
на территории I, имело статистически значимые от	
личия между ними (χ2 = 10,5; d(f) = 2; P = 0,005).
Гомозиготный генотип CC («медленный» метаболизм,
ORgI = 0,3, 95% CI: 0,14	0,64) ассоциирован с про	
тективным эффектом по отношению к ПРЛ в отли	
чие от носителей аллеля 	163A (AA+AC, «быстрый»
метаболизм) гена CYP1A2.

Анализ распределения частот генотипов изучае	
мых генов CYP1A1	2 и GST у мужчин с ПРЛ и в
контрольной группе, живущих на территории II, по	
казал отсутствие статистически значимых отличий
между этими группами. Ассоциации этих генотипов
с риском ПРЛ также отсутствовали.

Сравнение частот генотипов генов CYP1A1	2 и
GST у курящих мужчин с ПРЛ, живущих на терри	
тории I, со здоровыми курящими мужчинами, жи	
вущими на территории II, также показало отсутствие
статистически значимых отличий между группами.
В то же время, необходимо отметить следующее. Ге	
нотипы CT+CC («быстрый» метаболизм) почти в
6 раз чаще выявлялись в группе курильщиков с ПРЛ,
живущих на территории с повышенной техногенной
нагрузкой, чем у здоровых курильщиков, живущих
на территории с низкой техногенной нагрузкой, хо	
тя статистически значимые отличия между ними от	
сутствовали (8,4 % против 1,5 %, соответственно; P =
0,08). По	видимому, отсутствие статистически зна	
чимого эффекта может быть связано с небольшим
количеством обследуемых лиц в изучаемых выбор	
ках. Кроме того, факт низкой частоты встречаемос	
ти этих генотипов (1,5 %) у здоровых курильщиков
с территории II может быть следствием эффекта «не	
гативной селекции», однако это предположение тре	
бует дальнейшего изучения.

Таблица 4
(продолжение)

Table 4
(continuation)
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Территории

Ижморский

Крапивинский

Тяжинский

Чебулинский

Яшкинский

Таштагольский

Промышленновский

Л�Кузнецкий

Беловский

Прокопьевский

Гурьевский

Топкинский

Тисульский

Мариинский

Юргинский

Междуреченский

Яйский

Кемеровский

Новокузнецкий

Источники
выбросов

ЗВ, ед.

41

59

88

105

499

404

220

589

1127

1884

342

421

24

204

757

1233

446

2811

4839

Балл

1

1

1

1

2

2

2

2

3

3

2

2

1

2

2

3

2

4

4

Балл*

0,082

0,082

0,082

0,082

0,164

0,164

0,164

0,164

0,246

0,246

0,164

0,164

0,082

0,164

0,164

0,246

0,164

0,328

0,328

Сумма
баллов

1

1

1

1

1,1

1,2

1,5

1,9

1,9

1,9

2

2

2,2

2,3

2,4

2,6

2,8

3,5

4
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование показало, что носители аллелей
«быстрого» метаболизма генов CYP1A, подвергаемые
повышенной канцерогенной нагрузке (курение + про	
живание на территории с техногенным загрязнением
атмосферы), более восприимчивы к развитию ПРЛ,
чем носители аллелей «медленного» метаболизма этих
генов. В то же время, отсутствие ассоциаций полимор	
физма генов GST (локусов M1, T1 и P1) у куриль	
щиков, живущих в разных условиях среды, не про	
тиворечит данным литературы, где ранее было обна	
ружено, что в условиях повышенной канцерогенной
нагрузки различия между носителями делеционных и
«нормальных» аллелей этих генов стирались [3].

Ограничением настоящего исследования было от	
сутствие в изучаемых группах больных и здоровых
курильщиков, проживающих на территориях юга Куз	
басса (Новокузнецкий, Междуреченский и Таштаголь	
ский районы). Включение их в настоящее исследо	
вание, а также увеличение имеющейся выборки, на
наш взгляд, позволили бы сделать более четкие вы	
воды относительно вклада генетического и средовых
факторов в риск развития РЛ. В реальных условиях
поликомпонентного загрязнения окружающей среды
идентификация генов ферментов детоксикации ксено	
биотиков может быть надежным подходом в выявле	
нии онкопатологии, регистрируемой в этих условиях
[3]. В связи с этим, требуется проведение дальнейше	
го исследования.

ИССЛЕДОВАНИЕ АССОЦИАЦИЙ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ ФЕРМЕНТОВ ДЕТОКСИКАЦИИ 
КСЕНОБИОТИКОВ И ФАКТОРОВ СРЕДЫ С РИСКОМ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЕГКОГО У МУЖЧИН

Ген

3801Т>С CYP1A1
(rs4646903)

�163C>A CYP1A2
(rs762551)

GSTM1 (del)

GSTT1 (del)

c.313 A>G GSTP1
(rs1695)

Генотип

TT
TC + CC

AA
AC
CC

CC vs
AA + AC

"0/0"
"+"

"0/0"
"+"

AA
AG
GG

GG + AG

ПРЛ
(N, %)

175 (91,6)
16 (8,4)

95 (49,7)
83 (43,5)
13 (6,8)
13 (6,8)

178 (93,2)

68 (35,6)
123 (64,4)

42 (22,0)
149 (78,0)

90 (45,5)
78 (42,0)
23 (12,5)

101 (54,5)

Контроль
(N, %)

101 (91,8)
9 (8,2)

48 (43,6)
41 (37,3)
21 (19,1)
21 (19,1)

89 (81,9)

46 (40,0)
64 (60,0)

28 (25,4)
82 (74,6)

60 (50,3)
40 (40,0)

10 (9,7)
50 (49,7)

Территория I

ПРЛ
(N, %)

30 (93,7)
2 (6,3)

17 (53,1)
12 (37,5)
3 (9,4)
3 (9,4)

29 (90,6)

16 (50,0)
16 (50,0)

9 (28,1)
23 (71,9)

12 (37,5)
15 (46,9)
5 (15,6)

20 (62,5)

Контроль
(N, %)

64 (98,5%)
1 (1,5%)

30 (46,1)
26 (40,0)
9 (13,9)
9 (13,9)

56 (86,1)

31 (47,7)
34 (52,3)

13 (20,0)
52 (80,0)

28 (43,1)
30 (46,1)
7 (10,8)

37 (56,9)

Территория II
χ2; d(f); P;

ORgI (CI95%)

0,02; 1; 1,00;
1,0 (0,43�2,40)

10,5; 2; 0,005

11,4; 1; 0,002;
0,3 (0,14~0,64)

0,9; 1; 0,32
0,7 (0,47�1,24)

0,3; 1; 0,57;
0,8 (0,47�1,42)

1,7; 2; 0,43

0,1; 1;0,23;
0,7 (0,46�1,18)

χ2; d(f); P;
ORg+f (CI95%)

2,6; 1; 0,08;
5,8 (0,76�45,02)

3,0; 2; 0,21

2,2; 1; 0,12;
0,4 (0,18�1,11)

2,5; 1; 0,10;
0,6 (0,34�1,07)

0,03; 1; 0,86;
1,0 (0,52�2,12)

0,5; 2; 0,75

0,2;1; 0,66
1,2 (0,66�2,07)

χ2; d(f); P;
ORgII (CI95%)

0,4; 1; 0,25
4,2 (0,48�48,92)

0,6; 2; 0,74

0,09; 1; 0,74;
0,6 (0,16�2,56)

0,01; 1; 1,00;
1,09 (0,47�2,55)

0,01; 1; 0,44;
1,5 (0,58�4,17)

0,6; 2; 0,75

0,09; 1; 0,66
0,8 (0,33�1,88)

Таблица 5
Ассоциации полиморфизма генов ферментов детоксикации ксенобиотиков 

и средового фактора с риском развития плоскоклеточного рака легкого у курящих мужчин
Table 5

Association of genes polymorphism of xenobiotic~detoxifying enzymes 
and environmental factor with the risk of squamous cell lung cancer in male smokers
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ВЛИЯНИЕ СОПУТСТВУЮЩЕЙ ПАТОЛОГИИ 
НА ГОСПИТАЛЬНУЮ ЛЕТАЛЬНОСТЬ 
ПРИ АМПУТАЦИИ КОНЕЧНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ АРТЕРИЙ

Цель – изучить структуру сопутствующей патологии, определить ее влияние на госпитальную летальность при ампу�
тации конечности у пациентов с заболеваниями периферических артерий.
Материал. Проведен ретроспективный анализ 656 историй болезни пациентов с заболеваниями периферических
артерий (ЗПА), которым была выполнена ампутация конечности. Идентификация независимых факторов, влияю�
щих на уровень госпитальной летальности, проводилась с использованием метода бинарной логистической рег�
рессии.
Результаты. При наличии сопутствующей хронической почечной недостаточности риск госпитальной смерти увели�
чивается в 8 раз, при наличии хронической обструктивной болезни легких – в 4,8 раза, при наличии перенесенного
инфаркта миокарда в анамнезе – в 2 раза.
Выводы. В структуре сопутствующей патологии пациентов с ЗПА, перенесших ампутацию конечности, преобладают сер�
дечно�сосудистые заболевания. Хроническая почечная недостаточность, хроническая обструктивная болезнь легких и
перенесенный инфаркт миокарда являются независимыми предикторами госпитальной летальности при ампутации ко�
нечности у пациентов с ЗПА.

Ключевые слова: ишемия нижних конечностей; летальность; ампутация; атеросклероз; сопутствующая па�
тология.
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Исследования по эпидемиологии ампутации ко	
нечности свидетельствуют, что, несмотря на
успехи сосудистой хирургии и ангиологии,

число ампутаций конечности остается высоким, сос	
тавляя 20	25 случаев на 100 тыс. населения в евро	
пейской популяции [1, 2]. При этом летальность пос	
ле операции достигает 26 % [1, 3], а в течение первого
года после ампутации умирают до 40 % больных [4,
5]. Лишь 15	20 % пациентов возвращаются к полно	
ценной активной жизни [6, 7].

Столь высокая летальность обусловлена тяжестью
течения основного заболевания и тяжелой сопутству	
ющей патологией, имеющейся у пациентов с заболе	
ваниями периферических артерий (ЗПА). Больные
с необратимой ишемией нижних конечностей отно	
сятся к категории лиц с тяжелым общесоматическим
статусом и явлениями мультифокального сосудисто	
го поражения, с наличием разнообразной сопутству	
ющей патологии. Однако в современной литературе
крайне мало сведений о структуре сопутствующей па	
тологии и ее влиянии на госпитальную летальность у
пациентов с ЗПА, перенесших ампутацию конечности.

Цель работы – проанализировать структуру со	
путствующей патологии и определить ее влияние на
госпитальную летальность при ампутации конечнос	
ти у пациентов с заболеваниями периферических ар	
терий.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен ретроспективный анализ 656 историй бо	
лезни пациентов, которым в период с 1 января 1998 го	
да по 31 декабря 2011 года была выполнена ампу	
тация нижней конечности в клинике ФГБУ ННПЦ
МСЭ и РИ Минтруда России.

Критериями включения в исследование служили
ампутация голени или бедра у больных с критичес	
кой ишемией нижней конечности на фоне атероскле	
роза, сахарного диабета, тромбангиита.

Из 656 пациентов мужчин – 457, женщин – 199.
Средний возраст больных составил 63,8 лет (95% ДИ
63,0	64,6).

Ампутация на уровне голени была выполнена у
500 больных (76,2 %), бедра – у 156 больных (23,8 %).
В 358 случаях (54,6 %) диагностирован атероскле	
роз; в 36 случаях (5,5 %) – облитерирующий тром	
бангиит; осложнения сахарного диабета – в 262 слу	
чаях (39,9 %). После операции в стационаре умерли
56 пациентов (8,5 %).

В ходе работы была проанализирована структу	
ра сопутствующей патологии у пациентов с ЗПА и
ее влияние на госпитальную летальность при ампу	
тации конечности. Для показателей, характеризующих
качественные признаки, указывались абсолютное чис	
ло и относительная величина в процентах (%). Для
проверки статистических гипотез о различиях абсо	
лютных и относительных частот в двух независимых
выборках использовался критерий χ2 Пирсона. Ну	
левую гипотезу отвергали в случае p < 0,05.

Идентификация независимых факторов, достовер	
но влияющих на уровень госпитальной летальности,
проводилась с использованием метода бинарной ло	
гистической регрессии. При построении модели прог	
ноза госпитальной летальности на основе логистичес	
кого регрессионного анализа зависимым признаком
являлась летальность, независимыми (объясняющи	
ми) признаками – сопутствующая патология. В ка	
честве негативных признаков рассматривали наличие
сопутствующей патологии, в том числе: кардиальной
патологии, гипертонической болезни, хронической
почечной недостаточности (ХПН), хронической обс	
труктивной болезни легких (ХОБЛ). Независимые
переменные принимали значения «0» (отсутствие не	
гативного признака) или «1» (наличие негативного
признака). Умершего пациента обозначали как «1»,
выжившего после операции – «0».

Статическую обработку проводили с использова	
нием пакета прикладных программ Statistica (версия
10.0.1011.0 компании StatSoft Inc, лицензионное сог	
лашение № SN AXAAR207P396130FA	0).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В структуре сопутствующей патологии пациентов
с ампутацией конечности главенствующее положение
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Makarov D.N., Zoloyeva O.S.
Novokuznetsk Scientific and Practical Center of Medical and Social Expertise and Rehabilitation of Disabled Persons,
Novokuznetsk

IMPACT OF COMORBIDITY ON HOSPITAL MORTALITY WHEN PERFORMING LIMB AMPUTATIONS IN PATI~
ENTS WITH PERIPHERAL ARTERIAL DISEASE

Objective – to assess the types of comorbidity and its impact on hospital lethality when performing limb amputations in pa�
tients with peripheral arterial disease (PAD).
Material. We performed retrospective analysis of 656 case reports of patients with PAD who had a limb amputation. Inde�
pendent factors influencing the level of hospital lethality were identified using binary logistic regression.
Results. The risk of hospital death increased 8 times in the presence of chronic renal failure, 4,8 times in the presence of chro�
nic obstructive pulmonary disease and 2 times when there was a history of myocardial infarction.
Conclusions. The most common comorbidity in patients with PAD and limb amputation is cardiovascular disease. Chronic re�
nal failure, chronic obstructive pulmonary disease and prior myocardial infarction represent independent predictors of hospi�
tal lethality when performing limb amputations in patients with PAD.
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занимали заболевания сердечно	сосудистой системы,
что вполне ожидаемо и объясняется системным харак	
тером поражения сосудистого русла при атеросклеро	
зе и других облитерирующих заболеваниях артерий.
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) стенокардия ди	
агностирована у 300 пациентов (45,7 %), постинфарк	
тный кардиосклероз (ПИКС) – у 166 (25,3 %), мер	
цательная аритмия – у 68 (10,4 %), гипертоническая
болезнь – у 378 (57,6 %), хроническая сердечная не	
достаточность (ХСН) – у 355 (54,1 %), состояние
после острого нарушения мозгового кровообращения
(ОНМК) – у 97 (14,8 %), хроническая почечная не	
достаточность (ХПН) – у 33 (5,0 %), хроническая обс	
труктивная болезнь легких (ХОБЛ) – у 90 (13,8 %),
язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной киш	
ки (ЯБЖ и ДПК) – у 37 больных (5,6 %). При этом
64,3 % пациентов имели две и более сопутствующих
патологии.

В таблице 1 приведены данные о госпи	
тальной летальности при ампутации конечнос	
ти у пациентов с той или иной сопутствующей
патологией. Установлено, что наличие в анам	
незе перенесенного инфаркта миокарда в 2,4 ра	
за увеличивало госпитальную летальность при
ампутации конечности (p = 0,003). Послеопе	
рационная летальность у больных гипертони	
ческой болезнью была почти в 2 раза выше,
чем у пациентов с нормальным уровнем арте	
риального давления (p = 0,03). Процент па	
циентов, страдающих хронической сердечной
недостаточностью и умерших в послеопераци	
онном периоде, был в два раза выше, чем у
больных без недостаточности кровообращения
(p = 0,02).

Госпитальная летальность при ампутации
конечности у пациентов, страдающих ХОБЛ,
была в 2,9 раза выше, чем у больных без обс	
труктивных заболеваний легких (p < 0,001).

Наиболее значимая разница госпитальной
летальности выявлена у пациентов с ХПН. У
этих больных смертность в послеоперационном
периоде составила 39,4 %, что в 5,6 раз выше,
чем у пациентов с нормальной функцией по	
чек (p < 0,001).

Установлено, что госпитальная летальность
при ампутации конечности у больных, имев	
ших сопутствующую ИБС стенокардию, мер	
цательную аритмию, перенесенный инсульт в
анамнезе, язвенную болезнь желудка и двенад	
цатиперстной кишки, не отличалась от леталь	
ности у больных, не имевших данной патоло	
гии (p > 0,05).

По данным однофакторного регрессионно	
го анализа госпитальная летальность ассоци	
ировалась с наличием ХПН, ХОБЛ, кардиаль	

ной патологии, ОНМК в анамнезе (табл. 2). У па	
циентов с ХПН риск госпитальной летальности по	
вышался в 8,7 раза; у больных с ХОБЛ – в 4,6 ра	
за; кардиальная патология увеличивала вероятность
летального исхода в 4 раза; наличие перенесенного
инсульта в анамнезе – в 2 раза.

Поскольку кардиальная патология включала нес	
колько нозологий, была проанализирована значимость
каждого из патологических состояний в качестве пре	
диктора госпитальной летальности. Установлено, что
риск смерти в стационаре был повышен у пациентов,
страдающих ИБС ПИКС, ХСН, гипертонической бо	
лезнью (табл. 3). Наличие ИБС стенокардии значи	
мо не увеличивало госпитальную летальность.

В ходе многофакторного логистического анали	
за выявляли независимые предикторы неблагопри	
ятного исхода после выполненной ампутации конеч	

Таблица 1
Госпитальная летальность при ампутации конечности 

у пациентов с ЗПА в зависимости от сопутствующей патологии
Table 1

In~hospital mortality after limb amputations 
in patients with PAD according to comorbidity
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Показатель

Все

ИБС стенокардия

ИБС ПИКС

Мерцательная
аритмия

Гипертоническая
болезнь

ХСН

ОНМК

ХПН

ХОБЛ

ЯБЖ и ДПК

Есть

Нет

Есть

Нет

Есть

Нет

Есть

Нет

Есть

Нет

Есть

Нет

Есть

Нет

Есть

Нет

Есть

Нет

Все больные

656

300

356

166

490

68

588

378

278

355

301

97

559

33

623

90

566

37

619

Умершие

56 (8,5 %)

32 (10,7 %)

24 (6,7 %)

25 (15,1 %)

31 (6,3 %)

7 (10,3 %)

49 (8,3 %)

40 (10,6 %)

16 (5,8 %)

39 (11,0 %)

17 (5,5 %)

14 (14,4 %)

42 (7,5 %)

13 (39,4 %)

43 (7,0 %)

21 (23,3 %)

45 (8,0 %)

2 (5,4 %)

54 (8,7 %)

Выжившие

600 (91,5 %)

268 (89,3 %)

332 (93,3 %)

141 (84,9 %)

459 (93,7 %)

61 (89,7 %)

539 (91,7 %)

338 (89,4 %)

262 (94,2 %)

316 (89 %)

284 (94,5 %)

83 (85,6 %)

517 (92,5 %)

20 (60,6 %)

580 (93,0 %)

69 (76,7 %)

521 (92,0 %)

35 (94,6 %)

565 (91,3 %)

p

0,07

0,003

0,6

0,03

0,02

0,06

< 0,001

< 0,001

0,4

Примечание (здесь и далее): ИБС � ишемическая болезнь сердца; 
ИБС ПИКС � ишемическая болезнь сердца постинфарктный кардиосклероз;
ХСН � хроническая сердечная недостаточность; ОНМК � острое нарушение
мозгового кровообращения; ХПН � хроническая почечная недостаточность;
ХОБЛ � хроническая обструктивная болезнь легких; ЯБЖ и ДПК � язвенная
болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки.
Note (here and below): CHD � coronary heart disease; CHD PICS � coronary heart
disease postinfarction cardiosclerosis; CHF � congestive heart failure; AIS � acute
ischemic stroke; CRF � chronic renal failure; COPD � chronic obstructive pulmonary
disease; UDS and DI � ulcers disease stomach and duodenal intestine.



ности. В ходе процедуры с пошаговым включением
переменных такие факторы, как ОНМК, ХСН, ги	
пертоническая болезнь были исключены из уравне	
ния в связи с отсутствием статистической значимости
различий при оценке влияния комбинации предик	
торов на уровень госпитальной летальности. В ка	
честве факторов, ассоциированных с риском госпи	
тальной летальности, идентифицированы следующие
нозологии: ХПН, ИБС ПИКС, ХОБЛ.

Результаты многофакторного логистического ана	
лиза отражены в таблице 4. Он показал, что значе	
ние χ2 полученной модели составил 53,47 при 3	х
степенях свободы (р = 0,0000), а площади под ROC	
кривой – 0,73. Ведущим предиктором смерти пос	
ле ампутации нижней конечности являлось наличие
сопутствующей хронической почечной недостаточнос	
ти – риск неблагоприятного исхода увеличивался в
8 раз (с учетом других факторов математической мо	
дели). Другим важным фактором риска было наличие
хронической обструктивной болезни легких – риск
неблагоприятного исхода увеличивался в 4,8 раза.
У пациентов с перенесенным инфарктом миокарда в
анамнезе риск смерти в стационаре после ампутации
нижней конечности возрастал в 2 раза.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ведущее место среди сопутствующих за	
болеваний у пациентов с облитерирующи	
ми заболеваниями артерий занимает сер	
дечно	сосудистая патология с нарушением
кардиального и церебрального кровообра	
щения. Имеющие место мультисистемные
расстройства в результате большого коли	
чества сопутствующих заболеваний могут
оказывать взаимоотягощающее влияние на
организм пациентов во время операции и
в раннем послеоперационном периоде. В
связи с чем больных с заболеваниями пе	
риферических артерий следует отнести к
группе высокого анестезиологического рис	
ка и риска кардиальных, респираторных и
почечных осложнений в раннем послеопе	
рационном периоде.

Проведенное исследование показало, что
не все сопутствующие заболевания влияют
на госпитальную летальность при ампутации
конечности. В качестве факторов, ассоци	
ированных с риском госпитальной леталь	
ности после ампутации нижней конечности,
идентифицированы: ХПН, ХОБЛ и пере	
несенный инфаркт миокарда.

В литературе имеются данные о том, что
у пациентов с критической ишемией перене	
сенный инсульт является фактором риска
смерти в течение двухлетнего периода пос	

ле ампутации конечности [8]. По результатам нашего
исследования ОНМК не являлся независимым фак	
тором госпитальной летальности. Не было обнаруже	
но статистически значимой разницы в летальности у
пациентов с ИБС стенокардией, мерцательной арит	
мией (p > 0,05). Не выявлено зависимости госпиталь	
ной летальности от наличия или отсутствия язвенной
болезни желудка и /или двенадцатиперстной кишки.

