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Т.М. Беляева 

Роль взаимодействия полиморфных локусов гена FLG 

в формировании хронической истинной экземы  

у женщин 

Областное бюджетное учреждение здравоохранения 

«Курский областной клинический кожно-венерологический диспансер» 
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Автор для переписки: Т.М. Беляева (tb201446@yandex.ru) 

Аннотация 

Актуальность: Экзема является мультифакториальным заболеванием, разви-

тие которого определяется полигенной основой и действием провоцирующих 

факторов экзогенной и эндогенной природы. Цель исследования: Проанали-

зировать роль взаимодействия полиморфных локусов гена филаггрина (FLG) в 

формировании хронической истинной экземы у женщин. Материалы и мето-

ды: Для исследования была сформирована выборка, включающая 446 женщин, 

в том числе 233 пациентки с хронической истинной экземой и 213 женщин без 

данного заболевания. Все женщины, включенные в исследование, прошли не-

обходимое клиническое и клинико-лабораторное обследование. Выполнено ге-

нотипирование девяти полиморфных локусов гена филаггрина. SNP×SNP вза-

имодействия, вовлеченные в формирование хронической истинной экземы, 

изучались с помощью программного обеспечения АРSampler (использовался 

метод Монте-Карло марковских цепей и байесовская непараметрическая стати-

стика) и MDR (основан на методе снижения размерности MDR). Результаты: 

В состав двух- и трех-локусных моделей, ассоциированных с формированием 

заболевания, входят пять полиморфных локусов – rs61816761, rs4363385, 

rs77199844, rs471144 и rs558269137 гена FLG. Полиморфизмы rs4363385 и 

rs77199844 включены в наибольшее количество моделей (по 6 моделей соот-

ветственно). SNP×SNP взаимодействия rs471144× rs77199844 и rs471144× 

rs4363385 определяют -0,84% и -0,77% энтропии признака соответственно. По-

лиморфные локусы rs77199844 и rs471144 локализованы в регионе регулятор-

ных мотивов ДНК к 12 транскрипционным факторам, а полиморфизм 

rs4363385 гена FLG ассоциирован с уровнем экспрессии девяти генов в коже 

(SPRR1B, LCE3C, LCE1D, SPRR2D, SPRR2B, LCE3A, LCE1E, SPRR1A, SPRR3). 

Заключение: Взаимодействия полиморфных локусов гена FLG ассоциированы 

с формированием хронической истинной экземы у женщин. 

Ключевые слова: полиморфизм; ассоциации; SNP×SNP взаимодействия; хро-

ническая истинная экзема; женщины; FLG 

Для цитирования: Беляева ТМ. Роль взаимодействия полиморфных локусов 

гена FLG в формировании хронической истинной экземы у женщин. Научные 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Abstract 
Background: Eczema is a multifactorial disease. Its development is determined by 

the polygenic basis and the action of inciting events of exogenous and endogenous 

nature. The aim of the study: To analyze the role of interaction of polymorphic loci 

of the filaggrin gene (FLG) in the development of chronic true eczema in women. 

Materials and methods: A sample of 446 women was formed for the study, 

including 233 patients with chronic true eczema and 213 women without the disease. 

All women involved in the study underwent the necessary clinical and clinical 

laboratory examination. Nine polymorphic loci of the filaggrin gene were genotyped. 

The SNP×SNP interactions involved in the formation of chronic true eczema were 

studied using the АРSampler software (using the Monte Carlo Markov chain method 

and Bayesian nonparametric statistics) and MDR (based on the MDR dimension 

reduction method). Results: The two-and three-locus models associated with disease 

formation include five polymorphic loci-rs61816761, rs4363385, rs77199844, 

rs471144, and rs558269137 of the FLG gene. Polymorphisms rs4363385 and 

rs77199844 are included in the largest number of models (6 models respectively). 

SNP×SNP interactions rs471144× rs77199844 and rs471144× rs4363385 determine 

-0.84% and -0.77% of trait entropy respectively. Polymorphic loci rs77199844 and 

rs471144 are localized in the region of DNA regulatory motives to 12 transcription 

factors, and polymorphism rs4363385 of the FLG gene is associated with the 

expression level of nine genes in the skin (SPRR1B, LCE3C, LCE1D, SPRR2D, 

SPRR2B, LCE3A, LCE1E, SPRR1A, SPRR3). Conclusion: Interactions of 

polymorphic loci of the FLG gene are associated with the development of chronic 

true eczema in women. 