С высокой степенью достоверности увеличивают
летальность такие сопутствующие состояния, как: хро	

Таблица 2
Результаты однофакторного логистического анализа. 
Оценка предикторов госпитальной летальности 
при ампутации конечности у пациентов с ЗПА
Table 2
Results of monovariate logistic analysis. 
Assessment of predictors of in~hospital mortality 
after limb amputations in patients with PAD
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Факторы

Кардиальная патология

ХПН

ХОБЛ

ОНМК

Коэффициент
β

1,39

2,17

1,53

0,73

Статистика
Вальда

10,06

25,57

22,28

4,42

p

0,008

0,0000

0,0000

0,03

Отношение
шансов (95% ДИ)

4,03 (1,43�11,34)

8,76 (4,08�18,8)

4,62 (2,54�8,38)

2,08 (1,09�3,97)

Факторы

Гипертоническая болезнь

ХСН

ИБС Стенокардия

ИБС ПИКС

Коэффициент
β

0,66

0,73

0,50

0,97

Статистика
Вальда

4,98

6,14

3,2

10,86

p

0,031

0,017

0,076

0,001

Отношение
шансов (95% ДИ)

1,93 (1,06�3,54)

1,06 (1,14�3,73)

1,65 (0,95�2,87)

2,63 (1,5�4,59)

Таблица 3
Результаты однофакторного логистического анализа. 
Оценка предикторов (кардиальная патология) госпитальной
летальности при ампутации конечности у пациентов с ЗПА
Table 3
Results of monovariate logistic analysis. 
Assessment of predictors (cardiac disease) of in~hospital 
mortality after limb amputations in patients with PAD

Факторы
риска

ИБС ПИКС

ХПН

ХОБЛ

Коэффициент β

0,76

2,09

1,57

p

0,014

0,000

0,000

Отношение шансов
(95% ДИ)

2,14 (1,17�3,92)

8,08 (3,52�18,54)

4,79 (2,54�9,06)

Таблица 4
Результаты многофакторного логистического анализа.

Независимые предикторы летальности 
после ампутации конечности у пациентов с ЗПА

Table 4
Results of monovariate logistic analysis. 

Independent predictors of mortality 
after limb amputations in patients with PAD
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ническая сердечная недостаточность, хроническая по	
чечная недостаточность, хроническая обструктивная
болезнь легких, гипертоническая болезнь и перене	
сенный инфаркт миокарда. Однако по результатам
многофакторного логистического анализа, независи	
мыми предикторами госпитальной летальности яв	
ляются лишь ХПН, ХОБЛ и перенесенный инфаркт
миокарда.

С учетом значимых факторов риска прогности	
ческая значимость модели составила 0,73 (площадь
под ROC	кривой). Полученный результат является
достаточно хорошим соотношением количества пра	
вильно и неправильно классифицированных призна	
ков. Вместе с тем, изучение значимости других пока	
зателей (результатов клинического, лабораторного,

инструментального обследования) в аспекте прогно	
за летального исхода после ампутации конечности,
несомненно, будет способствовать формированию бо	
лее эффективной модели прогноза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В структуре сопутствующей патологии пациентов
с заболеваниями периферических артерий, перенес	
ших ампутацию конечности, преобладают сердечно	
сосудистые заболевания. Хроническая почечная не	
достаточность, хроническая обструктивная болезнь
легких и перенесенный инфаркт миокарда являются
независимыми предикторами госпитальной летальнос	
ти при ампутации конечности у пациентов с ЗПА.
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ВЛИЯНИЕ ВОСПАЛЕНИЯ И СПОСОБА ЗАПОЛНЕНИЯ 
КОСТНОЙ ПОЛОСТИ ПОСЛЕ УДАЛЕНИЯ 
НИЖНЕГО ТРЕТЬЕГО МОЛЯРА ПРИ ЕГО ЗАТРУДНЕННОМ 
ПРОРЕЗЫВАНИИ НА ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ

Исследовательская работа посвящена изучению эффективности применения плазмы, обогащенной тромбоцитами при
хирургическом лечении затрудненного прорезывания НТМ.
Предмет исследования. Обследованы и прооперированы 250 пациентов с диагнозом ретенция и дистопия нижнего
третьего моляра. В зависимости от способа заполнения остаточной костной полости, пациенты были разделены на три
группы. В каждой группе выделены две подгруппы: пациенты без явлений перикоронита и с явлениями перикоронита.
Цель исследования – повысить эффективность хирургического лечения больных с затрудненным прорезыванием ниж�
него третьего моляра путем применения плазмы, обогащенной тромбоцитами.
Методы исследования. Проведен двухфакторный дисперсионный анализ, с помощью которого исследовалось вли�
яние явлений перикоронита и способа заполнения костной полости после удаления НТМ на продолжительность пос�
леоперационных клинических симптомов.
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Проблема развития патологических состояний,
связанных с прорезыванием нижнего третье	
го моляра (НТМ), остается актуальной в сов	

ременной стоматологии и челюстно	лицевой хирур	
гии. В настоящее время используется всё больше
аргументов в пользу расширения показаний к уда	
лению НТМ. Обусловлено это рядом объективных
причин: неблагоприятным влиянием НТМ на фор	
мирование зубочелюстного аппарата, развитием ос	
ложнений [1, 2]. Частым и, нередко, первым ослож	
нением затрудненного прорезывания НТМ является
перикоронит.

В определении лечебной тактики при затруднен	
ном прорезывании НТМ возникает необходимость
удаления причинного зуба в первое посещение, так
как при этом происходит прерывание воспалительно	
го процесса [3]. Удаление НТМ относится к числу дос	
таточно сложных операций в силу следующих обсто	
ятельств: значительной травмы тканей, окружающих
зуб; тяжелого течения послеоперационного периода
(ухудшение качества жизни, временная нетрудоспо	
собность); высокого риска развития осложнений. Сре	
ди осложнений в послеоперационном периоде воспа	
лительные осложнения составляют 14	35 % [4].

В целях профилактики и лечения осложнений пос	
ле удаления ретенированных, дистопированных НТМ

применяются различные медикаментозные средства,
направленные на купирование воспаления в ране и
регенерацию костной ткани [5, 6]. На сегодняшний
день довольно спорным остается вопрос о необходи	
мости использования остеопластических материалов
при удалении НТМ вследствие его затрудненного про	
резывания. Многие из применяемых препаратов не	
эффективны в инфицированных тканях, другие, к со	
жалению, экономически малодоступны, что диктует
необходимость поиска новых, более совершенных ма	
териалов.

Одним из достижений в медицине, и в стоматоло	
гии в частности, стало использование факторов рос	
та для ускорения регенеративных процессов в ране.
Это относительно новая биотехнология – одно из нап	
равлений тканевой инженерии и клеточной терапии,
которая в настоящее время привлекает все большее
внимание медицинской общественности. Наиболее
доступным источником получения аутогенных фак	
торов роста являются тромбоциты. Богатая тромбо	
цитами плазма (БоТП) представляет собой среду, со	
держащую высокую концентрацию тромбоцитов, а
также лейкоцитов, обеспечивающих местное антибак	
териальное действие [7, 8]. Преимуществами исполь	
зования БоТП являются отсутствие риска переноса
инфекционных заболеваний, введение факторов рос	
та и цитокинов непосредственно в область раны [9	11].

Разногласия, имеющиеся в тактике лечения зат	
рудненного прорезывания НТМ, определили акту	
альность нашего исследования.

Цель исследования – повысить эффективность
хирургического лечения больных с затрудненным про	

ВЛИЯНИЕ ВОСПАЛЕНИЯ И СПОСОБА ЗАПОЛНЕНИЯ КОСТНОЙ ПОЛОСТИ ПОСЛЕ УДАЛЕНИЯ 
НИЖНЕГО ТРЕТЬЕГО МОЛЯРА ПРИ ЕГО ЗАТРУДНЕННОМ ПРОРЕЗЫВАНИИ НА ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ

Результат исследования. Cредняя продолжительность послеоперационных клинических симптомов при заполнении
остаточной костной полости после удаления НТМ при его затрудненном прорезывании плазмой, обогащенной тром�
боцитами, уменьшается на 1�1,5 суток в сравнении с применением остеопластического препарата, и в 2�3 раза при за�
живлении под кровяным сгустком.
Вывод. Заполнение остаточной костной полости БоТП при удалении НТМ при его затрудненном прорезывании наи�
более эффективно в сравнении с другими исследованными способами.
Область применения. Амбулаторное лечение пациентов с затрудненным прорезыванием нижнего третьего моляра.

Ключевые слова: нижний третий моляр; перикоронит; плазма; обогащенная тромбоцитами; 
двухфакторный дисперсионный анализ.

Lobanova N.I., Kireychuk V.P., Kagan E.S. 
Kemerovo State Medical Academy,
Kemerovo State University, Kemerovo

INFLUENCE OF INFLAMMATION AND A METHOD OF BONE CAVITY FILLING AFTER THIRD MANDIBULAR 
MOLAR EXTRACTION AT DIFFICULT TEETHING ON THE DURATION OF ITS TREATMENT

Abstract. The research is devoted to the effectiveness of plasmaenriched thrombocytes used at surgical treatment in difficult
teething of the third mandibular molar.
Objective. 250 patients were examined and operated for retention and dystopia of the third mandibular molar.The patients
were divided into three groups according to the method of bone cavity filling. Each group contained two subgroups – pati�
ents with pericoronitis and patients without pericoronitis.
Purpose – to improve effectiveness of surgical treatment of patients in hardened teething of the third mandibular molar.
Methods. Two�factor analysis of variance was used to investigate pericoronitis and method of bone cavity filling impact on
the duration of post�operative clinical symptoms after the third mandibular molar extraction.
Results. Average duration of post�operative clinical symptoms decreases by one and a half days in comparison with applica�
tion of osteoplastic and in cases of healing epitalization occurs 2�3 times faster if the residual bone cavity is filled with throm�
bocytes enriched plasma after the extraction of the third mandibular molar in its hardened teething.
Conclusion. The filling of the residual bone cavity by plasma enriched with thrombocytes at third mandibular molar extracti�
on in its hardened teething is considered to be more effective in comparison with other treatment methods.
Application. Outpatient treatment of patients with difficult teething of third mandibular molar.

Key words: third mandibular molar; pericoronitis; plasma enriched with thrombocytes; 
two�factor analysis of variance.
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резыванием нижнего третьего моляра путем приме	
нения плазмы, обогащенной тромбоцитами.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Среди пациентов с диагнозом ретенция и дистопия
нижнего третьего моляра обследованы и проопериро	
ваны 250 человек в возрасте от 18 до 36 лет. Среди
них мужчин – 63 (25,2 %), женщин – 187 (74,8 %).

В зависимости от тактики ведения послеопераци	
онной костной раны, после удаления НТМ пациенты
путем случайного распределения были разделены на
3 группы. В каждой группе выделены две подгруп	
пы: «А» – удаление НТМ осуществлялось при от	
сутствии явлений перикоронита, «Б» – с явления	
ми перикоронита.

В первой группе сравнения (83 человека) оста	
точная костная полость после удаления НТМ зажи	
вала под кровяным сгустком, из них 43 пациентам
удаление НТМ выполнено без явлений перикорони	
та (подгруппа I«А»), а у 40 – с явлениями перико	
ронита (подгруппа I«Б»).

Во второй группе сравнения (82 человека) костная
полость после удаления НТМ заполнялась остеоплас	
тическим препаратом «Коллапан	Л», без явлений пе	
рикоронита – 45 человек (подгруппа II«А»), с явлени	
ями перикоронита – 37 пациентов (подгруппа II«Б»).

В основной группе (85 человек) остаточная кос	
тная полость после удаления НТМ заполнялась БоТП:
43 больных без признаков перикоронита (подгруп	
па III«А»), 42 человека с признаками перикоронита
(подгруппа III«Б»).

Работа выполнена с соблюдением всех этических
требований к проведению биомедицинских исследо	
ваний с участием человека. От каждого пациента по	
лучали добровольное информированное согласие на
проведение клинического исследования, проведение
операции и использование аутоплазмы.

Всем пациентам операция удаления НТМ осущест	
влялась по стандартной методике с выкраиванием
углообразного слизисто	надкостничного лоскута. Уда	
ление зуба проводилось щадящим методом, старались
фрагментировать зуб, сохраняя окружающую костную
ткань. У всех пациентов операция завершалась уши	
ванием раны.

У пациентов основной группы до начала операции
проводили забор крови в необходимом объёме и цен	
трифугировали в течение 12 минут при 2400 об./мин.
Для получения плазмы мы использовали метод, пред	
ложенный в 2000 г. F. Adda [8]. После центрифуги	
рования крови получали материал, представляющий
собой гелеобразный сгусток, состоящий из несколь	
ких фракций: верхний слой, представленный плаз	
мой с низким содержанием тромбоцитов, средний –

плазма, богатая тромбоцитами, и нижний слой, пред	
ставленный эритроцитами. С соблюдением асептики
из пробирки забирали аутоплазму, отделяли среднюю
фракцию от эритроцитарной массы и помещали в
костную полость.

В послеоперационном периоде всем пациентам
назначали антибактериальный препарат ципрофлок	
сацин 500 мг 2 раза в день, антигистаминный пре	
парат цитерезин 10 мг в сутки в течение 5 дней, при
необходимости – обезболивающее, холод по 10	15 ми	
нут через каждые 1,5 часа в течение первых суток.

Общее состояние и местный статус оценивали во
время осмотров на 1	е, 3	и, 5	е, 7	е сутки после опе	
рации. Определяя субъективные и объективные дан	
ные, ориентировались на следующие критерии: са	
мопроизвольная боль в области вмешательства, боль
при глотании, воспалительная контрактура жеватель	
ных мышц, отек мягких тканей лица, гиперемия и отек
слизистой оболочки в ретромолярной области, реак	
ция регионарных лимфатических узлов, повышение
температуры тела свыше 37°С.

Статистическая обработка материалов исследова	
ния проводилась с использованием пакетов статис	
тической обработки данных «Statistica 6.0» (лицен	
зионное соглашение № 74017	640	0000106	57177).
При статистической обработке полученных резуль	
татов для оценки влияния наличия воспалительного
процесса и метода заполнения костной полости на ряд
клинических показателей применялся двухфакторный
дисперсионный анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В послеоперационном периоде пациенты всех
групп предъявляли жалобы на повышенную темпе	
ратуру тела, самопроизвольные боли и боли при гло	
тании, ограничение открывания рта, отек мягких тка	
ней лица. При объективном осмотре в течение 7 суток
у пациентов трех групп отмечены следующие основ	
ные симптомы: реакция регионарных лимфатических
узлов, гиперемия и отек слизистой оболочки ретро	
молярной области.

Для подтверждения клинических результатов про	
веден двухфакторный дисперсионный анализ, с по	
мощью которого исследовалось влияние на продолжи	
тельность послеоперационных клинических симптомов
факторов: наличие или отсутствие явлений перико	
ронита и способа заполнения послеоперационной кос	
тной полости.

На продолжительность проявления самопроиз	
вольной боли оказывали влияние наличие воспаления
(р < 0,007) и способ заполнения послеоперационной
костной полости (р < 0,0000001). График средней
продолжительности проявления воспаления и спосо	
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ба заполнения костной полости представлен на ри	
сунке 1.

Анализ результатов, представленных на рисун	
ке 1, позволяет сделать вывод о том, что при наличии
воспаления средняя продолжительность самопроиз	
вольной боли длительнее, чем в группах пациентов,
где отсутствовало воспаление при любом способе за	
полнения. Наибольшие различия наблюдались у лиц,
которым заполнение костной полости проводилось
кровяным сгустком (3,81 – 4,52 суток). Наименьшие
различия между группами пациентов с отсутствием
и наличием воспаления наблюдались в группах, где
заполнение остаточных костных полостей произво	
дилось с применением БоТП (2,0 – 2,2 суток).

На продолжительность проявления боли при гло	
тании значительное влияние оказывал способ запол	
нения костной полости (р < 0,0000001). График сред	
ней продолжительности проявления боли при гло	
тании в различных группах пациентов в зависимос	
ти от наличия воспаления и способа заполнения кос	
тной полости представлен на рисунке 2.

Наибольшая продолжительность боли при глота	
нии наблюдалась в группах пациентов, у которых
заполнение костной полости осуществлялось кровяным
сгустком (4,07 суток). Наименьшая продолжитель	
ность боли наблюдалась у лиц, которым заполнение
костной полости осуществлялось БоТП (2 суток).
Причем, даже при наличии воспаления у пациентов
III группы средняя продолжительность боли при гло	

тании существенно меньше, чем в группах больных,
не имеющих воспаления, но которым заполнение ос	
таточных костных полостей производилось другими
способами (кровяным сгустком и «Коллапан	Л»). На	
личие воспаления на значение данного показателя
значимого влияния не оказывало.

В послеоперационном периоде пациенты предъяв	
ляли жалобы на ограничение открывания рта, за счет
воспалительной контрактуры жевательных мышц.
На продолжительность контрактуры жевательных
мышц оказывали влияние наличие воспаления (р <
0,01) и способ заполнения послеоперационной кос	
тной полости (р < 0,00001). График средней про	
должительности контрактуры жевательной мышцы
в различных группах пациентов в зависимости от на	
личия воспаления и способа заполнения представлен
на рисунке 3.

Наибольшая продолжительность контрактуры же	
вательной мышцы наблюдалась в группе пациентов,
которым заполнение проводилось кровяным сгустком
и при наличии явлений перикоронита (4,18 суток).
При сравнении группы с наличием воспалительного
процесса и заполнением лунки коллапаном	Л (II«Б»)
с группой пациентов с отсутствием воспаления и за	
полнением костной полости кровяным сгустком (I«А»)
выявлено, что средняя продолжительность контрак	
туры жевательных мышц в этих группах практичес	
ки не различалась и составляла от 3 до 4 суток. В
то время как у пациентов III группы (как при на	
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Рисунок 1
Средняя продолжительность самопроизвольной боли в группах пациентов 

в зависимости от способа заполнения костной полости и наличия воспаления (в сутках)
Picture 1

Average duration of reasonless pain in groups of patients in their dependence 
on methods of filling bone cavity and inflammation manifested (by a day)
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личии, так и при отсутствии воспаления) с запол	
нением костной полости БоТП средняя продолжи	
тельность контрактуры жевательных мышц меньше,
чем при других способах заполнения, даже в груп	
пах с отсутствием воспаления. В группе III«А» (при
отсутствии воспаления и способе заполнения БоТП)
средняя продолжительность контрактуры жеватель	
ных мышц составила всего 1,6 суток.

У пациентов всех групп в первые трое суток после
операции имелся отек мягких тканей подчелюстной

и щечной областей на стороне оперативного вмеша	
тельства. На продолжительность отека мягких тканей
лица оказывали влияние наличие воспаления (р <
0,03) и способ заполнения (р < 0,00001). Взаимоот	
ношение средней продолжительности отека мягких
тканей лица в различных группах больных в зависи	
мости от наличия воспаления и способа заполнения
отражено на рисунке 4.

При наличии воспаления в группах с соответс	
твующими способами заполнения средняя продол	

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 2
Средняя продолжительность боли при глотании в группах пациентов 

в зависимости от способа заполнения костной полости и наличия воспаления (в сутках)
Picture 2

Average duration of pain when swallowing in groups of patients in their dependence 
on methods of filling bone cavity and inflammation manifested (by a day)

Рисунок 3
Средняя продолжительность контрактуры жевательных мышц в группах пациентов 

в зависимости от способа заполнения костной полости и наличия воспаления (в сутках)
Picture 3

Average duration contracture of masseter muscles in groups of patients in their dependence 
on methods of filling bone cavity and inflammation manifested (by a day)
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жительность отека мягких тканей лица длительнее,
чем в группах больных, где воспаление отсутство	
вало. Наибольшие различия наблюдались в группах
I«А» и I«Б», где заживление лунки происходило под
кровяным сгустком. В этих же группах средняя про	
должительность отека мягких тканей длительнее, чем
при других способах заполнения (соответственно, 4,14
и 4,58). При заполнении костной полости коллапа	
ном	Л отечность мягких тканей сохранялась в сред	
нем от 3,31 до 3,86 суток в зависимости от наличия
воспаления. Наименьшие различия наблюдались в
группах III«А» и III«Б» (и с отсутствием и с нали	
чием воспаления), которым заполнение костной по	
лости производилось БоТП. При применении БоТП
продолжительность отека мягких тканей меньше, чем
при других способах заполнения (2,5 суток).

Изучая длительность проявления симптома «ги	
перемия и отек слизистой оболочки» в области пос	
леоперационной раны, проведенный дисперсионный
анализ выявил влияние наличия воспаления (р <
0,0002) и способа заполнения костной полости (р <
0,00001). Анализ средней продолжительности прояв	
ления гиперемии и отека ретромолярной области в
различных группах пациентов в зависимости от на	
личия воспаления и способа заполнения иллюстри	
рован на рисунке 5.

Наибольшая продолжительность гиперемии и оте	
ка слизистой оболочки ретромолярной области наб	
людалась в группах больных, у которых лунка за	
живала под кровяным сгустком (длительность этого
симптома более 4,5 суток). Наличие воспаления зна	
чительно усугубляло этот симптом. Наименьшая про	
должительность симптома наблюдалась у пациентов,
которым проводилось заполнение остаточной кос	
тной полости БоТП (в пределах 2,5	3 суток). При	
чем при данном способе заполнения различие сред	

них сроков продолжительности гиперемии и отека
слизистой ретромолярной области в группах боль	
ных с наличием и отсутствием воспаления статис	
тически незначимы.

В послеоперационном периоде отмечалась реак	
ция регионарных лимфатических узлов. При про	
ведении дисперсионного анализа установлено, что на
продолжительность их реакции оказывали влияние
наличие воспаления (р < 0,0015) и способ заполнения
остаточной костной полости (р < 0,00001). Резуль	
таты изучения средней продолжительности реакции
регионарных лимфатических узлов в различных груп	
пах пациентов в зависимости от наличия воспаления
и способа заполнения представлены на рисунке 6.

Наибольшая продолжительность реакции регио	
нарных лимфатических узлов наблюдалась при за	
полнении лунки кровяным сгустком, наименьшая –
при заполнении БоТП. При наличии воспаления, в
случае заполнения кровяным сгустком средняя про	
должительность реакции регионарных лимфатичес	
ких узлов незначимо выше (5,85 суток), чем в группе
больных с наличием воспалительного процесса, запол	
нение которым проводилось коллапаном	Л (5,68 су	
ток). Наличие воспалительного процесса увеличивает
продолжительность реакции регионарных лимфати	
ческих узлов при способах заполнения: кровяной
сгусток и «Коллапан	Л».

При исследовании влияния наличия воспаления
и способа заполнения костной полости на продолжи	
тельность гипертермии тела свыше 37,0°С получи	
ли следующие результаты дисперсионного анализа.
На исследуемый показатель влияли наличие воспа	
ления (р < 0,02) и способ заполнения костной полос	
ти (р < 0,00001) (рис. 7).

Наименьшая продолжительность повышения тем	
пературы тела наблюдалась в группе больных, запол	
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Рисунок 4
Средняя продолжительность отека мягких тканей лица в группах пациентов 

в зависимости от способа заполнения костной полости и наличия воспаления (в сутках)
Picture 4

Average duration edemas soft face fabric in groups of patients in their dependence 
on methods of filling bone cavity and inflammation manifested (by a day)
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нение костной полости которым проводилось БоТП
(в течение суток). Причем, наличие воспалительного
процесса (перикоронита) практически не увеличивает
(р = 0,3) продолжительность этого симптома. Наи	
большая продолжительность гипертермии тела наб	
людалась у лиц, заполнение костной полости у ко	
торых осуществлялось кровяным сгустком (от 2,53
до 3,25 суток). Наличие воспалительного процесса
увеличивало продолжительность этого показателя.

При заполнении костной полости коллапаном	Л этот
симптом сохранялся около двух суток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что послеоперационные клиничес	
кие симптомы при хирургическом лечении затруд	
ненного прорезывания НТМ наименее продолжитель	
ны при заполнении остаточной костной полости БоТП.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 5
Средняя продолжительность гиперемии и отека слизистой оболочки в группах пациентов 

в зависимости от способа заполнения костной раны и наличия воспаления (в сутках)
Picture 5

Average duration edemas of mucous membrane in groups of patients in their dependence 
on methods of filling bone cavity and inflammation manifested (by a day)

Рисунок 6
Средняя продолжительность реакции регионарных лимфатических узлов в группах пациентов 

в зависимости от способа заполнения костной полости и наличия воспаления (в сутках)
Picture 6

Average duration of reaction of local lymphatic nodules in groups of patients in their dependence 
on methods of filling bone cavity and inflammation manifested (by a day)
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Рисунок 7
Средняя продолжительность повышения температуры тела свыше 37,0°С в группах пациентов 

в зависимости от способа заполнения костной полости и наличия воспаления (в сутках)
Picture 7

Average duration of rising body temperature over 37,0°C in groups of patients in their dependence 
on methods of filling bone cavity and inflammation manifested (by a day)
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Сердечно	сосудистые заболевания (ССЗ) явля	
ются ведущей причиной инвалидизации и смер	
тности – только от ишемической болезни сер	

дца в мире умирают около 7 млн. человек. По крайней
мере, 75 % новых случаев ССЗ можно объяснить на	
личием факторов риска (ФР), среди которых одну
из ведущих позиций занимает курение [1].

В настоящее время во всем мире ведется масштаб	
ная антиникотиновая кампания в рамках принятой
в 2003 году Рамочной конвенции ВОЗ по борьбе про	
тив табака. Это международное соглашение приня	
то в ответ на глобализацию табачной эпидемии. По
данным «Глобального опроса взрослого населения о
потреблении табака», в России курят более 60 % муж	
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ НЕМЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ 
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Предмет исследования (наблюдения). Число курящих, бросивших и начавших курить среди 765 студентов (335 юно�
шей и 430 девушек) медицинской академии в возрасте 17�20 лет.
Цель исследования. Оценка ффективности немедикаментозной профилактики курения у лиц юношеского возраста в
зависимости от половой принадлежности.
Методы исследования. Анкетирование, измерение артериального давления, определение частоты сокращений сер�
дца и индекса напряжения регуляторных систем при проведении математического анализа ритма сердца.
Основные результаты. При повторном обследовании, через 6�8 месяцев после комплексного эмоционально�психо�
логического воздействия, не только информирующего о вреде табакокурения, но и обучающего борьбе со стрессами,
от вредной привычки отказались 27 % куривших ранее юношей и 41 % ранее куривших девушек. У девушек, бросив�
ших курить, значительно снизились ЧСС покоя, АД и ИН регуляторных систем.
Область их применения. Школы здоровья, профилактические программы в пульмонологических и кардиологических
отделениях лечебных учреждений, учебные программы по физиологии и валеологии в образовательных учреждениях.
Заключение. Выявлена большая эффективность когнитивно�мотивирующих воздействий среди девушек, состоящая
не только в ограничении прироста, как у юношей, но и в снижении числа курящих лиц.

Ключевые слова: юношеский возраст; курение; гендерные особенности; профилактика.
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EFFECTIVENESS OF NON~PHARMACOLOGICAL PREVENTION AND TOBACCO CONTROL IN YOUNG PEOPLE
OF ACCORDING TO SEX

The subject of research (monitoring): The number of smokers who quit and started smoking among 765 students (335 boys
and 430 girls) Medical Academy at the age of 17�20 years.
Objective: Evaluation of the effectiveness of non�pharmacological characteristics of smoking prevention in young people, de�
pending on gender.
Methods: The survey, blood pressure measurement, determination of heart rate and the index of regulatory systems tension
during the mathematical analysis of heart rhythm.
Results: During re�examination, in 6�8 months after the complex emotional and psychological impact, not only informing abo�
ut the dangers of smoking, but also learning to deal with stress, a bad habit 27 % of smokers abandoned before 41 % of boys
and girls who smoke earlier. The girls who quit smoking significantly decreased resting heart rate, blood pressure and IQ re�
gulatory systems.
Conclusions: Revealed greater efficacy of cognitive�motivational impact among girls, which consists not only in limiting growth,
as the young men, but also in reducing the number of smoking people.

Key words: youth age; smoking; gender�sensitive; prevention.
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чин и около 22 % женщин; пассивному курению под	
вергается около 80 % населения страны [2]. Несмотря
на то, что распространенность курения в Российской
Федерации одна из самых высоких в мире, как сре	
ди взрослого населения, так и среди несовершенно	
летних, Россия в течение пяти лет откладывала при	
соединение к конвенции и лишь в 2008 году стала
157	й страной – участницей договора. В 2013 году
в России принят федеральный закон «Об охране здо	
ровья граждан от воздействия окружающего табачно	
го дыма и последствий потребления табака», предус	
матривающий запрет курения в общественных местах,
запрет на рекламу табачных изделий и ограничение
розничной торговли, в частности, несовершеннолет	
ним. Одним из положений Рамочной конвенции и
федерального закона является поддержка и укреп	
ление системы информирования населения по воп	
росам борьбы с курением.

Важно отметить, что добиться контроля над по	
веденческими ФР и изменить стиль жизни челове	
ка – крайне сложная задача. К сожалению, лишь в
25 % случаев удается повысить приверженность че	
ловека постулатам здорового образа жизни, если та	
ковые не являются привычкой. Возникает законный
вопрос о целесообразности и необходимости ранней
профилактики, начиная с детского и подросткового
возрастов. Раннее начало профилактики, когда еще
отсутствуют ФР или только идет их формирование,
а проявление носит нестойкий, непостоянный харак	
тер, когда еще не сложился стереотип поведения,
представляется наиболее перспективным [1].

Надо признать, что далеко не все программы по
профилактике курения даже в юном возрасте ока	
зываются успешными. Несколько хорошо спланиро	
ванных широкомасштабных профилактических про	
ектов в американских школах не оправдали надежд
и показали низкую отдаленную эффективность. Эф	
фект оказался ниже ожидаемого – число лиц, от	
казавшихся от курения, составило лишь 17 %, нес	
мотря на то, что многие школьники недавно начали
курить, и у большинства из них не развилась еще
никотиновая зависимость. Кроме того, достигнутый
эффект нивелировался через несколько лет [1].

Отмечается, что для успешной профилактической
работы с молодежью необходимо исследовать меха	
низм мотивации поведения, позволяющий раскрыть
узловые моменты, приводящие к формированию по	
веденческих ФР. Так, например, около 60 % перво	
курсников связывают свое пристрастие к сигарете со
стрессом, причем к старшим курсам число жизнен	
ных проблем значительно возрастает, также как и
число курящих студентов [3].

По данным международного отчета ВОЗ, охва	
тывающего 40 стран Европы и Северной Америки,

российские подростки по курению табака и употреб	
лению алкоголя, по сравнению с их западноевропей	
скими и американскими сверстниками, к 2010 году
стали практически лидерами. Молодежь старше 18 лет
имеет еще более высокий, чем подростки, уровень
рискованного поведения. Вполне очевидно, что имен	
но школа и вузы могут и должны стать основной здо	
ровьесберегающей средой.

Повышение эффективности помощи подросткам
и лицам юношеского возраста возможно лишь при
комплексном медико	психо	социальном подходе с
усилением профилактического компонента [4]. На	
иболее эффективной формой является совместная
диагностическая, лечебно	профилактическая и оздоро	
вительная работа, осуществляемая в рамках специаль	
но разработанных моделей формирования культуры
здоровья среди студенческой молодежи при объеди	
нении усилий лечебных и образовательных учреж	
дений, так как известна социализирующая роль об	
разования [5].

В то же время многие вопросы, связанные с ран	
ней профилактикой, являются дискутабельными, нап	
ример, сочетание популяционного и индивидуально	
го подходов; многие ученые придерживаются мнения,
что популяционный подход более предпочтителен.
При этом большое значение имеет дифференциро	
ванный подход, учитывающий специфику интересов
и потребностей молодых лиц разного пола, выбор
форм работы [3]. Очень важен вопрос о поиске но	
вых форм профилактической работы и методик вов	
лечения молодежи в охрану своего здоровья [6].

В связи с этим, гендерные дифференциации в
поведении риска чрезвычайно значимы в силу по	
тенциально важного практического применения их
результатов для повышения эффективности профи	
лактических программ, что и явилось целью насто%
ящего исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Среди 765 студентов медицинской академии
(335 юношей и 430 девушек) в возрасте 17	20 лет
при обязательном добровольном информированном
согласии апробировали метод психологического воз	
действия, направленный на отказ от курения. Исс	
ледование проводили с использованием неинвазивных
методов в соответствии с требованиями Хельсинкской
декларации Всемирной медицинской ассоциации об
этических принципах проведения медицинских исс	
ледований с участием людей в качестве субъектов
(2013 г.).

Путем анкетирования испытуемых выясняли дли	
тельность и интенсивность курения, а также моти	
вы курения или тип курительного поведения при по	
мощи модифицированной анкеты Д. Хорна. У всех
испытуемых определяли уровень тревожности при
помощи опросника Дж. Тейлора, измеряли частоту
сокращений сердца (ЧСС) и артериальное давление
(АД), проводили математический анализ ритма сер	
дца.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ НЕМЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ И ОГРАНИЧЕНИЯ 
ТАБАКОКУРЕНИЯ У ЛИЦ ЮНОШЕСКОГО ВОЗРАСТА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА
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Исследования выполняли в условиях лаборато	
рии в утренние часы – с 8.00 до 12.00. Испытуе	
мых заранее предупреждали, что исследования мо	
гут быть выполнены только при условии отсутствия
жалоб; не ранее, чем через месяц после завершения
лечения острого или обострения хронического забо	
левания; не ранее, чем через сутки после физических,
токсических, алиментарных или психоэмоциональных
нагрузок, не являющихся привычными; натощак или
не ранее, чем через 2 часа после легкого завтрака и
курения.

Все испытуемые были разделены на 3 группы:
группу информирования (109 юношей и 137 девушек),
группу воздействий (126 юношей и 168 девушек) и
группу сравнения (100 юношей и 125 девушек).

В каждой группе наблюдений исследования про	
водили дважды: первое (I) в сентябре	октябре – для
получения исходных данных; второе (II), с интер	
валом 6	8 месяцев, в апреле	мае – для оценки из	
менений. В группе сравнения проводили только исс	
ледования. В группе информирования испытуемые
получали (в письменном виде) результаты исследо	
вания, т.е. сведения о состоянии физиологических
параметров организма, а также печатные информа	
ционные буклеты о вреде курения. В группе воздейс	
твий использовали: 1) индивидуальные мотивирую	
щие приёмы с визуализацией и трактовкой результатов
первого исследования; 2) разъяснительные беседы
в малых аудиториях (по 10	15 человек) о способах
борьбы с курением и ограничении стрессов; 3) де	
монстрацию видеофильмов. Такие когнитивно	моти	
вирующие воздействия предполагали не только по	
вышение информированности молодежи об основных
факторах риска развития ССЗ, но и были рассчита	

ны на эмоциональное восприятие информации о пос	
ледствиях курения, о значении и проявлении стрессов.

Обработку материала проводили с использовани	
ем программ Microsoft Office Excel 2007 (лицензия
89388	707	3672863	65246) для формирования базы дан	
ных и STATISTICA, версия 6.1 (лицензия AXXR008G	
646720FAN24) для статистического анализа.

Количественные переменные представлены в ви	
де среднего значения и его стандартного отклонения
(M ± SD), качественные переменные – в виде абсо	
лютного и относительного числа наблюдений. Статис	
тическую обработку проводили с учетом характера
распределения величин в полученных совокупнос	
тях. Правильность распределения выборки проверя	
ли с помощью теста Колмогорова	Смирнова. В связи
с отсутствием нормального распределения для срав	
нения групп использовали непараметрический кри	
терий Манна	Уитни (для количественных показате	
лей) и критерий χ2 (для качественных показателей).
Различия считали статистически значимыми при p <
0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе результатов первого обследования
выяснилось, что среди студентов медицинской ака	
демии 17	20	летнего возраста курят более 40 % юно	
шей и около 15 % девушек, при этом статистически
значимых различий в распространенности курения
среди студентов одного пола в разных группах наб	
людений не обнаружено (табл. 1).

При анализе результатов второго обследования,
проведенного через 6	8 месяцев, выяснилось, что в
группе сравнения, где не проводили профилактичес	
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Группа информирования

χ2 (P)

Группа сравнения

χ2 (P)

Группа воздействия

I

44 (40 %)
n = 109

0,06 (0,811)

42 (42 %)
n = 100

0,06 (0,803)

55 (44 %)
n = 126

II

52 (48 %)
n = 109

7,1 (0,008)

66 (66 %)
n = 100

9,69 (0,002)

57 (45 %)
n = 126

χ2 (P)

1,19 (0,275)

11,59 (0,0007)

0,06 (0,800)

Юноши

I

22 (16 %)
n = 137

0,14 (0,709)

18 (14 %)
n = 125

0,10 (0,748)

22 (13 %)
n = 168

II

26 (19 %)
n = 137

8,78 (0,003)

44 (35 %)
n = 125

38,59 (0,000)

11 (7 %)
n = 168

χ2 (P)

0,40 (0,525)

14,5 (0,0001)

4,07 (0,044)

Девушки

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые различия в числе курящих лиц между разными группами наблюдений 
и в динамике (между первым и вторым исследованиями).
Note: bold statistically significant differences in the number of tobacco smoking among the various groups of observations and dynamics 
(between the first and second study).

Таблица 1
Распространенность курения (абсолютные и относительные значения) среди лиц юношеского возраста 

в разных группах наблюдений до (I) и после (II) применения немедикаментозной профилактики
Table 1

Smoking prevalence (absolute and relative values) among youthful age in different groups 
of observations before (I) and after (II) use of non~pharmacological prophylaxis
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ких мероприятий, число курящих лиц увеличилось –
в 1,6 раза среди юношей и в 2,4 раза среди девушек
(табл. 1). Такое повышение числа курящих подтвер	
ждает данные о характерном увеличении распростра	
ненности курения среди молодежи в процессе обу	
чения в вузе, особенно у лиц женского пола [7, 8].

Возможно, это связано с тем, что у студентов в
начале обучения в вузе идет адаптация к смене бы	
та, новым интеллектуальным и психоэмоциональным
нагрузкам. Курение в этой ситуации может являться
источником положительных эмоций, и, в какой	то ме	
ре, защищать от стресса, так как депрессивная уязви	
мость является предпосылкой курения студентов [9].

При анализе распространенности основных моти	
вов курения установлено, что для лиц обоего пола
чаще всего преобладающим мотивом курения явля	
ется «поддержка» или снятие эмоционального нап	
ряжения. Этот мотив (из шести основных по Хор	
ну) является лидирующим у третьей части юношей
и девушек. Полученные результаты согласуются с
данными литературы о том, что большинство пер	
вокурсников связывают свое пристрастие к сигаре	
те со стрессом, причем к старшим курсам число жиз	
ненных проблем значительно возрастает, также как
и число курящих студентов [3].

В группе информирования число курящих лиц
также возросло, хотя и в меньшей степени – в 1,2
раза у лиц обоего пола (табл. 1). Это подтверждает
сведения о том, что у студентов	медиков приобще	
ние к медицинской информации парадоксально со	
четается с увеличением распространенности привыч	
ки к курению [10, 11].

В третьей группе наблюдений, где применялись
комплексные когнитивно	мотивирующие воздействия,
число курящих юношей практически не изменилось,
а число курящих девушек уменьшилось наполовину
(табл. 1).

Действительно, примененная в работе система про	
филактики курения заметно сдерживает рост числа
курящих лиц среди студенческой молодежи. Возмож	
но, это связано с комплексным подходом к профи	
лактике, так как одновременное воздействие на нес	
колько факторов риска обеспечивает наибольшую
эффективность профилактической работы. Известно,
что взаимосвязи факторов риска очень сложны –
многие из них не только приводят к развитию новых,
но и усугубляют, усиливают негативные влияния уже
существующих факторов риска, замыкая, таким об	
разом, порочные круги.

Следует отметить, однако, что даже в группе срав	
нения выявлено 2% юношей и девушек, бросивших
курить. По	видимому, эти спонтанные самостоятель	
ные отказы от курения, не связанные с профилак	
тическими мероприятиями, объясняются, во	первых,

спецификой контингента – юным возрастом и, сле	
довательно, небольшим стажем курения (в среднем
4,3±0,9 и 2,8±0,7 лет у юношей и девушек соответс	
твенно) и, во	вторых, тем, что преобладающими мо	
тивами курения у лиц молодого возраста являются
психологические, не приобретшие еще характер за	
висимости.

Исследование мотивов курения в настоящее вре	
мя является важным этапом в проведении работ, нап	
равленных на коррекцию табакокурения. При ана	
лизе интенсивности основных мотивов курения вы	
яснилось, что у лиц юношеского возраста ни один из
мотивов не достигает высокой степени выраженнос	
ти (более 11 баллов). Большая часть побудительных
мотивов курения, как у юношей, так и у девушек,
имеют среднюю степень выраженности. Однако неко	
торые из мотивов слабо выражены (менее 7 баллов).

Применение профилактической системы увели	
чивает число отказов от курения: у юношей до 5 %
(χ2 = 1,25 при P = 0,264 по отношению к показате	
лям группы сравнения), у девушек – в большей ме	
ре, до 8 % (χ2 = 5,56 при P = 0,018 по отношению
к группе сравнения).

При детальном анализе распределения лиц с раз	
ным отношением к курению внутри каждой группы
наблюдений оказалось, что ограничение прироста чис	
ла курящих лиц происходит не только и не столько
за счет отказа некоторых студентов от курения, сколь	
ко за счет снижения числа вовлеченных в процесс ку	
рения новых, ранее некурящих, студентов (рис.). Так,
в группе сравнения их число составило 26 % среди
юношей и 22 % среди девушек. В группе воздейс	
твия число приобщившихся к курению юношей бы	
ло в 4 раза меньшим (χ2 = 16,85 при P = 0,000… по
отношению к группе сравнения), а среди девушек оно
составило лишь 1 % (χ2 = 35,08 при P = 0,000… по
отношению к группе сравнения).

Наличие лиц, приобщившихся к курению, несмот	
ря на информирование и когнитивно	мотивирующие
воздействия, можно связать с тем, что обучение в
медицинском вузе – это информационно	стрессовая
ситуация, а ведущим мотивом курения является за	
щита от стрессов. Кроме того, молодым людям труд	
но поверить в то, что им может угрожать смертель	
ная болезнь или необратимый процесс разрушения
организма. К тому же они склонны переоценивать
свои волевые качества («брошу, если захочу»), устой	
чивы к мерам негативной профилактики. В их обы	
денном сознании, курение не считается девиацией [6].

Таким образом, профилактический эффект от при	
мененной в работе системы заметнее выражен у де	
вушек и заключается не только в ограничении при	
роста, как у юношей, но и в достоверном снижении
числа курящих лиц в группе воздействия в отличие
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от группы сравнения (табл. 1). Вероятно, это связа	
но с особенностями женского организма, проявляю	
щимися в том, что девушки более эмоциональны и
восприимчивы к воздействиям не столько информа	
ционным, сколько эмоциональным. Курящие девуш	
ки более тревожны и невротичны [12].

У курящих девушек, по сравнению с некурящи	
ми, выше уровень личностной тревожности по Дж. Те	
лору и индекс напряжения (ИН) регуляторных систем
(табл. 2). Взаимосвязи таких факторов, как курение

и высокая тревожность свидетельствуют о возможнос	
ти однонаправленного изменения этих показателей
при воздействии на один из них. Именно поэтому
ограничению числа курящих лиц могло способство	
вать, в частности, снижение стрессреактивности, т.к.
среди стимулов, побуждающих человека к курению,
тревога занимает одно из первых мест. Кроме того,
известно, что психоэмоциональные факторы могут
быть барьером для эффективной коррекции поведен	
ческих ФР [13]. Это еще раз подтверждает важность
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Рисунок
Результаты профилактической работы: динамика изменений относительного числа (%) 

лиц юношеского возраста с разным отношением к курению
Примечание: стрелками отмечены различия в числе начавших курить при P < 0,01 и отказавшихся от курения 

при P < 0,05 среди лиц одного пола; Ср � группа сравнения; Инф � группа информирования; Возд � группа воздействия.
Picture

The results of preventive work: dynamics of changes in the relative number (%) 
of teenagers with a different attitude to smoking

Notes: arrow marked differences in the number started smoking at P < 0,01 and quit rates at P < 0,05 
among persons of the same sex; CG � the comparison group; GI � group information; GE � group exposure.

Показатели

САД (мм рт. ст.)

ДАД (мм рт. ст.)

ПАД (мм рт. ст.)

ЧСС (уд/мин)

Тревожность (баллы)

ИН (у.е.)

Не курят
(n = 194)

120,2 ± 10,36

70,7 ± 8,2

49,3 ± 6,4

72,8 ± 13,0

14,0 ± 7,0

71,5 ± 18,1

Курят
(n = 141)

122,8 ± 11,9

71,5 ± 9,7

52,9 ± 7,1

73,3 ± 12,4

15,1 ± 6,8

81,6 ± 13,2

P

0,132

0,118

0,037

0,807

0,365

0,185

Юноши

Не курят
(n = 327)

109,1 ± 11,6

67,8 ± 8,0

40,6 ± 8,2

74,2 ± 10,9

19,3 ± 7,3

67,1 ± 15,4

Курят
(n = 103)

112,0 ± 9,8

69,3 ± 9,5

43,7 ± 8,2

77,4 ± 10,8

21,7 ± 9,0

98,0 ± 15,7

P

0,027

0,114

0,039

0,041

0,033

0,019

Девушки

Примечание: САД � систолическое артериальное давление; ДАД � диастолическое артериальное давление; ПАД � пульсовое артериальное
давление; ЧСС � частота сокращений сердца; ИН � индекс напряжения регуляторных систем; жирным шрифтом выделены статистически
значимые различия у лиц одного пола.
Note: SBP � systolic blood pressure; DBP � diastolic blood pressure; PР � pulse pressure; HR � heart rate; ТI � tension index of regulatory systems; 
bold statistically significant differences in individuals of the same sex.

Таблица 2
Физиологические параметры, характеризующие систему кровообращения 

и стрессреактивность (M±SD) лиц юношеского возраста с разным отношением к курению
Table 2

Physiological parameters that characterize the circulatory system 
and stressreaktivnost (M ± SD) of teenagers with a different attitude to smoking
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комплексного подхода и многофакторного профилак	
тического вмешательства. Во многих случаях стоит
предусмотреть этапность в алгоритме коррекции по	
веденческих ФР, сделав на первом этапе акцент на
коррекцию психоэмоционального состояния. После
этого возможно более результативное снижение дру	
гих поведенческих факторов риска.

Кроме того, при небольшом стаже курения имен	
но у лиц женского пола в большей мере, чем у юно	
шей, статусность преобладает над зависимостью [14].
Поэтому смещение локуса ценностей облегчает ре	
зультативность профилактических мероприятий, что
еще раз доказывает необходимость как можно более
ранней и системной профилактики. По результатам
анкетирования выяснилось также, что желание рас	
статься с вредной привычкой выражают 28 % куря	
щих юношей и значительно больше курящих деву	
шек (52 %; P = 0,0001), а готовность к отказу от
курения является фактором, ассоциированным с ре	
альными попытками бросить курить [15].

У курящих девушек, по сравнению с некурящи	
ми, не только выше стрессреактивность, но и час	
тота сокращений сердца, а также уровни систоли	
ческого и пульсового АД (табл. 2). Возможно, это
связано с более пагубным влиянием факторов рис	
ка на женский организм, что ведет к ухудшению са	
мочувствия гораздо быстрее и значительнее, чем у
лиц мужского пола [16]. А это, в свою очередь, мо	
жет объяснить меньшую распространенность куре	
ния среди девушек по сравнению с юношами.