Keywords: polymorphism; associations; SNP×SNP interactions; chronic true ecze-

ma; women; FLG 

For citation: Belyaeva TM. The role of interaction of polymorphic loci of the FLG 

gene in the development of chronic true eczema in women. Research Results in Bi-

omedicine. 2019;5(4):5-18. (In Russian) DOI: 10.18413/2658-6533-2019-5-4-0-1 

Введение. Экзема – острое или 

хроническое рецидивирующее аллерги-

ческое заболевание кожи, формирующееся 

под влиянием экзогенных и эндогенных 

триггерных факторов и характеризую-

щееся появлением полиморфной сыпи, 

острой воспалительной реакцией, 

обусловленной серозным воспалением 

кожи, и сильным зудом [1]. В зарубежных 

литературных источниках синонимом 

экземы является атопический дерматит 

[MIM 603165] [2, 3]. Удельный вес экземы 

составляет до 30-40% в структуре всех 

заболеваний кожи [1]. При дерматозах 

утрата временной трудоспособности 

достигает до 36%. Среди госпитализи-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/603165
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рованных пациентов дерматологического 

профиля на долю больных экземой 

приходится более 30% [4].  

Экзема явл яется мультифакториаль-

ным заболеванием, развитие которого 

определя ется полигенной основой 

(наследственная предрасположеность 

обусловливает различные нарушения со 

стороны нервной, эндокринной, иммунной 

систем) и действием провоцирующих 

факторов экзогенной (бактериальные и 

грибковые инфекционные агенты, 

химические веществ а, физические 

факторы, лекарственные препараты, 

пищевые продукты) и эндогенной 

(антигены микроорганизмов из очагов 

хронической инфекции) природы [1, 5]. 

Наследственные факторы в значительной 

степени определяют подверженность к 

развитию экземы [3, 6-8]. Вероятность 

возникновения заболевания составляет 

около 40% при наличии экземы у одного 

из родителей, и этот показатель достигает 

уровня 50-60% при наличии заболевания у 

обоих родителей [1]. К настоящему 

времени по данным GWAS каталога 

проведено десять полно-геномных 

исследований атопического дерматита 

(атопической экземы), в результате 

которых выявлено более 100 GWAS-

значимых полиморфных локусов, 

вовлеченных в формирование заболевания 

(https://www.ebi.ac.uk/gwas/efotraits/EFO_0

000274). Важный вклад в формирование 

подверженности к развитию экземы вносят 

мутации в гене филаггрина [3, 7-11]. 

Различными научными коллективами 

активно изучаются ассоциации мутаций 

гена FLG, связанных с потерей функции 

(loss-of-function variants – 

p.Arg501∗(c.1501C>T), p.Ser761Cysfs∗36

(c.2282_2285del), p.Arg2447∗ (c.7339C>T), 

p.Ser3247∗ (c.9740C>A), R501X, 2282del4,

R2447X, S3247X и др.) с формированием 

экземы (атопического дерматита) [3, 12, 

13]. Следует отметить, что в России 

генетические исследования, посвященные 

этому вопросу единичные [14, 15].  

Цель исследования. Анализ роли 

взаимодействия полиморфных локусов 

гена FLG в формировании хронической 

истинной экземы у женщин. 

Материалы и методы исследова-

ния. Для исследования была сформирова-

на выборка, включающая 446 женщин, в 

том числе 233 пациентки с хронической 

истинной экземой и 213 женщин без дан-

ного заболевания (контрольная группа). 

Все индивидуумы, включенные в исследо-

вание, родились и проживали в Централь-

ном Черноземье России (Курская, Белго-

родская, Воронежская, области) [16], име-

ли русскую национальность и не являлись 

родственниками. Из исследования были 

исключены пациенты с другими формами 

экземы; больные, у которых хроническая 

истинная экзема сочеталась с иной кожной 

патологией или соматическим заболевани-

ем, влияющим на состояние кожи; пациен-

ты, имеющие тяжелую соматическую па-

тологию (онкологические заболевания, 

ревматоидный артрит, болезнь Крона), а 

также пациенты, регулярно принимающие 

антигистаминные, стероидные, иммуносу-

прессивные препараты; индивидуумы 

моложе 18-летнего возраста; индивидуу-

мы, отказавшиеся от проводимого иссле-

дования. 