Известно, что повышение систоличесткого и пуль	
сового давления считаются самостоятельными риск	
факторами кардиоваскулярных событий [17] не толь	
ко у пожилых лиц, но и в молодом возрасте [18].
Поэтому одним из положительных эффектов отка	
за от курения у девушек можно считать достоверное
снижение артериального давления, частоты сокра	
щений сердца и индекса напряжения регуляторных
систем у лиц, отказавшихся от курения.

Информирование студентов о позитивных изме	
нениях физиологических показателей при отказе от
курения в дальнейшем может способствовать повы	
шению результативности использования системы про	
филактики. Кроме того, в будущих исследованиях
необходимо проанализировать отдаленные результа	
ты (через несколько лет) применения профилакти	
ческой системы, т.к. по истечении времени эффектив	
ность антитабачной профилактики может значительно
снижаться [1].

По данным литературы известно, что эффектив	
ность антитабачных профилактических мероприятий
у юношей зависит от времени их проведения в инди	
видуальном годичном цикле – наиболее благоприят	
ным является второй триместр, а самым неблагопри	
ятным – четвертый триместр индивидуального года
[19]. У девушек такой зависимости не выявлено.

Для девушек большее значение имеет эмоциональ	
ный компонент профилактической работы, наглядно и
убедительно, на конкретных примерах, показывающий
не только негативное влияние курения на здоровье, в
частности, репродуктивное, но и на внешность и ус	
пешность в реализации жизненных амбиций. Поэтому
содержание профилактических антиникотиновых прог	
рамм необходимо дополнять гендерными акцентами:
а) для лиц мужского пола – «Когда?» проводить про	
филактические мероприятия, б) для лиц женского по	
ла – «Как?» выбрать форму профилактической рабо	
ты с целью получения эмоционального отклика.

Таким образом, проблема апробации и внедре	
ния в практику учебно	воспитательного процесса но	
вых, отвечающих современным условиям, программ
и моделей формирования у лиц юношеского возраста
навыков здорового образа жизни, а также соответс	
твующего стиля мышления и поведения является се	
годня достаточно актуальной проблемой педагогичес	
кой науки и практики.

ВЫВОДЫ:

1. Результат профилактики курения у лиц юношес	
кого возраста связан в большей мере с ограни	
чением числа лиц, начинающих курить, чем с от	
казом от курения.

2. Эффективность профилактики курения в юношес	
ком возрасте имеет специфические особенности,
связанные с полом. Положительные эффекты от	
каза от курения, проявляющиеся в снижении ар	
териального давления, частоты сокращений сер	
дца и индекса напряжения регуляторных систем,
более выражены у лиц женского пола.

3. Комплексность воздействия, направленная на ог	
раничение негативного влияния нескольких вза	
имосвязанных между собой факторов риска, в час	
тности высокой тревожности и курения, а также
информационный компонент профилактической
работы в совокупности с эмоциональным повы	
шают эффективность первичной профилактики
курения у лиц женского пола.
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Высокая распространенность избыточной мас	
сы тела и ожирения среди населения РФ ста	
вит проблему поиска наиболее эффективных

способов профилактики и лечения данной патоло	
гии.

Известно, ожирение развивается в результате дли	
тельного нарушения энергетического баланса: пре	
вышения поступления энергии с пищей и накопле	
нием ее в виде жировой ткани [1]. В связи с этим,
лечебные мероприятия должны быть направлены на
уменьшение количества жира в организме, т.е. вос	
становление баланса между анаболическими и ката	
болическими путями энергетического гомеостаза [1].

Контролировать распределение и количество жи	
ровой массы (суммарной массы жировых клеток в
организме) и безжировой массы (мышц, органов, моз	
га, костей, всех жидкостей организма) позволяет ме	
тод биоимпедансного анализа [2	4]. Этот метод в
последние годы, в связи с открытием по всей стра	
не Центров здоровья, стал широко распространен и
доступен для населения.

Цель исследования – изучить показатели соста	
ва тела среди женщин с различной массой тела.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведено рандомизированное, открытое, попе	
речное исследование среди 242 женщин в возрасте
27	72 лет, обратившихся в Центр здоровья МБЛПУ
«ГКБ № 1» г. Новокузнецка в 2014 году. Оценка
антропометрических параметров [массы тела, окруж	
ности талии (ОТ) и окружности бедер (ОБ)]; сос	
тава тела [жировой массы (ЖМ); безжировой мас	
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воды. Это может способствовать повышению риска развития инсулинорезистентности и метаболического синдрома у
обследуемых женщин.
Заключение. Контроль показателей состава тела, особенно в динамике, позволяет своевременно провести коррек~
цию рациона питания, обеспечив снижение массы тела за счет жирового, а не мышечного, компонента тела. Получен~
ные данные об особенностях состава тела могут быть использованы в диетологии и эндокринологии.

Ключевые слова: избыточная масса тела; ожирение; биоимпедансометрия; состав тела.

Lobykina E.N., Maklalova T.P., Tatarnikova I.S.
Novokuznetsk State Institute of Doctors Advanced Training, Novokuznetsk
Center of New Medical Technologies, Novosibirsk

FEMALE BODY COMPOSITION STUDY WITH THE DIFFERENT BODY MASS

The aim of the study was to investigate the parameters of women body composition with different body mass.
Materials and methods: 242 Health Center female visitors (aged 27�72 years) were randomly and crosswise examined. De~
pending on patients body mass index was formed 5 groups. Body composition assessed by bioimpedance measuring method.
Results. Throught the comparing an average value of the body composition (fat mass, the active cell mass, total water) strong
tendency to increase in parallel with the growth of their body weight (p < 0,05) was shown. Women, with obesity grade 2
and 3 (4, 5 groups) observed maximize fat and fat�free mass, compared to women with normal body weight. Found that an
increase amount of body fat in studied groups females is accompanied by large indices of waist circumference and total amo~
unt of water. This may contribute to increased risk of insulin resistance and metabolic syndrome in surveyed female.
Conclusion. Body composition control, especially weight dynamic allows timely carry out the correction of diet, ensuring we~
ight loss due to fat without muscle components of the body. Data obtained about the peculiarities of body composition can
be used in nutrition and endocrinology.
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сы (БЖМ) – мышц, органов, мозга, кос	
тей, всех жидкостей организма; активной
клеточной массы (АКМ) – части безжи	
ровой массы, состоящей из мышц, орга	
нов, мозга и нервных клеток; общей воды
(ОВ) – вне	 и внутриклеточной жидкос	
ти и жидкости, находящейся в связанном
состоянии) была проведена с помощью
метода биоимпедансометрии (анализатор
«АВС	01»). Степень ожирения оценива	
ли на основании показателей индекса мас	
сы тела (ИМТ): масса тела (кг) / рост
(м2) (1997). В зависимости от величины
ИМТ, все пациентки были распределе	
ны на 5 групп (табл. 1).

Статистическая обработка полученных данных про	
ведена с помощью программы Биостатистика (вер	
сия 3.03, лицензия ЛР № 065635 от 19.01.98). Ре	
зультаты исследования в сформированных группах
представлены в виде средних величин параметров и
стандартных ошибок средних. Проверка на нормаль	
ность распределения количественных признаков про	
ведена путем оценки близости средних и медианы,
определения критерия Колмогорова	Смирнова в паке	
те IBM SPSS Statistics 19.0. Для сравнения изучаемых
показателей в независимых группах использовались
непараметрический критерий Крускала	Уоллиса; для
попарного сравнения применены критерии Ньюме	
на	Кейлса и χ2. Для сравнения признаков в двух
несвязанных группах, выраженных в относительных
показателях (долях), использовался Z	критерий. Для
выявления связи между признаками в группах при	
менен коэффициент ранговой корреляции Спирме	
на. Критическим уровнем значимости различия (р)
принят р = 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ антропометрических дан	
ных включенных в исследование па	
циенток показал, что с увеличением
массы тела (от 2 до 5 группы) по	
казатели массы тела, ИМТ, а также
ОТ и ОБ, имели тенденцию к рос	
ту (табл. 2).

Известно, что абдоминальное
ожирение практически всегда соп	
ровождается метаболическими и ге	
модинамическими нарушениями и
ассоциируется с развитием инсули	
норезистентности, критерием кото	
рой для женщин является показатель
ОТ более 80 см [1]. Установлено, что

уже при избыточной массе тела (2 группа) показа	
тель ОТ превышал норму и имел тенденцию к росту
по мере увеличения массы тела (от 2 до 5 группы).

К параметрам компонентного состава тела относят	
ся жировая масса (ЖМ) и безжировая масса (БЖМ).
БЖМ – это масса мышц, органов, мозга, костей, всех
жидкостей организма. В составе БЖМ выделяют ак	
тивную клеточную массу (АКМ), состоящую из мышц,
органов, мозга и нервных клеток. Общее количество
воды (ОВ) – это вне	, внутриклеточная жидкость и
жидкость, находящаяся в связанном состоянии. При
оценке состава тела обследуемых женщин выявле	
на тенденция к повышению всех показателей (ЖМ,
БЖМ, АКМ, ОВ) по мере увеличения массы тела
(табл. 3).

Так, количество ЖМ увеличивается от 18,9 ±
0,9 кг (в 1 группе) до 51,9 ± 2,4 кг (в 5 группе).
При этом также установлено повышение отклонений
ЖМ от нормы на 4,3 ± 1,0 % при нормальной мас	
се тела (1 группа) и на 19,8 ± 0,5 % – 24,5 ± 1,3 % –

Таблица 2
Характеристика показателей антропометрического 

исследования в группах (M ± m)
Table 2

The characteristic of indicators of anthropometrical research in groups (M ± m)

Таблица 1
Распределение пациенток по группам 
в зависимости от индекса массы тела

Table 1
Distribution of patients on groups depending on a body weight index
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Группы

1 Нормальная масса тела (ИМТ до 24,9 кг/м2)

2 Избыточная масса тела (ИМТ 25�29,9 кг/м2)

3 Ожирение 1 степени (ИМТ 30�34,5 кг/м2)

4 Ожирение 2 степени (ИМТ 35�39,9 кг/м2)

5 Ожирение 3 степени (ИМТ >40 кг/м2)

Количество
(n)

35

55

84

35

33

Среднее значение ИМТ 
(M ± m)

22,2 ± 0,5

27,6 ± 0,2

32,4 ± 0,2

36,9 ± 0,3

43,7 ± 0,6

Примечание: M ± m � среднее (М) со стандартной ошибкой среднего (m).
Note: M ± m � an average (M) with a standard error of an average (m).

Масса тела
(кг)

57,5 ± 1,2

70,9 ± 1,0

83,9 ± 0,9

94,6 ± 1,4

112,7 ± 2,1

ИМТ 
(кг/м2)

22,2 ± 0,5

27,6 ± 0,2

32,4 ± 0,2

36,9 ± 0,3

43,7 ± 0,6

Группы 
(n)

1 (33)

2 (55)

3 (84)

4 (35)

5 (33)

Возраст
(годы)

29,1 ± 2,4*°

42,5 ± 1,8*°

47,2 ± 1,3*°

53,7 ± 1,8*°

50,1 ± 2,6*°

Рост 
(см)

161,4 ± 0,7

159,7 ± 0,8

160,7 ± 0,7

160,0 ± 1,0

160,7 ± 0,9

Окружность
талии (см)

69,8 ± 1,2

81,6 ± 0,9

92,5 ± 0,7

101,0 ± 1,2

114,0 ± 1,4

Окружность
бедер (см)

95,7 ± 0,9

104,2 ± 0,7

111,3 ± 0,6

119,5 ± 0,9

131,9 ± 1,5

Примечание: * � статистически значимые отличия показателя 1�й группы 
при сравнении с другими группами (р < 0,05); ° � статистически значимые отличия 
показателя 2�й группы при сравнении другими группами (р < 0,05).
Note: * � statistically significant differences of an indicator of the 1st group 
when comparing with other groups (р <0,05); ° � statistically significant differences 
of an indicator of the 2nd group when comparing by other groups (р < 0,05).
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36,6 ± 2,0 % при ожирении 1	й, 2	й, 3	й степени, со	
ответственно [различия при попарном сравнении
между группами статистически значимы: критерий
Крускала	Уоллиса (Н = 125,4; р = 0,000) и Нью	
мена	Кейлса (q от 7,2 до 14,5, р < 0,05)]. Безуслов	
но, динамика показателей ЖМ (ее снижение, повы	
шение) в процессе наблюдения за пациентом будет
играть большое значение для своевременной коррек	
ции рациона питания пациента.

Безжировая масса тела (БЖМ) необходима для
усиления скорости метаболических (в т.ч. и энерге	
тических) процессов в организме. Согласно полу	
ченным данным, наиболее высокие значения БЖМ
выявлены у женщин с ожирением: 48,6 ± 0,6 кг (3	я
группа), 51,3 ± 1,7 кг (4	я группа), 56,9 ± 2,1 кг (5	я
группа). При ожирении 1	й степени (3 группа) пока	
затели БЖМ были выше, чем при избыточной массе
тела (2 группа), а при ожирении 3	й степени (5 груп	
па) – выше, чем при 2	й (4 группа) (р < 0,05). Коли	
чество БЖМ также имело тенденцию к повышению
с 1	й по 5	ю группу; то есть по мере роста показате	
лей ИМТ от 40,9 ± 1,0 кг до 56,9 ± 2,1 кг [разли	
чия при попарном сравнении между группами статис	
тически значимы: критерий Крускала	Уоллиса (Н =
125,4; р = 0,000) и Ньюмена	Кейлса (q от 7,2 до
14,5; р < 0,05)].

Активная клеточная масса (АКМ) – часть без	
жировой массы, зависящая от возраста, роста, ге	
нетических особенностей. Пониженное значение по	
казателя АКМ может свидетельствовать о дефиците
белкового компонента в питании. Однако незначи	
тельное снижение количества АКМ выявлено толь	
ко в 1	й группе, то есть среди женщин с нормальной
массой тела (28,8 ± 0,9 кг, отклонение от нормы сос	
тавило 	0,8 ± 0,4 %). В других группах прослеже	
на четкая тенденция к повышению среднего уровня
АКМ параллельно росту массы тела: от 30,1 ± 0,4 кг
при избыточной массе тела (1 группа), до 34,4 ± 0,4 кг,
36,0 ± 1,2 кг и 40,5 ± 1,5 кг при ожирении 1	й, 2	й,
3	й степени, соответственно (3	5 группы). Рост сте	
пени отклонения от нормы наблюдался на 0,7 ± 0,4 %

(2 группа) – 9,9 ± 0,5 % (5 группа). Статистически
значимые отличия получены только при ожирении
2	й и 3	й степени (р < 0,05) (табл. 3). Повышенные
значения показателей АКМ у женщин с избыточным
весом, наряду с выявленным в исследовании повы	
шением количества ЖМ могут указывать на то, что
в питании женщин в достаточном количестве содер	
жатся продукты животного происхождения, в кото	
рых помимо жиров содержится и большое количес	
тво белка. При коррекции питания (т.е. в процессе
снижения массы тела) крайне важно сохранить нор	
мальное количество АКМ. При оценке состава тела
в динамике у пациентов снижение АКМ ниже нор	
мы позволит врачу своевременно провести коррек	
цию рациона пациента, усилив белковую составля	
ющую рациона.

Роль клеточной и внеклеточной жидкости в энер	
гетическом обмене достаточно велика [3]. Результа	
ты биоимпедансного анализа общего количества воды
в организме женщин также представлены в таблице 3.
Так, количество ОВ в 1	й и 2	й группах находилось
в пределах нормы (29,9 ± 0,7 кг и 32,4 ± 0,7 кг, со	
ответственно). В группах женщин с ожирением (3	
5 группы) выявлен повышенный ее уровень: 35,6 ±
0,4 кг при ожирении 1 степени, 38,8 ± 0,5 кг при
ожирении 2 степени и 41,5 ± 1,2 кг при ожирении
3 степени. При этом процент отклонения от нормы
составил от 1,2 ± 0,3 % при ожирении 1	й степени до
4,0 ± 0,5 % – 7,7 ± 0,5 % при ожирении 2	й и 3	й
степени, соответственно. Таким образом, установлена
тенденция повышения средних уровней ОВ у жен	
щин по мере увеличения массы тела от 29,9 ± 0,7 кг
в 1	й группе до 41,5 ± 1,2 кг в 5	й группе (крите	
рий Крускала	Уоллиса и Ньюмена	Кейлса при по	
парном сравнении показателей в группах р < 0,05).

При изучении сопряженности показателей ОТ и
ЖМ установлено, что увеличение количества ЖМ
сопровождается и большим ОТ – достоверным кри	
терием инсулинорезистентности и развития метабо	
лического синдрома (положительная, сильная в 1	й
группе и умеренная в 2	5	й группах, статистически
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Безжировая масса

40,9 ± 1,0 / �4,0 ± 0,6

42,8 ± 0,5 / �2,2 ± 0,2

48,6 ± 0,6 / 2,0 ± 0,5

51,3 ± 1,7 / 5,3 ± 0,7

56,9 ± 2,1 / 10,6 ± 0,7

Группы
(n)

1 (33)

2 (55)

3 (84)

4 (35)

5 (33)

Жировая масса

18,9 ± 0,9 / 4,3 ± 1,0

28,3 ± 0,6 / 13,1 ± 0,5

35,4 ± 0,6 / 19,8 ± 0,5

39,7 ± 1,7 / 24,5 ± 1,3

51,9 ± 2,4 / 36,6 ± 2,0

Общая вода

29,9 ± 0,7 / �3,0 ± 0,4

32,4 ± 0,7 / �1,7 ± 0,2

35,6 ± 0,4 / 1,2 ± 0,3

38,8 ± 0,5 / 4,0 ± 0,5

41,5 ± 1,2 / 7,7 ± 0,5

Активная клеточная масса

28,8 ± 0,9 /�0,8 ± 0,4

30,1 ± 0,4 / 0,7 ± 0,2

34,4 ± 0,4 / 3,3 ± 0,2

36,0 ± 1,2 / 5,0 ± 0,4

40,5 ± 1,5 / 9,9 ± 0,5

(кг / отклонение от нормы в %)

Таблица 3
Показатели состава тела у женщин с различной массой тела (M ± m)

Table 3
Indicators of structure of a body at women with various body weight (M ± m)
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значимая связь). Изучение сопряженности показа	
телей ЖМ и ОВ в исследуемых группах выявило
положительную умеренную и сильную (в 3 группе)
связь (табл. 4).

Установленная корреляционная связь ОВ и ЖМ
в каждой из групп позволяет понять более выражен	
ную динамику снижения массы тела на начальном
этапе похудения, происходящую за счет потери жид	
кости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При выраженных формах ожирения (ожирение
2	й и 3	й степени) наблюдается максимальное повы	
шение содержания ЖМ и БЖМ (в том числе АКМ
и ОВ). Установленная положительная умеренная связь
показателей ЖМ и ОТ способствует повышению рис	
ка развития инсулинорезистентности и метаболичес	
кого синдрома у обследуемых женщин. Данные об
особенностях состава тела (избыточном накоплении
жировой ткани, потере мышечной массы, изменени	
ях водно	солевого обмена), особенно при избыточной
массе тела, ожирении и коморбидных с ожирением

заболеваниях, являются особенно перспективными
в режиме регулярного мониторинга для своевремен	
ной коррекции рационов питания, обеспечивая сни	
жение массы тела за счет жирового, а не мышечно	
го компонентов тела.

Таблица 4
Показатели сопряженности окружности талии 

и жировой массы, жировой массы и общей воды 
у женщин с разной массой тела

Table 4
Indicators of an associativity of a circle of a waist 

and fatty weight, fatty weight and the general water 
at women with different body weight
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Группы

1 Нормальная масса тела 

2 Избыточная масса тела 

3 Ожирение 1 степени 

4 Ожирение 2 степени 

5 Ожирение 3 степени 

ОТ и ЖМ

r = 0,73, р = 0,000

r = 0,39, р = 0,003

r = 0.44, р = 0,000

r = 0,46, р=0,006

r = 0,55, р=0,000

ЖМ и ОВ

r = 0,55, р < 0,001

r = 0,48, р < 0,001

r = 0.76 р < 0,001

r = 0,45, р < 0,001

r = 0,56, р < 0,001

Коэффициент ранговой корреляции
Спирмена (r)
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Цель исследования – оценить влияние севофлюрана и пропофола на кислородный статус головного мозга, биохи�
мический маркер церебрального повреждения белок S�100�в, когнитивную функцию у пациентов с ишемической бо�
лезнью сердца (ИБС) и мультифокальным атеросклерозом (МФА), подвергшихся коронарному шунтированию (КШ)
в условиях искусственного кровообращения (ИК).
Материалы и методы исследования. В проспективное, рандомизированное исследование включены 117 пациентов
с ИБС, МФА, которым было выполнено КШ. Пациенты были разделены на две группы: исследуемая группа 1 (ИГ�1) –
многокомпонентная анестезия с использованием севофлюрана, исследуемая группа 2 (ИГ�2) – многокомпонентная
анестезия на основе пропофола. Для оценки нейропротективных свойств анестетиков определяли унифицированные
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Совершенствование хирургической техники,
анестезиологического обеспечения, аппаратов
и самого метода искусственного кровообраще	

ния (ИК) привели к существенному снижению об	
щей смертности кардиохирургических больных (до
2 %), а частота клинически выраженных, грубых нев	
рологических осложнений уменьшилась до 0,3	6 %
[1].

Проблема же неврологических осложнений не
только не утратила свою актуальность, напротив, на	
ходится на новом витке изучения. Пристальный ин	
терес к ней обусловлен, прежде всего, высокой час	

тотой стойких нарушений высших функций ЦНС, та	
ких как память, внимание, мыслительная и познава	
тельная способность. Частота так называемой после	
операционной когнитивной дисфункции (ПОКД) по
данным ряда авторов варьирует от 5 до 80 % [2, 3].
ПОКД представляет собой комплексную дисфункцию
за счет нарушения соотношения между факторами
риска самого пациента и многочисленными фактора	
ми интра	 и послеоперационного периодов.

Среди основных причин развития когнитивных
нарушений, встречающихся в интраоперационном пе	
риоде, рассматриваются такие как микроэмболия, расс	
тройства перфузии головного мозга и системный вос	
палительный ответ (СВО) [4].

Существует мнение, что ИК само по себе и факт
манипуляций на аорте являются основными причи	
нами ПОКД. Данное мнение активно оспаривается
доводами других исследователей, доказавших веро	

ОБОСНОВАНИЕ ВЫБОРА АНЕСТЕТИКОВ С ЦЕЛЬЮ ЗАЩИТЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
И ПРОФИЛАКТИКИ КОГНИТИВНОГО СНИЖЕНИЯ ВО ВРЕМЯ ОПЕРАЦИИ КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ

показатели церебральной оксигенации, белок S�100�β. Для оценки состояния когнитивных функций использовали шка�
лу MMSE и ряд нейродинамических тестов.
Основные результаты. На этапах операции до ИК, во время, и после ИК показатели SpjO2 и rSO2 были статистически
ниже у пациентов в ИГ�2, чем в ИГ�1 (SpjO2: р = 0,006, р = 0,0001, р = 0,001; rSO2: р = 0,021, р = 0,001, р = 0,001, со�
ответственно этапам операции), а показатели КЭО2 головным мозгом значимо выше (р = 0,006, р = 0,0001, р = 0,001,
соответственно этапам операции). Рост показателя белка S�100�β был статистически меньше у пациентов в ИГ�1 на эта�
пах окончания операции и через 16 часов после операции (p = 0,0001 и p = 0,0001, соответственно). При анализе тес�
та РГМ пациенты в ИГ�2 после КШ, по сравнению с пациентами ИГ�1, продемонстрировали большее время реакции,
совершили больше ошибок и пропустили больше сигналов (р = 0,036, р = 0,006 и р = 0,009, соответственно). При
анализе корректурной пробы Бурдона пациенты ИГ�2 на 7�10�е сутки после КШ, как на 1�й, так и на 4�й минутах теста,
перерабатывали значимо меньше знаков по сравнению с дооперационными показателями (р = 0,003 и р = 0,00001,
соответственно).
Заключение. С позиции нейропротекции клинико�лабораторные показатели, нейродинамический статус пациентов
с севофлюраном продемонстрировали лучшие результаты при сопоставлении с группой с пропофолом, что дает осно�
вание для дифференцированного подхода к выбору анестетиков для проведения анестезиологического пособия у па�
циентов при операции КШ.

Ключевые слова: нейропротекция; севофлюран; пропофол; когнитивная дисфункция; 
коронарное шунтирование.

Larionov M.V., Trubnikova O.A., Plotnikov G.P., Grigoryev E.V., Shukevich D.L.
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases,
Kemerovo State Medical Academy, Kemerovo

THE RATIONALE FOR ANESTHETIC CHOICE TO PROTECT BRAIN AND PREVENT COGNITIVE DYSFUCNTION
DURING CORONARY ARTERY BYPASS GRAFTING

Objective – the objective of the study is to assess the neuroprotective effects of sevoflurane and propofol on cerebral oxy�
gen status, a biochemical marker of brain injury S�100�в, cognitive function in patients with coronary artery disease (CAD)
and polyvascular disease (PolyVD) undergoing on�pump coronary artery bypass grafting (CABG).
Materials and methods. 117 consecutive patients with CAD and PolyVD, who had undergone on�pump CABG, were included
in a prospective, randomized study. Patients were enrolled into two groups according to the anesthetic agent used for anes�
thesia: Group 1 (IG�1) – multicomponent sevoflurane�based anesthesia, Group 2 (IG�2) – intravenous multicomponent anes�
thesia with propofol infusion. Standardized indicators of cerebral oxygenation, a marker of brain injury S�100�β protein were
measured to evaluate the neuroprotective effects of the anesthetic agents. Cognitive functioning was assessed using the MMSE
scale and neuropsychological testing battery.
Results. SpjO2 and rSO2 values were statistically lower in patients in Group 1 compared to Group 2 before, during and after
the initiation of cardiopulmonary bypass (CPB) (SpjO2: p = 0,006, p = 0,0001, p = 0,001; rSO2: p = 0,021, p = 0,001, p =
0,001, respectively). OEF levels were significantly higher in Group 2 before, during and after the initiation of CPB, compared
to Group 1 (p = 0,006, p = 0,0001, p = 0,001, respectively). The degree of elevation in S�100�β levels at the end of the sur�
gery and 16 hours after the surgery was lower in Group�1 patients (p = 0,0001, p = 0,0001, respectively). There were no sig�
nificant differences in the MMSE scoring between the study groups before and after surgery. The assessment of performan�
ce of the brain responses to «feedback» reported that patients in Group 2 showed a greater reaction time, made more mistakes
and missed more signals after CABG compared to patients in Group (p = 0,036, p = 0,006, p = 0,009, respectively). The re�
sults of the Bourdon’s test reported that patients in Group 2 processed significantly fewer digit symbols at the 1st and 4th mi�
nutes on days 7�10 after CABG compared to preoperative values (p = 0,003, p = 0,00001, respectively).
Conclusions. Patients in the sevoflurane group reported better clinical and laboratory parameters, neurodynamic status, com�
pared to patients in the propofol group, thus, emphasizing the need of differentiated approach to the choice of anesthetic
agents for anesthesia in patients undergoing CABG.

Key words: neuroprotection; sevoflurane; propofol; cognitive dysfunction; CABG.
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ятность развития ПОКД и в отсутствие ИК и ма	
нипуляций на аорте [5].

В клинических исследованиях не имеется полно	
ценной возможности отделить эффект анестетика от
последствий оперативного вмешательства и последую	
щей воспалительной реакции на формирование ПОКД.
Тем не менее, в исследованиях, проведенных на жи	
вотных, существуют доказательства токсического воз	
действия анестетика на процессы обучения и памяти
[6]. Однако есть мнение, что некоторые анестетики,
посредством влияния на внутриклеточные механиз	
мы, способны обеспечивать защитный эффект в от	
ношении ишемии и реперфузии, и, как следствие, в
отношении профилактики ПОКД. Так, в большинс	
тве исследований было показано, что летучие анес	
тетики уменьшают степень повреждения миокарда и
улучшают функциональное восстановление миокар	
да после периода ишемии и реперфузии в сопостав	
лении с пропофолом [7].

Ряд исследователей показали, что предваритель	
ное использование галогенсодержащих анестетиков
(севофлурана и изофлюрана) дает длительный ней	
ропротективный эффект от ишемического повреж	
дения мозга по аналогии с феноменом ишемическо	
го прекондиционирования [8].

Исходя из выше изложенного, баланс между пря	
мой нейротоксичностью и защитным потенциалом
анестетиков должен быть определяющим при выбо	
ре препарата с позиции нейропротекции у пациентов
в процессе обеспечения анестезиологического посо	
бия операций коронарного шунтирования (КШ) в
условиях ИК, что и обусловило проведение данно	
го исследования.

Цель исследования – оценить влияние севофлю	
рана и пропофола на кислородный статус головного
мозга, биохимический маркер церебрального повреж	
дения белок S	100	β, когнитивную функцию у па	
циентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и
мультифокальным атеросклерозом (МФА), подвер	
гшихся коронарному шунтированию в условиях ИК
с позиции нейропротекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В проспективное, рандомизированное исследова	
ние с простым маскированием включены 117 пациен	
тов с ИБС, имеющих гемодинамически незначимые
стенозы брахиоцефальных артерий, последователь	

но оперированных в условиях ИК в клинике НИИ
КПССЗ в 2009	2012 гг. Простая рандомизация вы	
полнена по генерации случайных четных и нечетных
чисел в прикладной программе Microsoft Office «Ex	
cel	2000». Всех пациентов оперировали в плановом
порядке. Исследование проводили в соответствии с
требованиями Хельсинкской декларации Всемирной
медицинской ассоциации об этических принципах про	
ведения медицинских исследований с участием лю	
дей в качестве субъектов (2013 г.).

Перед оперативным вмешательством все пациен	
ты подписывали «Информированное согласие», в ко	
тором указывали возможность использования инва	
зивных манипуляций для исследования.

Критерии включения: пациенты с ИБС, имеющие
гемодинамически незначимые стенозы брахиоцефаль	
ных артерий (БЦА), которым планируется операция
КШ в условиях ИК.

Критерии исключения: экстренные и срочные
оперативные вмешательства; сочетание с патологией
клапанного аппарата сердца; повышенный уровень
маркеров повреждения миокарда за 24 часа до опе	
ративного вмешательства; документированный пере	
несенный острый инфаркт миокарда в течение пре	
дыдущих 6 недель; блокада левой ножки пучка Гиса;
установленный электрокардиостимулятор; нестабиль	
ность гемодинамики, требующая предоперационной
фармакологической и/или механической поддержки;
любые эпизоды нарушения мозгового кровообращения;
заболевания ЦНС; деменция и наличие других пси	
хических заболеваний в анамнезе; исходный суммар	
ный клинический балл по шкале Mini Mental State
Examination (MMSE) 24 и менее; наличие у пациента
тяжелых сопутствующих заболеваний, ухудшающих
психический и соматический статус (тяжелая хроничес	
кая обструктивная болезнь легких, хроническая по	
чечная недостаточность, сахарный диабет 1	2 типа).

После учета критериев включения и исключения,
для выполнения основной цели исследования, паци	
енты были разделены в зависимости от варианта анес	
тезиологического пособия на две группы:
	 исследуемая группа 1 (ИГ	1) – многокомпонен	

тная анестезия с использованием ингаляционно	
го анестетика севофлюран (0,8	1,5 МАК);

	 исследуемая группа 2 (ИГ	2) – многокомпонен	
тная анестезия на основе внутривенных анестети	
ков с использованием пропофола (2	4 мг/кг/час).
Группы были сопоставимы по антропологическим

характеристикам для каждого критерия и по клини	
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ческим характеристикам при отсутствии достовер	
ной разницы по показателям (табл. 1).

Диагноз ИБС верифицировали на основании
критериев ВОЗ (1979). Оценку функционально	
го класса стенокардии проводили по классифика	
ции Канадской ассоциации сердца и сосудов (CCS,
1976). Оценку функционального класса сердечной
недостаточности проводили по классификации Нью	
Йоркской Ассоциации сердца (NYHA, 1964).

Все пациенты были оперированы в условиях
многокомпонентной общей анестезии с использо	
ванием искусственной вентиляции легких (ИВЛ).

Анестезиологическое пособие (премедикация,
вводный наркоз, инфузионная терапия и прочее)
было проведено по стандарту, принятому в кли	
нике.

С помощью стационарного монитора Nihon	
MU651RK интраоперационно регистрировали: ЭКГ,
пульсоксиметрию, неинвазивное и инвазивное ар	
териальное давление (АД), сердечный выброс (СВ),
контроль температуры в ротоглотке, биспектраль	
ный индекс (BIS). Доза исследуемого препарата
подбиралась до поддержания значения BIS в пре	
делах 40	60. Устанавливали катетер Swan	Ganz
7,0F в лёгочную артерию и регистрировали стандар	
тизованные показатели центральной гемодинамики.

Введение в анестезию осуществляли болюс	
ным введением мидазолама (0,05	0,15 мг/кг), фен	
танила (5	7 мкг/кг). В качестве миорелаксанта у
всех пациентов применяли тракриум (0,7 мг/кг).
Поддержание анестезии в ИГ	1 проводили ингаля	
цией севофлюрана в концентрации 0,5	1,7 МАК в
течение всего оперативного вмешательства, включая
период ИК, используя методику подачи ингаляцион	
ного анестетика в оксигенатор через контур аппара	
та ИВЛ, и инфузией фентанила (3	5 мкг/кг/ч) че	
рез шприцевой насос B|Braun Perfusor Compact.

В ИГ	2 поддержание анестезии проводили ин	
фузией фентанила (3	5 мкг/кг/ч) и пропофола (2	
4 мг/кг/ч). В обеих группах на этапе стернотомии
дробно добавляли фентанил (0,2	0,3 мг). ИВЛ ап	
паратом Drager Primus по полузакрытому контуру;
в режиме IPPV в условиях нормовентиляции FiO2
0,4	0,5 с контролем концентрации газов (O2, ЕtCO2,
анестетики) на вдохе и на выдохе.

ИК проводилось по стандартизованной схеме: ап	
параты Stockert с одноразовыми мембранными ок	

сигенаторами D	705 Compact flow. Все пациенты до
ИК получали гепарин 350 ед/кг с последующим кон	
тролем АСТ. ИК проводили с перфузионным индек	
сом 2,5	2,7 л/мин/м2, однотипным гипертоническим,
гиперонкотическим перфузатом и одинаковым объе	
мом заполнения, со средним АД 60	80 мм рт. ст. и
содержанием гемоглобина в крови не менее 75 г/л,
в нормотермическом режиме (температура в ротог	
лотке 36°С). Для защиты миокарда от аноксическо	
го повреждения использовали кровяную, холодовую
фармакологическую кардиоплегию (соотношение кро	
ви и раствора 4 : 1) антеградно.

Для оценки уровня лактата и сатурации венозной
крови головного мозга (SpjO2), через внутреннюю
яремную вену (ВЯВ), ретроградно устанавливали ка	
тетер в луковицу ВЯВ со стороны стенозированной
ВСА. Дополнительно рассчитывали показатели кис	
лородного транспорта по: CaO2 – содержание кисло	
рода в артериальной крови; КЭO2 – коэффициент
экстракции кислорода головным мозгом. Церебраль	

Таблица 1
Клиническая характеристика больных 

ишемической болезнью сердца
Table 1

Clinical characteristics of patients with coronary artery disease
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Группа

Функциональный класс ХСН
(NYHA):

II класс

III класс

Функциональный класс (ФК)
стенокардии

2 ФК

3 ФК

4 ФК

Без ИМ в анамнезе

С ИМ в анамнезе

ФИ левого желудочка % (M ± SD)

� более 50 %

� менее 50 %

EuroScore II балл (M ± SD)

Балл по шкале MMSE (M ± SD)

Кол�во

36

23

25

31

3

18

41

39

20

%

61

39

42,4

52,5

5,1

30,5

69,5

66,1

33,9

ИГ�1

Кол�во

37

21

25

30

3

16

42

37

21

%

63,7

36,3

43,1

51,7

5,2

27,6

72,4

63,7

36,3

ИГ�2

54,9 ± 10,8

p

0,76

0,76

0,94

0,93

0,98

0,73

0,73

0,46

0,79

0,79

0,78

1,0

53,5 ± 10,2

1,79 ± 0,73

27,8 ± 1,4

1,75 ± 0,79

27,8 ± 1,5

Примечание: ИМ � инфаркт миокарда, ФИ � фракция изгнания.
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ная оксиметрия (rSO2) оценивалась аппаратом INVOS
3100 с фирменными датчиками Somasensor. Монито	
ринг проводился непрерывно весь интраоперацион	
ный период.

Контрольные точки исследования: (1) – перед
вводной анестезией; (2) – после вводной анестезии;
(3) – перед началом ИК; (4) – на этапе ИК; (5) –
после ИК; (6) – конец операции.

Для оценки нейропротективных свойств анесте	
тиков определяли маркер повреждения головного моз	
га – белок S	100	β. В каждой группе до индукции
анестезии из центрального венозного катетера заби	
рали 5,0 мл цельной крови, центрифугировали со ско	
ростью 3000 об/мин в течение 3 минут, после чего
по 1,0 мл надосадочной плазмы переливали в чистые
пробирки и замораживали при температуре 	18°С для
последующей оценки исходных уровней. Использо	
вались наборы химических реагентов для количес	
твенного определения антител к белку S	100	β имму	
ноферментным методом «CanAgS	100BEIA» (CanAg
Diagnostic).

Нейропсихологическое тестирование (за 7	10 дней
до КШ, на 7	10	е сутки после операции) проводи	
ли в изолированном, хорошо проветриваемом и ос	
вещенном помещении в первой половине дня. Про	
должительность тестирования составляла не более
30 минут, чтобы свести к минимуму воздействие утом	
ления на когнитивные функции. На первом этапе
оценки состояния когнитивных функций в качестве
скрининга использовалась краткая шкала оценки пси	
хического статуса MMSE – опросник из 30 пунктов.
Результат теста получается путем суммации баллов
по каждому из пунктов. Максимальный показатель
в этом тесте 30 баллов, что соответствует наиболее
высоким когнитивным способностям. Чем больше вы	
ражен когнитивный дефицит, тем меньше результат

теста. На втором этапе проводилось нейропсихоло	
гическое тестирование с использованием программно	
аппаратного комплекса «Status PF», предназначенно	
го для персонального компьютера типа IBM. Комплекс
разработан на базе Кемеровского государственного
университета [9]. Программа имеет свидетельство
№ 2001610233 об официальной регистрации Россий	
ского агентства по патентам и товарным знакам. Про	
водилась оценка функции нейродинамики (работос	
пособность головного мозга – РГМ), внимания (кор	
ректурная проба Бурдона) и кратковременной памя	
ти (тесты «запоминания 10 чисел, 10 слов и 10 бес	
смысленных слогов») [9, 10].

Результаты исследования проанализированы и об	
работаны методами вариационной статистики с помо	
щью программы Statistica 10.0 лицензионный номер
BXXR210F562022FA	A. Результаты представлены как
среднее и стандартное отклонение (M ± SD). Для
оценки характера распределения в совокупности ис	
пользовали тест Колмогорова	Смирнова. При ненор	
мальном распределении использовали U	критерий
Манна	Уитни и Вилкоксона. Статистически значимы	
ми считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Церебральная оксигенация

При проведении сравнительной оценки показа	
телей кислородного баланса головного мозга мы от	
метили, что на этапах операции до ИК, вовремя, и
после ИК показатели SpjO2 и rSO2 были статисти	
чески ниже у пациентов в ИГ	2, чем в ИГ	1 (SpjO2:
р = 0,006, р = 0,0001, р = 0,001; rSO2: р = 0,021, р =
0,0001, р = 0,0001, соответственно этапам операции)
(табл. 2), что привело к увеличению КЭO2 в ИГ	2

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Показатели

BIS

rSO2, %

SpjO2, %

КЭО2, %

Гемоглобин 
крови г/л

ИГ�1

ИГ�2

ИГ�1

ИГ�2

ИГ�1

ИГ�2

ИГ�1

ИГ�2

ИГ�1

ИГ�2

Перед вводной
анестезией

88,2 ± 5,2

90,2 ± 7,9

64,4 ± 6,7

63,8 ± 6,5

62,4 ± 7,6

64,0 ± 6,8

36,7 ± 4,7

36,3 ± 4,4

133,1 ± 7,7

130,9 ± 9,9

После вводной
анестезии

55,9 ± 6,9

57,2 ± 6,3

63,9 ± 8,1

64,8 ± 7,6

63,0 ± 5,1

64,3 ± 4,3

36,3 ± 5,1

36,6 ± 3,8

129,0 ± 9,6

130,5 ± 9,5

Перед ИК

49,4 ± 8,4

52,2 ± 5,3

62,8 ± 8,1*

60,2 ± 5,1*

63,0 ± 5,1**

59,3 ± 3,3**

37,3 ± 5,1*

40,0 ± 3,3*

129,0 ± 9,6

128,4 ± 9,1

ИК

50,3 ± 7,7

48,5 ± 6,5

61,1 ± 4,7***

57,2 ± 5,1***

62,3 ± 5,8***

56,8 ± 3,9***

38,5 ± 5,9***

43,6 ± 3,1***

90,3 ± 10,9

92,6 ± 10,1

После ИК

47,2 ± 7,1

47,9 ± 7,4

62,0 ± 6,7***

58,1 ± 5,5***

61,8 ± 5,7**

57,2 ± 4,7**

38,6 ± 5,7**

42,2 ± 4,5**

100,5 ± 9,9

102,1 ± 9,9

Конец операции

55,2 ± 5,7

54,3 ± 5,9

62,9 ± 5,8

64,2 ± 4,3

60,9 ± 5,3

61,2 ± 3,1

38,2 ± 4,0

38,2 ± 3,8

107,5 ± 9,5

105,8 ± 9,8

Этапы операции

Примечание: различие между группами * (p < 0,05), ** (p < 0,001), *** (p ≤ 0,0001); ИГ�1 � группа с севофлюраном; ИГ�2 � группа 
с пропофолом; ИК � искусственное кровообращение; BIS � биспектральный индекс; rSO2 � церебральная оксиметрия; SpjO2 � сатурация
венозной крови головного мозга; КЭО2 � коэффициент экстракции кислорода головным мозгом.
Note: the difference between groups * (p < 0,05), ** (p < 0,001), *** (p ≤ 0,0001); SG�1 � group with sevoflurane; SG�2 � group with propofol; 
ИК � extracorporeal circulation; BIS � bispectral index; rSO2 � cerebral oximetry; SpjO2 � saturation of venous blood of the brain; КЭО2 � the coefficient
of extraction of oxygen by the brain.

Таблица 2
Показатели церебральной оксигенации

Table 2
Indicators of cerebral oxygenation



48 T. 14 № 3 2015

на этапах до, во время и после ИК. Показатели КЭO2
головным мозгом в ИГ	2 перед ИК, в период ИК и
после ИК были достоверно выше, чем в ИГ	1 (р =
0,006, р = 0,0001, р = 0,001, соответственно этапам
операции).

Nandate K. с соавт. [11] обнаружили значитель	
ное снижение SpjO2 после 1 часа нормотермическо	
го кровообращения с анестезией пропофолом, но не
с анестезией изофлураном или севофлураном, при
операции КШ в условиях ИК. Souter M.J. с соавт.
[12] использовал пропофол в дозах, при которых
происходит снижение показателей ЭЭГ, тем самым
сокращая потребление O2 головным мозгом во вре	
мя этапа согревания на ИК. Тем не менее, этот под	
ход не ослаблял частоту и степень снижения SpjO2
ниже 50 % во время согревания при гипотермичес	
ком ИК.

В нашем исследовании, с учетом отсутствия зна	
чимой разницы в показателях кислородной емкости
крови, снижение SpjO2 и rSO2 и увеличение КЭO2
головным мозгом в ИГ	2 на этапах операции (перед
ИК, в период ИК, после ИК) возможно объяснить
дисбалансом соотношения кровотока/метаболизма в
головном мозге, индуцируемым пропофолом.

Нейрохимические маркеры

Белок S	100	β, специфический для мозговой тка	
ни, при нормальных обстоятельствах не проникает
через гематоэнцефалический барьер, и его присутс	
твие в сыворотке является показателем повреждение
гематоэнцефалического барьера и церебрального пов	
реждения [13]. Поскольку уровень белка S	100	β мо	
жет быть использован в качестве маркера поврежде	
ния мозга, с целью подтверждения гипотезы, что анес	
тетики могут обеспечить нейропротекцию с помощью
различных механизмов, была проведена оценка вли	

яния различных методов анестезии на уровень бел	
ка S	100	β у пациентов, перенесших коронарное шун	
тирование.

В нашем исследовании в обеих группах отмеча	
лось повышение уровня белка S	100	β в конце опе	
рации, которое сохранялось в течение ближайших
16 часов (табл. 3).

При межгрупповом сравнении рост показателя
белка S	100	β был статистически меньше у пациен	
тов в ИГ	1 на этапах окончания операции и через
16 часов после операции (p = 0,0001 и p = 0,0001,
соответственно).

Концентрация белка S	100	β через 24 часа после
ИК является высоко достоверным предиктором нев	
рологического исхода через 6 месяцев у пациентов,
получавших гипотермическое ИК [14].