Диагноз ХИЭ устанавливался на ос-

новании жалоб, анамнеза, клинических 

проявлений, течения заболевания и лабо-

раторных методов исследования. Кон-

трольная группа формировалась из инди-

видуумов, не имеющих заболеваний кожи 

на момент обследования, а также сомати-

ческой патологии, приводящей к вторич-

ному поражению кожи. Клиническое и 

клинико-лабораторное обследование боль-

ных проводилось на базе поликлиническо-

го отделения ОБУЗ «Курский областной 

клинический кожно-венерологический 

диспансер». Выборки формировались за 

период с 2010 по 2016гг. Средний возраст 

больных хронической истинной экземой 

составил 46,71 ± 2,46 (варьировал от 18 лет 

до 83 лет), контрольной выборки – 

44,68 ±2,76 (варьировал от 20 до 72 лет) 

(р>0,05). Исследование проводилось с ин-

формированного согласия индивидуумов 

на его проведение.  

https://www.ebi.ac.uk/gwas/efotraits/EFO_0000274
https://www.ebi.ac.uk/gwas/efotraits/EFO_0000274
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В исследуемых группах женщин (с 

ПЭ и контрольная группа) проведено мо-

лекулярно-генетическое исследование де-

сяти полиморфных локусов гена фи-

лаггрина – rs471144, rs61816761, 

rs4363385, rs558269137, rs77199844, 

rs12144049, rs3126085, rs10888499, 

rs6661961. Полиморфные локусы включа-

лись в исследование в соответствии с их 

ассоциацией с экземой (атопическим дер-

матитом) по данным ранее проведенных 

полногеномных (GWAS) исследований, 

значимым регуляторным потенциалом и 

влиянием на экспрессию генов. Генотипи-

рование проводилось на амплификаторе 

CFX-96 Real-Time System (Bio-Rad) с по-

мощью полимеразной цепной реакции 

(ПЦР) синтеза ДНК в режиме реального 

времени методом TаqMаn зондов с исполь-

зованием наборов реагентов для амплифи-

кации ДНК с соответствующими олиго-

нуклеотидными праймерами и зондами для 

изучаемых полиморфных локусов гена фи-

лаггрина, синтезированных ООО «Тест-

Ген» (Ульяновск). 

В настоящем исследовании изучена 

роль взаимодействия полиморфных локу-

сов гена филаггрина в возникновении ХИЭ 

у женщин. SNP×SNP взаимодействия, во-

влеченные в формирование ХИЭ, изуча-

лись с помощью двух подходов. Во-

первых, использовали программное обес-

печение АРSampler (http: 

//sources.redhat.com/cygwin/), использую-

щий метод Монте-Карло марковских цепей 

и байесовскую непараметрическую стати-

стику [17, 18]. Силу ассоциации оценивали 

показателем отношения шансов (OR) с 

95% доверительным интервалом (95%CI). 

Выполнен пермутационный тест с целью 

коррекции на множественные сравнения – 

статистически значимым уровнем являлся 

pperm<0,05. Во-вторых, использовали метод 

снижения размерности MDR (Multifactor 

Dimensionality Reduction) 

(http://www.multifactordimensionalityreducti

on.org/). Расчеты проводились в программе 

MDR (v. 3.0.2) 

(http://sourceforge.net/projects/mdr). 

Регуляторный потенциал исследуе-

мых полиморфных локусов гена FLG изу-

чался с помощью программы HaploReg 

(v4.1) 

(http://archive.broadinstitute.org/mammals/ha

ploreg/haploreg.php) согласно методике 

указанной в работе [19]. 

Рассмотрена связь полиморфизма ге-

на FLG с экспрессией генов (cis-eQTL) по 

данным проекта Genotype-Tissue Expres-

sion (GTEx) (http://www.gtexportal.org/). В 

работу включались данные с p<8*10-5, 

pFDR≤0,05. Оценка связи аллельных вари-

антов рассматриваемых полиморфных ло-

кусов с уровнем транскрипции генов про-

водилось по методике, представленной в 

работе [20]. 