Увеличение в сыворотке белка S	100	β при кар	
диохирургических операциях происходит менее чем
за час и достигает максимального уровня в крови в
конце ИК, и после этого он снижается, хотя иног	

ОБОСНОВАНИЕ ВЫБОРА АНЕСТЕТИКОВ С ЦЕЛЬЮ ЗАЩИТЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
И ПРОФИЛАКТИКИ КОГНИТИВНОГО СНИЖЕНИЯ ВО ВРЕМЯ ОПЕРАЦИИ КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ

Показатели

BIS

rSO2, %

SpjO2, %

КЭО2, %

Гемоглобин 
крови г/л

ИГ�1

ИГ�2

ИГ�1

ИГ�2

ИГ�1

ИГ�2

ИГ�1

ИГ�2

ИГ�1

ИГ�2

Перед вводной
анестезией

88,2 ± 5,2

90,2 ± 7,9

64,4 ± 6,7

63,8 ± 6,5

62,4 ± 7,6

64,0 ± 6,8

36,7 ± 4,7

36,3 ± 4,4

133,1 ± 7,7

130,9 ± 9,9

После вводной
анестезии

55,9 ± 6,9

57,2 ± 6,3

63,9 ± 8,1

64,8 ± 7,6

63,0 ± 5,1

64,3 ± 4,3

36,3 ± 5,1

36,6 ± 3,8

129,0 ± 9,6

130,5 ± 9,5

Перед ИК

49,4 ± 8,4

52,2 ± 5,3

62,8 ± 8,1*

60,2 ± 5,1*

63,0 ± 5,1**

59,3 ± 3,3**

37,3 ± 5,1*

40,0 ± 3,3*

129,0 ± 9,6

128,4 ± 9,1

ИК

50,3 ± 7,7

48,5 ± 6,5

61,1 ± 4,7***

57,2 ± 5,1***

62,3 ± 5,8***

56,8 ± 3,9***

38,5 ± 5,9***

43,6 ± 3,1***

90,3 ± 10,9

92,6 ± 10,1

После ИК

47,2 ± 7,1

47,9 ± 7,4

62,0 ± 6,7***

58,1 ± 5,5***

61,8 ± 5,7**

57,2 ± 4,7**

38,6 ± 5,7**

42,2 ± 4,5**

100,5 ± 9,9

102,1 ± 9,9

Конец операции

55,2 ± 5,7

54,3 ± 5,9

62,9 ± 5,8

64,2 ± 4,3

60,9 ± 5,3

61,2 ± 3,1

38,2 ± 4,0

38,2 ± 3,8

107,5 ± 9,5

105,8 ± 9,8

Этапы операции

Примечание: различие между группами * (p < 0,05), ** (p < 0,001), *** (p ≤ 0,0001); ИГ�1 � группа с севофлюраном; ИГ�2 � группа 
с пропофолом; ИК � искусственное кровообращение; BIS � биспектральный индекс; rSO2 � церебральная оксиметрия; SpjO2 � сатурация
венозной крови головного мозга; КЭО2 � коэффициент экстракции кислорода головным мозгом.
Note: the difference between groups * (p < 0,05), ** (p < 0,001), *** (p ≤ 0,0001); SG�1 � group with sevoflurane; SG�2 � group with propofol; 
ИК � extracorporeal circulation; BIS � bispectral index; rSO2 � cerebral oximetry; SpjO2 � saturation of venous blood of the brain; КЭО2 � the coefficient
of extraction of oxygen by the brain.

Таблица 2
Показатели церебральной оксигенации

Table 2
Indicators of cerebral oxygenation

S100�β
(N < 105 нг/л )

ИГ�1

ИГ�2

Конец
операции

119,6 ± 17,94***

160,90 ± 19,73***

До операции

91,69 ± 7,32

93,23 ± 8,54

Через 16 часов
после операции

112,17 ± 18,37***

134,64 ± 19,08***

Примечание: различие между группами * (p < 0,05), ** (p < 0,001),
*** (p ≤ 0,0001); ИГ�1 � группа с севофлюраном; 
ИГ�2 � группа с пропофолом.
Note: the difference between groups * (p < 0.05), ** (p < 0,001), 
*** (p ≤ 0,0001); ИГ�1 � group with sevoflurane; 
ИГ�2 � group with propofol.

Таблица 3
Динамика уровня белка S~100~ββ в группах сравнения

Table 3
Dynamics of the level of protein S~100~ββ

in the comparison groups



да может увеличиваться. Wang K. с соавт. [15] в
своем исследовании обнаружили, что в сыворотке
крови белок S	100	β был самым низким непосредс	
твенно перед индукцией в анестезию, и значитель	
но увеличивался после ИК, затем снижался на пер	
вый послеоперационный день в обеих группах. На
следующий день после операции уровни белка S	
100	β были похожи между группами, но были вы	
ше, чем в базовой линии в каждой группе.

В нашем исследовании меньший рост уровня S	
100	β в первые послеоперационные часы в ИГ	1 мож	
но объяснить более благоприятным соотношением кро	
воток/потребление, а в отдаленные часы – за счет
эффекта церебрального прекондиционирования, при	
сущего ингаляционным анестетикам [16].

Оценка когнитивного статуса

При проведении сравнительного анализа по шка	
ле MMSE значимых межгрупповых различий как до
операции (27,8 ± 1,5 и 27,8 ± 1,5), так и на 7	10	е
сутки после КШ (27,6 ± 1,3 и 27,4 ± 1,6) не выявле	
но. Также в настоящем исследовании значимая внут	
ригрупповая динамика у пациентов в обеих групп не
выявлена.

Борисов К.Ю. с соавт. [17] в своем исследовании
когнитивных функций пациентов при использовании
анестезии с пропофолом и севофлураном обнаружи	
ли на вторые сутки после КШ в условиях ИК значи	
мое снижение балла по шкале MMSE в обеих груп	
пах, а при межгрупповом сравнении балл по шкале
MMSE был статистически достоверно меньше в груп	
пе пропофола (20,84 ± 3,73 и 23,36 ± 4,34 балла,
р < 0,05), что говорит об ухудшении когнитивной
функции у этих больных после операции КШ при
использовании в качестве анестетика пропофола. Нап	
ротив, отсутствие значимых различий по шкале MMSE
в нашем исследовании можно объяснить тем, что вы	
борка пациентов была гомогенная по клинической ха	
рактеристике, а также были исключены
пациенты с любой степенью выражен	
ности деменции.

При анализе нейродинамических по	
казателей (РГМ – время реакции, ко	
личество ошибок и пропущенных сиг	
налов) значимых межгрупповых раз	
личий до оперативного вмешательства
не выявлено. Необходимо отметить, что
в ИГ	1 значимых изменений на 7	10	е
сутки после операции по сравнению с
дооперационными значениями не вы	
явлено. Однако пациенты ИГ	2 на 7	
10	е сутки после КШ продемонстриро	
вали большее время реакции, соверши	
ли больше ошибок и пропустили боль	
ше сигналов при выполнении теста РГМ
по сравнению с дооперационными зна	
чениями (р = 0,0001, р = 0,004 и р =
0,008, соответственно). Помимо этого,
на 7	10	е сутки после КШ пациенты
ИГ	2 показали большее время реакции,
совершили больше ошибок и пропусти	

ли больше сигналов при выполнении данного теста по
сравнению с пациентами ИГ	1 (р = 0,036, р = 0,006
и р = 0,009, соответственно) (табл. 4).

Подобные различия наблюдались и при анализе
показателей корректурной пробы Бурдона. Межгруп	
повых различий на дооперационном этапе не выяв	
лено. Также не выявлено внутригрупповой динамики
у пациентов ИГ	1 как на 1	й, так и на 4	й минутах
теста. Напротив, пациенты ИГ	2 на 7	10	е сутки пос	
ле КШ, как на 1	й, так и на 4	й минутах теста, пе	
рерабатывали значимо меньше знаков по сравнению
с дооперационными показателями (р = 0,003 и р =
0,00001, соответственно). При проведении межгруппо	
вых сравнений выявлено, что на 7	10	е сутки после
КШ пациенты ИГ	2 за 4	ю минуту теста перераба	
тывали значимо меньшее количество знаков по срав	
нению с пациентами ИГ	1 (р = 0,009) (табл. 5).

Помимо этого, также не выявлены межгрупповые
различия по показателям кратковременной памяти в
дооперационном периоде. Однако в послеоперацион	
ном периоде пациенты ИГ	2 запомнили меньше бес	
смысленных слогов по сравнению с пациентами ИГ	1
(р = 0,014). При сравнении показателей до опера	
ции с показателями на 7	10	й день после КШ паци	
енты ИГ	1 запомнили меньше слов только при вы	
полнении теста «запоминания 10 слов» (р = 0,002),
тогда как пациенты ИГ	2 запомнили меньше чисел,
слов и бессмысленных слогов в одноименных тестах
(р = 0,0005, р = 0,0001 и р = 0,0005, соответствен	
но) (табл. 6).

КШ в условиях ИК, наряду с мультифокальным
стенозирующим процессом и снижением ФВ ЛЖ,
имеет ряд факторов, которые могут приводить к пос	
леоперационному когнитивному снижению [18]. Анес	
тезиологические препараты могут вызывать долгосроч	
ные изменения рецепторов, апоптоз клеток головного
мозга, изменения в холинергическом связывании и
экспрессии генов [19]. Севофлюран, ингаляционный

Таблица 4
Показатели теста работоспособности головного мозга (РГМ) 

у пациентов, перенесших коронарное шунтирование 
в условиях искусственного кровообращения 

в зависимости от вариантов анестезиологического пособия
Table 4

Test metrics efficiency of the brain (EBr) 
in patients undergoing coronary bypass surgery in terms 

of extracorporeal circulation depending on the options of anesthesia
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Показатели

Время реакции, мс

Количество ошибок

Количество
пропущенных сигналов

ИГ�1

434,68 ± 35,5

119,5 ± 24,4

60,81 ± 23,2

ИГ�2

430,0 ± 43,6

121,77 ± 25,5

61,89 ± 23,3

До коронарного
шунтирования

ИГ�1

449,9 ± 57,8*

121,8 ± 22,7*

61,9 ± 22,2*

ИГ�2

476,4 ± 60,0+++*

136,9 ± 26,7+*

75,0 ± 25,2+*

На 7�10�е сутки после
коронарного шунтирования

Примечание (здесь и далее): различия между группами * (p < 0,05), ** (p < 0,001), 
*** (p ≤ 0,0001); различия с исходными данными + (p < 0,05) ++ (p < 0,001), 
+++ (p ≤ 0,0001); ИГ�1 � группа с севофлюраном; ИГ�2 � группа с пропофолом.
Note (here and below): the difference between groups * (p < 0,05), ** (p < 0,001), 
*** (p ≤ 0,0001); differences with the original data + (p < 0,05), ++ (p < 0,001), 
+++ (p ≤ 0,0001); SG�1 � group with sevoflurane; SG�2 � group with propofol.



анестетик эфирного происхождения с низ	
кой растворимостью в крови и ткани те	
ла, характеризуется быстрой индукцией
и восстановлением сознания. Исследова	
ние частоты развития ПОКД при различ	
ных вариантах анестезии у пациентов при
кардиохирургических вмешательствах
показало, что результаты нейропсихоло	
гических тестов были лучше у пациентов,
у которых использовали севофлуран, по
сравнению с пациентами с пропофолом
[20].

В нашем исследовании установлено,
что в раннем послеоперационном перио	
де КШ пациенты с пропофолом демонс	
тровали худшие показатели нейропсихо	
логических тестов по сравнению с паци	
ентами с севофлураном. Более того, ухуд	
шение по показателям когнитивного ста	
туса у пациентов с пропофолом наблюда	
лись как по показателям нейродинамики,
так и по вниманию и памяти. Напротив,
в группе пациентов с севофлураном от	
мечалось восстановление по показателям
нейродинамики и внимания. На основа	
нии полученных результатов можно ду	
мать, что севофлуран обладает цереброп	
ротективным эффектом за счет сохране	
ния кислородного баланса головного моз	
га, в отличие от пропофола, что дает ему
преимущества перед выбором анестезио	
логического пособия у пациентов, плани	
руемых на КШ в условиях ИК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С позиции клинико	лабораторных по	
казателей церебральной оксигенации и
оценки нейропсихологического статуса пациенты с
севофлураном демонстрировали лучшие результаты
по сравнению с пациентами с пропофолом, что дает

основание для дифференцированного подхода к вы	
бору анестетиков для проведения анестезиологичес	
кого пособия у пациентов при операции КШ.

Таблица 5
Показатели корректурной пробы Бурдона у пациентов, 

перенесших коронарное шунтирование в условиях 
искусственного кровообращения в зависимости 

от вариантов анестезиологического пособия
Table 5

Indicators correction samples Bourdon in patients 
undergoing coronary bypass surgery in terms 

of extracorporeal circulation depending on the options of anesthesia
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ОБОСНОВАНИЕ ВЫБОРА АНЕСТЕТИКОВ С ЦЕЛЬЮ ЗАЩИТЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
И ПРОФИЛАКТИКИ КОГНИТИВНОГО СНИЖЕНИЯ ВО ВРЕМЯ ОПЕРАЦИИ КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ

Показатели

Количество
переработанных 
знаков на 1�й минуте

Количество
переработанных 
знаков на 4�й минуте

ИГ�1

72,07 ± 15,4

98,4 ± 11,1

ИГ�2

72,21 ± 16,5

98,56 ± 16,3

До коронарного
шунтирования

ИГ�1

70,45 ± 14,8

98,12 ± 11,2*

ИГ�2

66,91 ± 15,5+

90,96 ± 14,7*+++

На 7�10�е сутки после
коронарного шунтирования

Показатели в баллах

Тест «запоминание 
10 чисел»

Тест «запоминание 
10 слов»

Тест «запоминание 
10 бессмысленных
слогов»

ИГ�1

4,6 ± 0,7

4,6 ± 1,0

3,4 ± 0,9

ИГ�2

4,7 ± 0,7

4,7 ± 0,9

3,3 ± 1,0

До коронарного
шунтирования

ИГ�1

4,5 ± 0,74

4,3 ± 1,1

3,1 ± 0,7*

ИГ�2

4,3 ± 0,9++

4,3 ± 0,7+++

2,7 ± 0,8*++

На 7�10�е сутки после
коронарного шунтирования

Таблица 6
Показатели кратковременной памяти у пациентов, 
перенесших коронарное шунтирование в условиях 

искусственного кровообращения в зависимости 
от вариантов анестезиологического пособия

Table 6
Indicators of short~term memory in patients undergoing 

coronary bypass surgery in terms of extracorporeal circulation 
depending on the options of anesthesia
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Цель исследования – определение актуальных путей и факторов передачи возбудителя сальмонеллеза изучалось в
рамках ретроспективного описательного эпидемиологического исследования и аналитического исследования типа «слу�
чай – контроль».
Материалы и методы. В статье проанализированы данные по Кемеровской области: 3330 карт эпидемиологического обс�
ледования очагов сальмонеллеза (за период 2008�2014 гг.), результаты бактериологического мониторинга (1019939 проб
материала животного происхождения, объектов внешней среды, фекалий).
Основные результаты. Наибольшее число культур Salmonella spp. обнаружено в пробах, отобранных из патологичес�
кого материала крупного рогатого скота (КРС), единичные – в пробах от сельскохозяйственных птиц, животных кон�
тактных зоопарков (пушных зверей, питона).
При исследовании объектов внешней среды актуальным в отношении содержания возбудителя сальмонеллеза оказа�
лись пищевое сырье и полуфабрикаты, содержащие мясо крупного рогатого скота и птиц (котлеты, пельмени, хинка�
ли, тушки и части кур).
При эпидемиологическом обследовании очагов сальмонеллеза в 82 % случаев установлен пищевой путь передачи воз�
будителя инфекции, в 3 % – контактно�бытовой, в 1 % – водный.
Выводы. Наиболее актуальными факторами передачи возбудителя инфекции определены продукты животноводства
и птицеводства. Впервые в Кемеровской области показана роль «молочного» фактора в распространении сальмонел�
леза. Выявлена корреляционная связь между заболеваемостью сальмонеллезом и количеством употребления молока
и молочных продуктов на душу населения (R = 0,578; p = 0,0075).

Ключевые слова: сальмонеллез; эпидемический процесс; источники; 
факторы и пути передачи возбудителей инфекции; профилактика.
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THE MAIN SOURCES AND FACTORS OF TRANSMISSION 
OF SALMONELLOSIS IN THE KEMEROVO REGION

Purpose – determining the actual ways and factors of salmonella transmission was studied in a retrospective descriptive epi�
demiological study and analysis of the «case – control».
Materials and methods. The paper analyzes data on the Kemerovo region: 3330 cards epidemiological investigation of sal�
monellosis foci (for the period 2008�2014, the city), the results of bacteriological monitoring (1019939 samples of animal ori�
gin, environmental objects, feces).
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По заключению экспертов Всемирной органи	
зации здравоохранения, сальмонеллез как зо	
онозная инфекция не имеет себе равных по

сложности эпизоотологии, эпидемиологии и борьбы
с ним [1]. 

Непрерывно текущие процессы глобализации, из	
менения технологии производства продуктов питания,
стереотипов пищевого поведения населения, интен	
сивный рост международного товарообмена, мигра	
ции и туризма способствуют широкому распростра	
нению сальмонеллеза в мире [2]. 

Известно, что основной путь передачи возбудите	
ля сальмонеллеза – пищевой, с ним связано около
80 % всех случаев заболевания [3], другие обуслов	
лены водным или контактно	бытовым путями [4].

Основным источником возбудителя инфекции яв	
ляются млекопитающие, птицы, рептилии, а также
человек (в том числе бессимптомные бактерионоси	
тели) [4].

Домашняя птица чаще является источником S. en	
teritidis, S. typhimurium, S. pullorum; крупный ро	
гатый скот – S. typhimurium, S. newport, S. dublin;
овцы и козы – S. typhimurium, S. abortusovis, S. dub	
lin, S. anatum, S. montevedeo; свиньи – S. typhimuri	
um, S. choleraesuis; лошади – S. typhimurium, S. new	
port, S. anatum, S. enteritidis [5].

По данным референс	центра по мониторингу за
сальмонеллезами в этиологической структуре саль	
монеллезов в России в 2012 г. у животных преобла	
дали S. enteritidis (37,1 %), S. typhimurium и S. dub	
lin (11,5 %) [6].

Разнообразие факторов передачи возбудителей
сальмонеллеза определяется значительной устойчивос	
тью микроорганизмов во внешней среде. Возбудитель
обнаруживался в мясе птицы и сельскохозяйственных
животных, яйцах, молоке, лягушачьих лапках, кревет	
ках, дрожжах, непастеризованном апельсиновом соке,
какао, шоколаде, а также в высушенных продуктах:
сухом молоке, специях, желатине [4]. Исследовате	
лями выявлена роль яичного порошка и кулинарно	
го блюда «Шаверма» в качестве факторов передачи
возбудителей. Установлено, что обработка курино	
го филе на гриле в процессе приготовления блюда
«Шаверма» обеспечивает гарантированное освобож	

дение мяса от сальмонелл только в толще куска до
2 см, а срок жизни возбудителя в яичном порошке
составляет 5 мес. [7, 8].

Результаты исследований показывают – наиболее
распространенным фактором передачи сальмонелл
остается яйцо [9]. Контаминация сальмонеллами ку	
риных яиц может происходить эндогенным (трансо	
вариальным) и экзогенным (через поврежденную и
не поврежденную скорлупу) путями [8, 10]. Сущес	
твует мнение, что мясная продукция также играет
роль в распространении сальмонеллезов [11].

Среди выделенных из пищевых продуктов штам	
мов сальмонелл в России в 2012 г. ведущими сероло	
гическими вариантами являются S. enteritidis (18,7 %),
S. infantis (16,8 %), S. choleraesuis (13,1 %) [6].

Нельзя недооценивать в качестве факторов пере	
дачи возбудителей инфекции овощи и фрукты. В от	
личие от полуфабрикатов, которые перед употреблени	
ем проходят термическую обработку, овощи, фрукты
и зелень часто употребляют в сыром виде, зачастую
конечным фактором передачи возбудителя инфекции
становятся салаты [12].

Цель исследования – определить основные ис	
точники и факторы передачи возбудителя сальмонел	
леза на территории Кемеровской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

С целью определения роли различных источников
инфекции и потенциальных факторов передачи воз	
будителя сальмонеллеза были проанализированы дан	
ные бактериологических исследований 128397 проб
объектов внешней среды: пищевого сырья и полуфаб	
рикатов, воды открытых водоемов, стоков, смывов,
продуктов питания, фекалий домашних животных и
голубей. Исследования проводились ФБУЗ «Центр
гигиены и эпидемиологии в Кемеровской области».
Изучены результаты 36310 проб материалов, получен	
ных от сельскохозяйственных животных, животных
зоопарков, яиц, кормов, исследованных лаборатория	
ми ветеринарной службы Кемеровской области. Исс	
ледования проводились в соответствии с методиками,
предусмотренными «МУ 4.2.2723	10 «Лабораторная
диагностика сальмонеллезов, обнаружение сальмонелл
в пищевых продуктах и объектах окружающей сре	
ды»; ГОСТ 31659	2012 (ISO 6579:2002) «Продукты
пищевые. Метод выявления бактерий рода Salmonel	
la»; ГОСТ 31468	2012 «Мясо птицы, субпродукты
и полуфабрикаты из мяса птицы. Метод выявления
сальмонелл»; ГОСТ 32149	2013 «Пищевые продукты

ОСНОВНЫЕ ИСТОЧНИКИ И ФАКТОРЫ ПЕРЕДАЧИ ВОЗБУДИТЕЛЕЙ 
САЛЬМОНЕЛЛЕЗОВ НА ТЕРРИТОРИИ КЕМЕРОВСКОЙ ОБЛАСТИ

Results. The largest number of crops Salmonella spp. found in samples taken from the pathological material of cattle, posi�
tive results were found in samples from the farm birds, isolated – from the petting zoo animals (fur animals, python).
In the study of environmental objects relevant to the content of pathogens salmonella turned out food containing raw meat
of bovine animals and birds (semi�finished products: burgers, dumplings, khinkali, carcasses and parts of chicken).
Epidemiological survey of salmonella centers showed that 82% of cases were caused by food containing the infectious agent,
3% � the subject�consumer, 1% � water.
Conclusions. The most relevant factors of infection identified were meat and poultry products. For the first time in Kemero�
vo region, the role of milk has been proved as a factor of salmonella spreading. The correlation between the incidence of sal�
monellosis and the amount of consumption of milk per capita is revealed (R = 0,578; p = 0,0075).

Key words: salmonellosis; epidemic process; sources; 
factors and ways of transmission of pathogens; prevention.
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переработки яиц сельскохозяйственной птицы. Ме	
тоды микробиологического анализа».

В работу включен анализ результатов исследо	
ваний 855232 проб пищевых продуктов, проведен	
ных в рамках микробиологического мониторинга са	
нитарно	эпидемиологической службой Кемеровской
области с 1997 по 2014 гг., а также данные о коли	
честве потребляемой (на душу населения в год) про	
дукции, предоставленные Федеральной службой го	
сударственной статистики по Кемеровской области.

С целью установления предполагаемых путей пе	
редачи возбудителя сальмонеллеза в описательном
эпидемиологическом исследовании изучено 3330 карт
эпидемиологического обследования очагов, зарегис	
трированных на территории Кемеровской области в
2008	2014 гг. Для выявления предполагаемых фак	
торов передачи возбудителя сальмонеллеза выполня	
лось аналитическое исследование типа «случай	кон	
троль». Группа наблюдения составила 1105 человек,
группа сравнения – 2362 человек.

Анализ динамических рядов на нормальность рас	
пределения проводился по методу Шапиро	Уилки (ко	
эффициент 0,86). Распределение величин в динами	
ческом ряду не является нормальным. Коэффициент
корреляции Спирмена вычислялся при уровне зна	
чимости p = 0,05. Сила корреляционной связи оце	
нивалась по шкале: (R) ≤ 0,3 – слабая связь; 0,3 <
(R) < 0,7 – средняя связь; R ≥ 0,7 – сильная связь.
Расчет отношения шансов был выполнен для довери	
тельной вероятности 95 %. Оценка влияния различ	
ных факторов на заболеваемость сальмонеллезами
определялась методом однофакторного дисперсион	
ного анализа. В работе использован пакет приклад	
ных программ Statistica 6 (лицензия № BXXR006
B092218FAN11), WinPEPI (version 11.18).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для установления актуальных источников возбу	
дителей сальмонеллеза проведен анализ результатов
лабораторных исследований проб материала круп	
ного рогатого скота, свиней, птиц, яиц, кормов. С
2011 по 2014 гг. в Кемеровской области исследова	
но 36293 пробы на наличие возбудителей сальмонел	
лезов. Выделено 87 культур Salmonella spp. (0,24 %)
(табл. 1). 

От животных и птиц, находящихся в непосредс	
твенном контакте с человеком (домашние питомцы,
животные зоомагазинов, контактных зоопарков, го	
луби) отобрано 172 пробы фекалий. В 3	х пробах об	
наружены бактерии рода сальмонелла (табл. 2). 

В рамках описательного эпидемиологического исс	
ледования проведен анализ 3330 карт эпидемиоло	
гического обследования очагов сальмонеллеза. Ус	
тановлено, что в 82 % случаев предполагаемым путем
передачи возбудителя инфекции является пищевой, в
3 % – контактно	бытовой, в 1 % – водный, в 14 % –
путь передачи возбудителей инфекции не установлен.
В структуре предполагаемых факторов передачи воз	
будителей сальмонеллеза наиболее частым является
продукция птицеводства: яйца в 39 % случаев, мясо
птицы в 20 %. На долю мяса, молока и молочных
продуктов приходится по 10 % случаев, колбасных,
кондитерских изделий, фруктов/овощей – по 8 %,
6 % и 5 %, соответственно.

Для объективной оценки влияния факторов рис	
ка возникновения случаев сальмонеллеза было про	
ведено ретроспективное эпидемиологическое иссле	
дование типа «случай	контроль». Установлено, что
наибольшее значение в распространении сальмонел	
лезов играют яйца ОШ = 5,83 [95% ДИ = 4,85	7,0].
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Объект 
исследования

Патологический материал КРС
(паренхиматозные органы павших животных)

Мясо КРС (вынужденный убой)

Трупы птиц

Абортивный плод (КРС)

Абортивный плод (свиньи)

Корма

Мясо птицы (тушки)

Яйцо

Всего:

Количество
проб

1527

12572

10688

620

68

6753

2917

1148

36293

S. enteritidis

60

2

8

3

2

1

76

S. infantis

4

4

S. dublin

6

6

S. typhimurium

1

1

Выделено Salmonella spp.

Примечание: КРС � сельскохозяйственные животные.
Note: КРС � farm animals.

Таблица 1
Результаты лабораторных исследований проб на наличие Salmonella spp., 
проведенные ветеринарной службой Кемеровской области в 2011~2014 гг.

Table 1
The results of laboratory tests of samples for the presence of Salmonella spp. 

conducted veterinary service in the Kemerovo region in 2011~2014 yy.



Важными факторами передачи возбудителей инфек	
ции выявлены: мясо птицы ОШ = 1,37 [95% ДИ =
1,15	1,62], кондитерские изделия ОШ = 2,06 [95%
ДИ = 1,63	2,6], овощи ОШ = 1,32 [95% ДИ = 1,1	
1,58], фрукты ОШ = 1,71 [95% ДИ = 1,41	2,08], кол	
баса и колбасные изделия ОШ = 1,38 [95% ДИ =
1,14	1,67], рыба ОШ = 1,92 [95% ДИ = 1,27	2,87].

Впервые в Кемеровской области показана актуаль	
ность в распространении сальмонеллеза молока и мо	
лочных продуктов ОШ = 2,56 [95% ДИ = 2,19	2,99],
которые традиционно не рассматривались как пред	
полагаемый фактор передачи возбудителя инфекции.
Вместе с тем, значение «деревенского» молока в эпи	
демическом процессе оказалась ниже: ОШ = 1,59
[95% ДИ = 1,01	2,53].

С 1994 по 2013 гг. выявлена средней силы пря	
мая корреляционная связь между заболеваемостью
сальмонеллезом и количеством потребления молока
и молочных продуктов на душу населения в год (R =
0,578; p = 0,0075). В рамках однофакторного дис	
персионного анализа установлено (рис. 1), что с 1994
по 2013 гг. 40,5 % случаев заболеваний сальмонел	
лезом могли быть обусловлены употреблением мо	
лока и молочных продуктов (F = 5,78; Fкр = 3,59;
р = 0,005).

Вместе с тем, период с 2005 по 2011 гг. характе	
ризовался выраженным ростом заболеваемости саль	
монеллезами (Тпр = 9,6 %), что могло быть связано
с доминированием какого	либо фактора (факторов)
передачи возбудителей инфекции, его(их) высокой
активностью в поддержании эпидемического процесса.
Выделив этот период отдельно и рассчитав возмож	
ные взаимосвязи, была установлена прямая сильная
корреляционная зависимость между заболеваемостью
сальмонеллезом и количеством потребления мяса кур
(R = 0,937; p = 0,0019), молока и молочных продук	

тов на душу населения в год (R = 0,892; p = 0,0068).
Косвенным подтверждением актуальности молока и
молочных продуктов в качестве факторов передачи
возбудителя сальмонеллеза послужили результаты
микробиологических исследований проб пищевых
продуктов, пищевого сырья и полуфабрикатов. Так,
из 855232 проб, отобранных в Кемеровской облас	
ти с 1997 по 2014 гг., 7,9 % не отвечали регламенти	
руемым показателям, из них 7,0 % проб мяса и мяс	
ной продукции (от 3,8 % в 2014 г. до 11 % в 2000 г.),
5,1 % проб мяса птицы и продуктов птицеводства
(от 3 % в 2014 г. до 6,8 % в 1997 г.). Наиболее неб	
лагополучными по микробиологическим показателям
оказались пробы молока и молочной продукции, ко	
торые не отвечали нормативам в 13,8 % случаев (от
4 % в 2014 г. до 20,2 % в 1999 г.) (рис. 2).

Установлена прямая сильная корреляционная за	
висимость между заболеваемостью сальмонеллезом
и удельным весом проб пищевых продуктов, не от	
вечающих гигиеническим нормативам по микроби	
ологическим показателям (R = 0,890; р = 0,0068).

За 2011	2014 годы было проведено 128397 иссле	
дований проб различных объектов (продукты пита	
ния, пищевое сырье, вода открытых водоемов, сточ	
ная вода, смывы), в результате которых выделено
134 культуры Salmonella spp. Из выделенных куль	
тур сальмонеллы группы В обнаружены в 36 % слу	
чаев и представлены 8	ю различными серотипами,
группы С – в 36 % случаев и представлены 12	ю се	
рологическими типами, группы D – в 26 % случа	
ев и представлены одним серологическим типом –
S. enteritidis. Большинство культур Salmonella spp.
из числа обнаруженных (37 %) выделено из проб
продовольственного сырья (полуфабрикаты: котле	
ты, пельмени, хинкали, тушки и части кур), из них
32 % культур обнаружено из проб мяса птицы, 68 % –
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Объект
исследования

Попугай

Кролик

Хорек

Питон

Крыса

Кошка

Собака

Черепаха

Голубь

Итого:

Домашние
животные

5

10

15

10

40

Обнаружено
Salmonella spp.

0

0

0

0

0

Животные
зоомагазина,

зоопарка

10

6*

10*

1*

20

5

52

Обнаружено
Salmonella spp.

0

1

1

1

0

0

3

Дикая птица

80

80

Обнаружено
Salmonella spp.

0

0

Примечание: * � пробы исследованы ветеринарной службой Кемеровской области.
Note: * � sample studied veterinary service of the Kemerovo region.

Таблица 2
Результаты лабораторных исследований проб на наличие Salmonella spp. в Кемеровской области в 2014~2015 гг.

Table 2
The results of laboratory tests of samples for the presence of Salmonella spp. in the Kemerovo region 2014~2015 yy.
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мяса животных. В пробах воды открытых водоемов
обнаружено 26 % культур Salmonella spp., сточных
вод – 34 %.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Основным резервуаром сальмонелл в Кемеров	
ской области, как и на других территориях Россий	
ской Федерации [6], являются сельскохозяйственные
животные (КРС) и птицы. Наибольшее число куль	
тур обнаружено в патологическом материале КРС –
67 (4,4 %), из них: S. enteritidis – 60, S. dublin – 6,
S. typhimurium – 1. Результаты исследований мяса
(тушек) птиц выявили наличие сальмонелл в 5 про	
бах (0,17 %), в том числе S. enteritidis – 1, S. infan	
tis – 4 (табл. 1).

По информации центров контроля за болезнями
(СDC) в США ежегодно насчитывается от 50 до
80 тыс. случаев заболевания сальмонеллезом, связан	
ного с передачей возбудителя инфекции от рептилий
человеку [13]. В организме рептилий сальмонеллы
вызывают в основном бессимптомное носительство, в
то время как для теплокровных животных и человека
они остаются серьезными патогенами и могут вызывать
инфекционный процесс [13]. Особенно это актуально
для маленьких детей, которые играют с черепахами.

Часто террариум с черепахами содержит некоторое ко	
личество воды, что создает благоприятные условия для
сохранения сальмонелл во внешней среде.

Рептилия	ассоциированным сальмонеллезом (RAS)
болеют и взрослые. Описан случай заболевания 32	х
летнего мужчины, который в течение двух недель
страдал диарейным синдромом. За 2 недели до за	
болевания мужчина приобрел королевского питона.
Сальмонеллы были идентифицированы как S. paraty	
phi B. При обследовании питона был выделен ана	
логичный возбудитель. Молекулярно	генетический
анализ тотальной ДНК сальмонелл, выделенных от
питона и его хозяина, подтвердил их клональную
идентичность [14].

По данным исследователей, до 30 % рептилий мо	
гут быть инфицированы сальмонеллами. Так, чере	
пахи инфицированы в 24,3 % случаев, а в качестве
резервуара сальмонелл в основном выступают яще	
рицы (до 62,8 %) и змеи (до 69,7 %) [15].

Нами установлено, что актуальность домашних
животных, животных зоомагазинов и контактных зо	
опарков в эпидемическом процессе незначительна.
Вместе с тем, возможное участие в эпидемическом
процессе рептилий на территории Кемеровской об	
ласти продемонстрировано обнаружением Salmonel	
la spp. у питона – питомца одного из контактных зо	
опарков г. Кемерово (2014 г.).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 1
Многолетняя динамика заболеваемости сальмонеллезом и количество потребления молока 

и молочных продуктов на душу населения (л/год) в Кемеровской области с 1994 по 2013 гг. (0/0000)
Figure 1

Long~term dynamics in the incidence of salmonellosis and the amount of consumption of milk 
and dairy products per capita (l/year) in the Kemerovo region from 1994 to 2013 (0/0000)
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Основной путь передачи возбудителя сальмонел	
леза на территории Кемеровской области – пищевой.
Наиболее значимыми факторами, способствующими
распространению сальмонеллеза, являются продукты
питания животного происхождения (в большей сте	
пени птицеводства). Установлено влияние молока и
молочных продуктов на развитие эпидемического про	
цесса сальмонеллеза среди населения Кемеровской об	
ласти. Данный фактор передачи возбудителя инфекции
ранее не рассматривался как актуальный в распрос	
транении сальмонеллеза. За весь период наблюдения
выделить Salmonella spp. из проб молока и молочных
продуктов традиционным способом не удалось, что
свидетельствует о необходимости внедрения новых,
более чувствительных методов исследования, а так	
же изучение терморезистентности возбудителей саль	
монеллеза, циркулирующих на территории Кемеров	

ской области, с целью доказательства актуальности
«молочного» фактора в распространении сальмонел	
лезов после термической обработки молока.

ВЫВОДЫ:

1. Эпидемически значимыми источниками возбуди	
теля сальмонеллеза для человека на территории
Кемеровской области являются сельскохозяйствен	
ные животные и птицы, актуальность домашних
животных, животных зоомагазинов и контактных
зоопарков незначительна.

2. Установлена зависимость между заболеваемостью
сальмонеллезом и количеством потребления мо	
лока и молочных продуктов и мяса. Показана ак	
туальность молока и молочных продуктов в рас	
пространении сальмонеллезов.

ОСНОВНЫЕ ИСТОЧНИКИ И ФАКТОРЫ ПЕРЕДАЧИ ВОЗБУДИТЕЛЕЙ 
САЛЬМОНЕЛЛЕЗОВ НА ТЕРРИТОРИИ КЕМЕРОВСКОЙ ОБЛАСТИ

Рисунок 2
Удельный вес проб пищевых продуктов, не отвечающих гигиеническим нормативам 

по микробиологическим показателям в Кемеровской области в 1997~2014 гг. (%)
Figure 2

Proportion of food samples that do not meet health standards 
for microbiological indicators in the Kemerovo region in 1997~2014 (%)
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РЕЗУЛЬТАТЫ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ РЕТИНОБЛАСТОМЫ
Предмет исследования. Пациенты Кемеровской области с диагнозом ретинобластома (РБ), выявленные за пери�
од с 1984 по 2013 гг. в целом, а также в отдельные временные периоды – I (1984�1993 гг.), II (1994�2003 гг.), III (2003�
2013 гг.).
Цель исследования – представить результаты лечения пациентов с РБ, проживающих в Кемеровской области, выяв�
ленных на ранних стадиях развития опухолевого процесса T1�2N0M0.
Методы исследования. Ретроспективно проанализированы данные 43 амбулаторных карт «История развития ребён�
ка» (форма 112�у), 51 медицинской карты стационарного больного (форма 003/у) и 48 учётных карт пациентов отде�
ления сложного глазного протезирования ГБУЗ КО «Кемеровской областной клинической офтальмологической боль�
ницы» за весь период исследования.
Основные результаты. В течение последних 10 лет (2004�2013 гг.) в Кемеровской области отмечается тенденция к уве�
личению случаев раннего выявления РБ в стадии Т1N0M0 до 36,6 %. Положительная динамика раннего выявления па�
циентов в III периоде наблюдения, применение современных методов лечения, активное динамическое наблюдение
пациентов в период лечения и после его окончания, позволили снизить процент энуклеации до 65,9 %. Удалось сох�
ранить глаза в большинстве случаев с благоприятными визуальными исходами.
Область применения. Данные исследования необходимы для планирования мероприятий по раннему выявлению слу�
чаев РБ.
Выводы. Залогом успеха лечения РБ, гарантирующего сохранение глазного яблока и его зрительных функций, явля�
ется ранняя диагностика заболевания, позволяющая своевременно провести комбинированное лечение.

Ключевые слова: ретинобластома; ранняя диагностика; Кемеровская область; органосохраняющее лечение.
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Ретинобластома (РБ) – самая распространённая
интраокулярная злокачественная опухоль у де	
тей с наиболее высокими показателями выжи	

ваемости в 21	м веке [1, 2]. В настоящее время отно	
сится к высоко курабельным заболеваниям с изле	
чением более 90 % в развитых странах [3, 4].

Ранее преимущественным методом лечения паци	
ентов с РБ являлась безальтернативная энуклеация
глазного яблока. Современная стратегия, включаю	
щая в себя хирургические, лекарственные и лучевые
методы, направлена в первую очередь на достижение
цели излечения ребёнка при сохранении глазного яб	
лока как косметического, так и функционирующего

органа [5]. Современным стандартом лечения РБ яв	
ляется неоадъювантная полихимиотерапия (ПХТ) в со	
четании с дополнительными методами лечения (ДМЛ):
брахитерапией (БТ), диод	лазерной транспупилляр	
ной термотерапией (ТТТ), лазеркоагуляцией и кри	
одеструкцией (КД) опухоли [6	8]. Критерием выбора
методик и их комбинации является стадия заболева	
ния. Своевременно поставленный диагноз позволяет
вовремя назначить адекватную терапию, обеспечив
улучшение органосохраняющего и функционального
прогноза для пациента. Данные пациенты нуждают	
ся в оказании многопрофильной медицинской помо	
щи, в постоянном наблюдении, как в период лечения,
так и пожизненно по окончании его. Проблема ран	
ней диагностики РБ для своевременности назначения
лечения является одной из наиболее трудных.

Цель исследования – анализ результатов лечения
пациентов с РБ, проживающих в Кемеровской облас	
ти, выявленных на ранних стадиях развития опухо	
левого процесса T1	2N0M0.

РЕЗУЛЬТАТЫ РАННЕЙ 
ДИАГНОСТИКИ РЕТИНОБЛАСТОМЫ
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le, as well as separate timeperiods – I (1984�1993), II (1994�2003), III (2003�2013).
Objective: to present the results of treatment of patients with RB living in the Kemerovo region identified in the early stages
of tumor development T1�2N0M0.
Methods: there was retrospectively analyzed information from 43 patients cards «History of child development» (form 112�u),
51 inpatients cards (form 003 / u) and 48 account cards of the patients from the Department of complex ocular prosthetics
of the «Kemerovo regional clinical ophthalmological hospital» for the whole period of the study.
Results: In the last 10 years (2004�2013), there is a tendency to an increase in early detection of RB in stage T1N0M0 to
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Рисунок 1
Соотношение используемых методов лечения ретинобластомы в динамическом аспекте

Примечание: * � значимые раличия по сравнению с предыдущими периодами; 
ДМЛ � дополнительные методы лечения; ДЛТ � дистанционная лучевая терапия; 

ПХТ � полихимиотерапия.
Figure 1

The ratio used treatments of retinoblastoma in the aspect of dynamics
Note: * � significant differences compared to previous periods; ATh � additional therapy; 

EBRT � external beam radiotherapy; ChTh � chemotherapy.

Рисунок 2
Соотношение энуклеированных и сохранённых глаз в динамике 

(методы проводимого лечения различаются)
Примечание: * � значимые раличия по сравнению с предыдущими периодами.

Figure 2
The ratio of enucleated and saved the eyes in the dynamics (treatment methods of vary)

Note: * � significant differences compared to previous periods.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Ретроспективно проведен анализ данных 58 детей
(77 глаз) с диагнозом РБ, проходивших обследова	
ние, лечение и динамическое наблюдение в клиниках
Кемеровской области за период с 1984 по 2013 гг. Из
них 32 мальчика и 26 девочек в возрасте от 21 дня до
4 лет 11 месяцев. В I десятилетии наблюдения (1984	
1993 гг.) были выявлены 18 случаев РБ (в том числе
3 случая билатеральной формы (БФ) и 15 – монола	
теральной (МФ), во II десятилетии (1994	2003 гг.) –
11 (4 случая БФ), в III десятилетии (2004	2013 гг.) –
29 случаев (12 случаев БФ).

Первичное комплексное обследование пациентов
для установления диагноза РБ, динамическое наб	

людение в период прохождения лечения и после его
окончания проводилось в ГБУЗ КО «Кемеровская
областная клиническая офтальмологическая больни	
ца» г. Кемерово. Комбинированное органосохраня	
ющее комплексное лечение пациенты получали в кли	
никах РФ. Системную ПХТ – в НИИ детской он	
кологии и гематологии ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Бло	
хина (г. Москва), либо в ГБУЗ КО «Кемеровский
областной клинический онкологический диспансер»
(г. Кемерово). Селективную внутриартериальную хи	
миотерапию (СВАХТ), интравитреальную химиоте	
рапию (ИВХТ) – в НИИ ДОГ РОНЦ им. Н.Н. Бло	
хина и ФГБУ «МНТК «Микрохирургия глаза» им.
акад. С.Н. Фёдорова» Минздрава России (г. Москва).
Методы локального разрушения опухоли – в ФГБУ

РЕЗУЛЬТАТЫ РАННЕЙ 
ДИАГНОСТИКИ РЕТИНОБЛАСТОМЫ

Рисунок 3
Пациент И., 2 г. 11 мес. Ds: Ретинобластома билатеральная Т1N0M0 (левый ~ лучший глаз). А ~ опухолевый узел 

на момент постановки диагноза; Б ~ через 1 год после комбинированного органосохраняющего лечения
Figure 3

Patient I., 2 year 11 months. Ds: Retinoblastoma bilateral Т1N0M0 (left ~ the best eye). 
A ~ the tumor site at the time of diagnosis; B ~ in 1 year after of the combined treatment of organ

A Б

Рисунок 4
Пациент С., 1 год 8 мес., Ds: Ретинобластома монолатеральная правосторонняя Т3N0M0. А ~ опухолевый узел 

на момент постановки диагноза; Б ~ через 2 года после окончания комбинированного органосохраняющего лечения
Figure 4

Patient S., 1 year 8 months, Ds: Retinoblastoma monolateral right Т3N0M0. 
A ~ the tumor at diagnosis; B ~ in 2 years after the end of the combined treatment of organ

A Б
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«МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Фё	
дорова» Минздрава России (г. Москва), в МНИИ
глазных болезней им. Гельмгольца (г. Москва).

Статическую обработку проводили с использова	
нием бесплатной программы WinPepi (version 11.48).
Для показателей, характеризующих качественные
признаки, указывались абсолютное число и относи	
тельная величина в процентах (%). Для проверки
статистических гипотез о различиях абсолютных и
относительных частот в двух независимых выборках
использовался критерий χ2 Пирсона. Нулевую гипо	
тезу отвергали в случае p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В последние годы современные методы офталь	
мологического исследования детей позволяют диаг	
ностировать РБ на ранних стадиях развития опухо	
левого процесса. В течение последних 10 лет (2004	

2013 гг.) в Кемеровской области отмечается тенден	
ция к увеличению случаев раннего выявления РБ в
стадии T1 до 36,6 %, по сравнению с 4,8 % и 6,7 %
случаев в I и II периодах исследования, соответствен	
но. За весь период исследования диагноз РБ был выс	
тавлен в стадии T1 у 13 пациентов на 17 глазах. Из
них, 5 пациентов (9 глаз) выявлены на профилакти	
ческих осмотрах: 1 пациент с МФ (1 глаз), 4 паци	
ента с БФ заболевания имели на обоих глазах ста	
дию T1 (8 глаз). Другие 8 пациентов обратились в
лечебные учреждения самостоятельно при наличии
жалоб: 2 пациента с МФ (2 глаза) и 6 пациентов с
БФ РБ (в стадии T1 – 6 глаз), которые имели на
противоположных глазах более выраженные стадии
онкологического процесса (1 глаз – T2, 5 глаз – Т3).

За весь период исследования органосохраняющие
методики были применены 20 пациентам (26 глаз):
3 пациента (3 глаза) – в 1984	1993 гг., 3 пациента
(4 глаза) – в 1994	2003 гг., 14 пациентов (19 глаз) –

ОБМЕН ОПЫТОМ

Рисунок 5
Пациентка А., 2 мес., Ds: Ретинобластома билатеральная Т1N0M0 ОД, Т1N0M0 OS, 

с мультифокальным ростом на момент выявления опухолевого процесса: А ~ правый глаз; Б ~ левый глаз; 
через 1 год после проведенного комбинированного лечения: В ~ правый глаз; Г ~ левый глаз

Figure 5
Patient A., 2 months, Ds: Retinoblastoma bilateral Т1N0M0 OD, Т1N0M0 OS, 

with multifocal at the time of detection of tumor: A ~ the right eye; B ~ the left eye; 
in 1 year after the combined treatment conducted: С ~ the right eye; D ~ the left eye

A Б

В Г
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в 2004	2013 гг. Из них удалось сохранить 15 глаз
(12 пациентам): в I периоде исследования 1 пациен	
ту (1 глаз), во II периоде – все попытки закончились
вторичной энуклеацией, в III периоде – 14 глаз (11 па	
циентам).

На протяжении всего периода исследования для
лечения пациентов с РБ использовались комбиниро	
ванные методики. Наиболее распространённым ме	
тодом являлась энуклеация, которая была выполне	
на в 81 % случаев, так как большинство пациентов
обращались к врачу в поздних стадиях заболевания.
Из них первичная энуклеация проводилась в 83 %, ко
вторичной энуклеации пришлось прибегнуть в 17 %
случаев. Удалось спасти 19 % глаз. В течение все	
го периода исследования одни методы лечения РБ
стали использоваться более широко, другие – реже
(рис. 1). Дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) в
схему лечения включалась в I и II десятилетиях дос	
таточно широко, в III десятилетии отмечается тен	
денция к отказу от наружной лучевой терапии, при	
менение её сократилось более чем в 2 раза (р = 0,048
по сравнению с I периодом). Современные схемы
ПХТ, селективные методы введения химиопрепара	
тов в III периоде исследования стали использовать	
ся более чем у 80 % пациентов (р = 0,098 по срав	
нению с I периодом). Частота использования ДМЛ
пациентов в последнем десятилетии увеличилась прак	
тически в три раза по сравнению с предыдущими.

Положительная динамика раннего выявления па	
циентов в III периоде исследования (2003	2014 гг.),
применение современных методов лечения, активное
динамическое наблюдение пациентов в период лече	
ния и после его окончания, позволили снизить про	
цент энуклеации до 66 % (р = 0,023 по сравнению
с I периодом и р = 0,025 – со II периодом) и сохра	

нить 11 пациентам 14 глаз, в сравнении с предыду	
щими двумя периодами – 1 пациенту 1 глаз (рис. 2).
В период с 2004 по 2013 гг. – 14 глаз (11 пациентов):
в стадии T1 – 10 глаз (рис. 3), T2 – 3 глаза, в ста	
дии Т3 – 1 глаз (рис. 4). Данные пациенты все полу	
чали системную неоадъювантную ПХТ, кроме этого
двое из них СВАХТ, 3 пациента – ИВХТ. В случа	
ях неполного ответа опухоли на ПХТ, возникновения
новых опухолевых очагов РБ, применялись методы
локального разрушения – 10 пациентам (12 глаз).

С МФ заболевания было 4 пациента, с БФ – 7 па	
циентов. Удалось трем пациентам с БФ РБ спасти
оба глаза (рис. 5), 4 пациентам – только по одному
глазу. Все пациенты с БФ заболевания имели муль	
тифокальный рост, что вызывало ряд сложностей и
требовало строгости выполнения сроков динамичес	
кого наблюдения для своевременного проведения ме	
тодов дополнительного разрушения опухоли. В боль	
шинстве случаев удалось сохранить глаза с благопри	
ятными визуальными исходами, влияющими, в первую
очередь, на степень развития и адаптации маленько	
го пациента в социальном мире (табл.).

Несмотря на совершенствование методов лечения
пациентов с РБ, применения новых схем ПХТ, ме	
тодов локального разрушения опухоли, удалось сох	
ранить глаза преимущественно в T1 и T2 стадиях за	
болевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Залогом успеха лечения РБ, гарантирующего сох	
ранение глазного яблока и его зрительных функций,
является ранняя диагностика заболевания, позволя	
ющая своевременно провести комбинированное ле	
чение.

РЕЗУЛЬТАТЫ РАННЕЙ 
ДИАГНОСТИКИ РЕТИНОБЛАСТОМЫ
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Обсуждается случай использования лимфоцитов человека, подготовленных для цитогенетического анализа, в качес�
тве источника нуклеиновых кислот для молекулярно�генетических исследований. После сорбентной экстракции ДНК
проведена ПЦР�диагностика AZF�микроделеций Y�хромосомы с электрофоретической детекцией продуктов ПЦР. Об�
разец ДНК характеризовался высокой эффективностью амплификации всех маркеров, не уступая по качеству положи�
тельному контрольному образцу.
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OF AZF~MICRODELETIONS IN MAN

Discussed a case of application of human lymphocytes prepared for cytogenetic analysis as a source of nucleic acids for mo�
lecular genetic analysis. After the sorbent DNA extraction, PCR diagnostics of AZF�microdeletion of the Y chromosome with
electrophoretic detection of PCR products were performed. The DNA sample was characterized by high efficiency amplifica�
tion of all markers, not differ to a positive control sample.
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Генетические нарушения являются частым эле	
ментом среди причин репродуктивных дисфун	
кций. По разным оценкам от 15 % до 30	50 %

бесплодных мужчин имеют генетические аномалии,
представленные хромосомными аберрациями или кли	
нически значимыми мутациями в отдельных генах [1,
2]. Медико	генетические учреждения предлагают та	
ким пациентам широкий спектр лабораторных исс	
ледований, от традиционного кариотипирования до
секвенирования кандидатных генов или их отдель	
ных экзонов. Широко востребованы и технологии на
основе ПЦР целевых участков генома, по	прежнему
лидирующие среди молекулярно	генетических мето	
дов по соотношению цена/информативность анали	
за. Одним из популярных видов ПЦР	анализа при
мужском бесплодии является выявление микроделе	
ций в регионе AZF Y	хромосомы (т.н. «AZF	фактор»),
приводящих к азооспермии или олигозооспермии [2,
3].

В такой ситуации врач должен сделать оптималь	
ный выбор теста, показанного именно данному па	
циенту. Зачастую ограничиваются направлением на
одно из генетических исследований, например кари	
отипирование. В случае появления необходимости в
дополнительных анализах в такой ситуации необхо	

димо будет провести повторный забор биоматериалов
у пациента. В то же время, ранее полученные образ	
цы потенциально могут использоваться и для других
генетических анализов. Это избавит пациента от не	
обходимости повторного посещения ЛПУ и прохож	
дения инвазивных процедур.

В ходе данной работы предстояло оценить воз	
можность проведения ДНК	диагностики микроделе	
ций в AZF	регионе Y	хромосомы с использованием в
качестве источника ДНК лимфоцитов периферичес	
кой крови в этанол	уксусном фиксаторе, ранее под	
готовленных для проведения цитогенетического ана	
лиза.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

В медико	генетическую консультацию ГАУЗ КОКБ
(г. Кемерово) врачом	андрологом был направлен па%
циент П. для проведения процедуры кариотипиро	
вания при выявлении причин мужского бесплодия.
Периферическая кровь обследуемого забиралась в
асептических условиях процедурного кабинета и дос	
тавлялась в цитогенетическую лабораторию для даль	
нейшего культивирования лимфоцитов. Все манипу	
ляции с биоматериалом, включая фиксацию и при	
готовление цитогенетических препаратов, выполня	
ли согласно ранее опубликованному руководству [4].
Цитогенетический анализ проводился специалиста	
ми МГК в соответствии с действующими требовани	
ями [5].

Суспензия лимфоцитов в этанол	уксусном фик	
саторе, полученная в ходе предыдущей процедуры,
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в дальнейшем доставлялась в лабораторию молекуляр	
но	генетических исследований ЦНИЛ Кемеровской
государственной медицинской академии. Выделение
ДНК осуществляли с использованием комплекта ре	
агентов «Универсальная пробоподготовка». Для вы	
явления микроделеций в субрегионах AZFa, AZFb и
AZFc Y	хромосомы в образцах ДНК применяли на	
бор реагентов «AZF	делеции» с электрофоретической
схемой детекции результата. Все процедуры прово	
дились согласно инструкциям производителей реа	
гентов.

На первом этапе исследования был проведен ци	
тогенетический анализ хромосом в лимфоцитах пе	
риферической крови пациента. Y	хромосома мужчины
характеризовалась необычной морфологией (рис. 1).
Величина длинного плеча хромосомы оказалась за	
метно уменьшенной по сравнению с «типичной» Y	
хромосомой, наблюдаемой у большинства фертильных
мужчин (рис. 2). Данная хромосома считается по	
лиморфной благодаря изменению величины хорошо
различимого темного блока гетерохроматина, распо	
ложенного дистальнее участка q11.23. Его уменьшение
визуально приводит к эффекту «укорочения» длин	
ного плеча. Согласно распространенному мнению,
такие вариации не имеют патологических эффектов,
поскольку гетерохроматин не является носителем фун	
кционально активных участков генома [6]. В таком
случае формула кариотипа пациента П. может быть
записана как 46,X,Yqh	.

Однако, учитывая наличие у пациента П. реп	
родуктивных проблем, следует рассмотреть и аль	
тернативную точку зрения. Согласно этому мнению,
уменьшение величины гетерохроматина длинного пле	
ча хромосомы Y связано с протяженной делецией ма	
териала хромосомы. Такая делеция может захваты	
вать и смежные дистальные области эухроматина в
сегменте q11.23, где располагаются некоторые эле	
менты «фактора азооспермии».

Субрегионы AZF	области картированы в различ	
ных участках длинного плеча Y	хромосомы, практи	
чески от центромеры (сегмент Yq11.21) до области
гетерохроматина (сегмент Yq11.23) [7], поэтому про	
тяженные делеции любого участка длинного плеча
хромосомы могут затрагивать и эти значимые локу	
сы. В частности, потеря части гетерохроматина мо	
жет сопровождаться микроделециями в смежных с
ним субрегионах AZFb и AZFc. Прямые доказательс	
тва этого предположения были получены в ходе недав	
него исследования по выявлению делеций в этих ло	
кусах у бесплодных мужчин с кариотипом 46,X,Yqh	.
У 7 из 30 таких пациентов (23 %!) установлены мик	
роделеции в субрегионах AZFb и AZFc Y	хромосо	
мы [8].

Таким образом, мужчинам с вариантами Y	хро	
мосомы должны быть назначены генетические тес	
ты на выявление AZF	микроделеций. Но, посколь	
ку пациент П. не был направлен на такой анализ, в
распоряжении лаборатории не оказалось биологичес	
кого материала, подходящего для ДНК	диагностики.
Традиционно для выделения ДНК используются об	
разцы венозной крови, стабилизированной ЭДТА,
тогда как для культивирования лимфоцитов пери	
ферической крови подходят пробы венозной крови
с Li	гепарином в качестве антикоагулянта. К тому же,
на момент получения цитогенетического заключения
цельная кровь пациента уже отсутствовала. Было воз	
можно получить такой материал в ходе дополнитель	
ной инвазивной процедуры, повторно вызвав паци	
ента в медицинское учреждение. С другой стороны,
можно было попытаться выделить нуклеиновые кис	
лоты из ранее приготовленных лимфоцитов.

Было принято решение использовать в качестве
источника ДНК лимфоциты периферической крови,
подготовленные для цитогенетического исследования
и хранившиеся в виде суспензии в этанол	уксусном
фиксаторе при температуре +4°С на протяжении ме	
сяца. При этом было необходимо определить адек	
ватный способ выделения нуклеиновых кислот. По
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Рисунок 1
Кариотип и Y~хромосома пациента

Figure 1
Karyotype and Y~chromosome of the patient
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результатам анализа методической документации и
литературных данных нам не удалось обнаружить
специального способа экстракции ДНК из зафикси	
рованных лимфоцитов. В такой ситуации нами бы	
ла выбрана технология сорбентного выделения ДНК
из биологического материала с использованием ком	
плекта реагентов «Универсальная пробоподготовка».

Полученные образцы ДНК в дальнейшем исполь	
зовались для ПЦР	диагностики AZF	делеций Y	хро	
мосомы с помощью одноименной тест	системы. В ка	
честве мишеней для ПЦР используются STS	маркеры,
локализованные в субрегионах AZFa (sY84 и sY86),
AZFb (sY127 и sY134), AZFc (sY254 и sY255) (рис. 3).
Данные маркеры рекомендованы Европейской акаде	
мией андрологии для анализа AZF	микроделеций [9].
Мишенями внутреннего контроля являются участки
локусов ZFX/Y и SRY, расположенные в коротком
плече хромосомы Y. Для каждого исследуемого образ	
ца одновременно выполняются 2 теста (система А и
система В), что повышает надежность анализа.

В качестве положительного контрольного образ	
ца была использована ДНК фертильного мужчины,

входящая в комплект реагентов (К+). Образцом для
сравнения также послужила ДНК мужчины с деле	
цией субрегионов AZFb и AZFc (Д). Как видно, об	
разец ДНК пациента (П) характеризовался высокой
эффективностью ПЦР по всем маркерам, не уступая
по качеству положительному контрольному образцу.
Это свидетельствует, с одной стороны, об отсутствии
деградации ДНК в ходе самой процедуры выделения
и о высокой ее концентрации в конечном растворе.
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Рисунок 2
Кариотип фертильного мужчины 

с Y~хромосомой «типичной» морфологии
Figure 2

Fertile male karyotype with Y~chromosome 
of «typical» morphology

Рисунок 3
Электрофореграмма результатов ПЦР 

при анализе AZF~микроделеций Y~хромосомы 
у пациента и в контрольных образцах

Figure 3
Electrophoregram of PCR results in the analysis 

of AZF~microdeletions of the Y chromosome 
in the patient and control samples
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Кроме того, в пробе отсутствуют ингибиторы ПЦР
или их содержание не достаточно для существенно	
го ухудшения качества ПЦР.

По результатам генотипирования удалось сделать
заключение о присутствии всех изучаемых STS	мар	
керов в Y	хромосоме пациента П, что свидетельс	
твует об отсутствии у него AZF	микроделеций. Ра	
нее установленная формула кариотипа может быть
сохранена, а морфологические изменения хромосо	
мы Y в данном случае могут считаться вариантом
нормы.

Завершая описание случая, мы заключаем, что в
ходе выяснения причин мужского бесплодия целесо	
образно предусмотреть возможность проведения раз	
личных генетических исследований и единовременно
осуществить забор подходящих образцов биоматери	
алов. Лимфоциты периферической крови, подготов	
ленные для цитогенетического исследования в этанол	
уксусном фиксаторе, могут быть использованы как
источник ДНК для последующей ПЦР	диагностики.
Эффективным способом выделения ДНК из фикси	
рованных лимфоцитов является сорбентный метод.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ДНК ИЗ ФИКСИРОВАННЫХ ЛИМФОЦИТОВ 
ДЛЯ ПЦР�ДИАГНОСТИКИ AZF�МИКРОДЕЛЕЦИЙ У ЧЕЛОВЕКА
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Предмет наблюдения. Представлена магнитно�резонансная картина начальных проявлений хронического клещево�
го энцефалита с судорожно�гиперкинетическим синдромом у вакцинированного пациента.
Цель исследования – новые представления МР�картины при ХКЭ.
Методы исследования. МРТ, ЭЭГ, иммунологические исследования.
Основные результаты. Мелкие периваскулярные очаги глиоза и нейродегенерации, соответствующие васкулиту при ХКЭ.
Область их применения. Лучевая диагностика, неврология, инфекционные болезни.
Выводы. При ХКЭ выявляются нейродистрофические изменения, соответствующие периваскулярному домену.
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Хронический клещевой энцефалит (ХКЭ) ос	
тается в настоящее время недостаточно изу	
ченным. Практически отсутствуют нейрови	

зуализационные сведения о начальных проявлениях
этой патологии. Современные представления о ней	
ровизуализации магнитно	резонансной томографией
(МРТ) ХКЭ основываются на единичных работах,
указывающих на наличие очагов поражения белого
вещества головного мозга среднего размера (до 1,3 см).
Однако работы не содержат результатов МРТ иссле	
дований начального периода заболевания, что зна	
чительно затрудняет этиологическую верификацию
хронического клещевого энцефалита [1, 2]. Такой
уровень научной разработки данного вопроса в нас	
тоящее время вызывает большие трудности при диф	
ференциальной диагностике ХКЭ и демиелинизиру	
ющих заболеваний и, в частности, рассеянного скле	
роза. Анализ результатов морфологических иссле	
дований при клещевом энцефалите [3] свидетельс	
твует о наличии типичной картины воспалительно	
го процесса с микроциркуляторными нарушениями,
явлениями васкулита и возникновением в исходе мел	
коочаговых глиозных изменений в подкорковых об	
разованиях центральной нервной системы.

Учитывая вышеизложенное, целесообразно даль	
нейшее исследование хронического клещевого энце	
фалита методами нейровизуализации.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Представляем редкий случай заболевания хрони	
ческим клещевым энцефалитом у привитого лица и
результаты проведения нейровизуализационного исс	
ледования на ранней стадии заболевания. Пациент N,
1961 г. рождения, привит от клещевого энцефали	
та вакциной ФСМЕ серии АВ в дозе 0,5 дважды:
01.10.2009 и 25.02.2010. Заболел остро: 25.07.2010
развился инфекционный синдром; находился на ста	
ционарном лечении с 27.07.2010 по 10.09.2010; ам	
булаторное наблюдение проводится до настоящего
времени. В острой стадии заболевания в неврологи	
ческом статусе выявлялся периферический парез прок	

симального отдела левой верхней конечности до 2 бал	
лов, тремор верхних конечностей. Диагноз при вы	
писке: Клещевой энцефалит, энцефало	полиомиели	
тическая форма, подкорково	мозжечковый синдром.
Состояние больного удовлетворительное.

При амбулаторном наблюдении на протяжении
2010	2014 гг. у пациента отмечается тремор верхних
конечностей, сохраняется высокий титр специфичес	
ких иммуноглобулинов класса G к вирусу клещево	
го энцефалита.

На ЭЭГ от 06.09.2013 выявлены кратковремен	
ные апериодические колебания в виде острых высо	
коамплитудных форм патологической активности с
медленными деформированными тета и дельта	вол	
нами в лобной, височной и теменных областях пра	
вого полушария головного мозга. По клиническим
данным (появление судорог в конечностях) установ	
лен диагноз хронического клещевого энцефалита в
виде формирования судорожно	гиперкинетического
синдрома [4]; 03.02.2015 при ритмической фотости	
муляции зарегистрированы единичные генерализо	
ванные острые медленные волны и единичные острые
медленные волны, локализующиеся в правой височ	
ной области.

Магнитно	резонансная томография (МРТ) голов	
ного мозга выполнена на аппаратах Siemens HAR	
MONY 1,0T (23.08.2010), Philips Achieva Nova 1,5T
(02.11.2013), GE Brivo MR355 1,5T (03.12.2013) стан	
дартным протоколом, включающим в себя Т1	 и Т2	
взвешенные импульсные последовательности, а так	
же восстановление инверсии (TIR).

Биоэлектрическая активность головного мозга изу	
чалась методом электроэнцефалографии (ЭЭГ). Ис	
пользована международная система расположения
электродов ЭЭГ «10 – 20»; биполярный и монопо	
лярный методы отведения электродов. Запись ЭЭГ
проводилась на 17	канальном электроэнцефалографе
«Nihon Konden» с применением программно	аппарат	
ного комплекса «Нейротест, позволяющем произво	
дить расчет спектра сигналов с применением алгорит	
ма быстрого преобразования Фурье по эпохам от 1 до
16 секунд с цифровой полосовой фильтрацией, выде	
лением эффективной амплитуды и выраженности в
4	х частотных полосах (дельта, тета, альфа, бета).

Верификация возбудителя заболевания в 2010	
2013 гг. проведена методом иммуноферментного ана	
лиза (ИФА) в иммунологической лаборатории Кеме	
ровской областной клинической больницы. Исполь	
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зовались тест	системы Векто Вирус Клещевого Эн	
цефалита (ВКЭ) IgM и Векто ВКЭ IgG. Результаты
приведены и обсуждены в предыдущих публикаци	
ях [5]. В 2014 году исследование проведено в лабо	
ратории клещевого энцефалита и других вирусных
энцефалитов ФГБНУ ИПВЭ им. М.П. Чумакова.
Применялся набор реагентов для ИФА «ВектоВКЭ	
IgМ», серия 153; «ВектоВКЭ	Аг», серия 142, срок
годности до 02.04.15; «ВектоВКЭ	IgG», серия 142,
«ВектоВКЭ	IgМ», серия 162. В результате в сыво	
ротке крови пациента обнаружены антитела IgМ в
титре 1 : 200 и антитела IgG в титре 1 : 12800. Нали	

чие IgM в сочетании с IgG и антигемагглютинирую	
щими антителами может свидетельствовать об обос	
трении ХКЭ и об активации персистирующего ВКЭ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На МРТ, выполненной в подострой стадии кле	
щевого энцефалита (23.08.10), отмечается асиммет	
ричное, преимущественно левостороннее, поражение
белого вещества головного мозга в виде немногочис	
ленных (до 5) очагов, имеющих гиперинтенсивный
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Рисунок 1
Аксиальные Т2~взвешенные срезы, толщина 5 мм (23.08.2010). 

Мелкие точечные гиперинтенсивные очаги в зонах заднего водораздела отмечены стрелками
Figure 1

Axial T2~weighted slices, slice thickness 5 mm (23.08.2010). 
Small point~like hyperintensive foci found in posterior watershed zones ~ marked with arrows
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МР сигнал по Т2WI и TIRM, изо	гипоинтенсивных
по Т1WI, локализованных преимущественно пери	
вентрикулярно задним рогам боковых желудочков.
Размеры очагов колеблются от 0,5 см до 1,0 см с не	
большим перифокальным отеком. В базальных струк	
турах (бледный шар, нижнелатеральные волокна внут	
ренней сумки), в меньшей степени паравазально, в
белом веществе обоих полушарий обнаружены приз	
наки микроциркуляторных нарушений по типу рас	
ширения пространств Вирхова	Робина. Отмечается
формирование небольших участков глиоза. На DWI
(b = 500, b = 1000), ADC картировании очаговых из	
менений не выявлено.

При динамическом наблюдении пациента (2013 г.)
на МР	томограммах не отмечается атрофии вещес	
тва мозга; имеются косвенные признаки внутриче	
репной гипертензии: некоторое расширение периоп	
тических субарахноидальных пространств без рас	
ширения полостной системы головного мозга. В пре	
делах белого вещества головного мозга (зоны зад	
него водораздела сосудистых бассейнов) как спра	
ва, так и слева (рис. 1	6) отмечены Т2/FLAIR	ги	
перинтенсивные мелкие точечные очаги, располо	
женные юкстакортикально, субкортикально и в глу	
боких отделах белого вещества (пограничная зона);
подобный очаг визуализирован юкстакортикально в
передней инсулярной зоне слева. Форма очагов ок	
руглая, либо веретеновидная, расположение по ра	
диальному типу перпендикулярно границам боковых
желудочков. После введения гадолиний	содержаще	
го контрастного вещества признаков патологическо	
го накопления не обнаружено. Количество, разме	
ры и форма очагов не претерпевают существенной
трансформации. Указанные очаги по совокупнос	

ти признаков вероятнее принадлежат к периваску	
лярному домену, что, в свою очередь, предполагает
инфекционный, воспалительный характер поражения
[6].

Полученные результаты нейровизуализации отра	
жают современные представления МР картины ХКЭ

СЛУЧАИ ИЗ ПРАКТИКИ

Рисунок 2
Сагиттальные Т2 TIRM~взвешенные срезы, 

толщина 5 мм (11.08.2011)
Figure 2

Sagittal T2 FLAIR~weighted slices, 
slice thickness 5 mm (11.08.2011)

Рисунок 3
Аксиальные Т2~взвешенные срезы, толщина 5 мм (3.12.2013)

Figure 3
Axial T2~weighted slices, slice thickness 5 mm (3.12.2013)
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с выявлением очагов воспалительной деградации ней	
ронов центральной нервной системы с признаками
нейронофагии и реактивного астроцитоза [7, 8]. МР	
данные соответствуют патоморфологическим изме	
нениям, описанным ранее в неврологических иссле	
дованиях. Так, А.Н. Шаповал указывает на наличие
при клещевом энцефалите типичных периваскуляр	

ных инфильтратов с очагами нейродегенерации и гли	
оза [3].

Представленную МР картину периваскулярных
мелких очагов глиоза, соответствующих периваску	
лярному домену у рассматриваемого пациента, сле	
дует расценивать как проявление хронического кле	
щевого энцефалита.

НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИЯ (МРТ�ИССЛЕДОВАНИЕ) 
ХРОНИЧЕСКОГО КЛЕЩЕВОГО ЭНЦЕФАЛИТА

Рисунок 4
Аксиальные Т2 FLAIR ~ взвешенные срезы, толщина 5 мм (3.12.2013)

Figure 4
Axial T2 FLAIR~weighted slices, slice thickness 5 mm (3.12.2013)

Рисунок 5
Аксиальные T2 irFSE~взвешенные срезы, толщина 4 мм (3.12.2013)

Figure 5
Axial T2 irFSE~weighted slices slice thickness 4 mm (3.12.2013)
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Рисунок 6
Аксиальные Т1 3D FSPGR~взвешенные срезы, толщина 5 мм, с контрастированием (3.12.2013)

Figure 6
Axial Т1 3D FSPGR~weighted slices, slice thickness 5 mm, contrast~enhanced (3.12.2013)
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