Результаты и их обсуждение. В таб-

лице 1 представлены полученные данные о 

распределение генотипов в исследуемых 

выборках женщин (больные и контроль), 

наблюдаемой (Ho) и ожидаемой гетерози-

готности (He), соответствии наблюдаемого 

распределения генотипов ожидаемому при 

равновесии Харди-Вайнберга (РHWE) по 

изучаемым локусам гена филаггрина. 

С помощью программного обеспече-

ния АРSampler установлены сочетания ал-

лелей/генотипов полиморфных локусов 

генов филаггрина, ассоциированные с раз-

витием хронической истинной экземы у 

женщин (таблица 2). Среди изученных по-

лиморфных локусов гена филаггрина в со-

став моделей SNP×SNP взаимодействий, 

связанных с формированием заболевания, 

входят пять полиморфных локусов – 

rs61816761, rs4363385, rs77199844, 

rs471144 и rs558269137. 

http://www.multifactordimensionalityreduction.org/
http://www.multifactordimensionalityreduction.org/
http://sourceforge.net/projects/mdr
http://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php
http://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php
http://www.gtexportal.org/
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Таблица 1 

Популяционно-генетические характеристики распределения полиморфных 

локусов гена филаггрина у больных хронической истинной экземой  

и в контрольной группе среди женщин 

Table 1 

Population-genetic characteristics of the distribution of polymorphic loci of the filaggrin gene  

in patients with chronic true eczema and in the control group among women 

Полиморфный 

локус 
Показатели 

Больные 

(n=233) 

Группа контроля 

(n=213) 

rs77199844 

FLG 

Генотипы* 209/24/0 183/26/0 

Ho/He 0,10/0,10 0,12/0,12 

РHWE >0,05 >0,05 

rs12144049 

FLG 

Генотипы* 135/76/18 138/55/3 

Ho/He 0,33/0,37 0,28/0,26 

РHWE >0,05 >0,05 

rs61816761 

FLG 

Генотипы* 230/5/0 213/1/0 

Ho/He 0,02/0,02 0,005/0,005 

РHWE <0,05 <0,001 

rs558269137 

FLG 

Генотипы* 218/15/0 206/7/0 

Ho/He 0,06/0,06 0,03/0,03) 

РHWE >0,05 >0,05 

rs4363385 

FLG 

Генотипы* 79/102/45 64/108/38 

Ho/He 0,45/0,49 0,51/0,49 

РHWE >0,05 >0,05 

rs3126085 

FLG 

Генотипы* 171/52/9 175/32/4 

Ho/He 0,22/0,26 0,15/0,17 

РHWE >0,05 >0,05 

rs4711445 

FLG 

Генотипы* 197/31/4 176/28/0 

Ho/He 0,13/0,15 0,14/0,13 

РHWE <0,05 >0,05 

rs10888499 

FLG 

Генотипы* 95/23/10 99/20/15 

Ho/He 0,18/0,28 0,15/0,30 

РHWE <0,001 <0,001 

rs6661961 

FLG 

Генотипы* 87/82/43 67/91/33 

Ho/He 0,39/0,48 0,48/0,48 

РHWE <0,01 >0,05 

Примечание: * – указано количество гомозигот по частому аллелю/гетерозигот/ гомозигот по редкому 

аллелю; Нo – наблюдаемая гетерозиготность; НE – ожидаемая гетерозиготность. 

Note: * – the number of homozygotes for the frequent allele / heterozygotes / homozygotes for the rare allele 

is indicated; Ho – observed heterozygosity; НE – the expected heterozygosity. 
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Таблица 2 

Распространенность сочетаний аллелей/генотипов полиморфных локусов генов филаггрина у женщин, 

 больных хронической истинной экземой и в контрольной группе 
Table 2 

The prevalence of combinations of alleles / genotypes of polymorphic loci of filaggrin genes in women with chronic true eczema 

and in the control group 

Полиморфизмы 
Сочетание  

(аллели/генотипы) 

Больные Контрольная группа Р 

(Pperm) 

OR 

(95% CI) n/N % n/N % 

Двухлокусные модели 

 rs 471144 × 

rs 61816761 

G rs 471144 × 

AA rs 61816761 
222/231 96,10 203/203 100 

0,003 

(0,0001) 

0,15 

(0,04-0,55) 

rs 4363385 × 

rs 77199844  

AG rs 4363385 × 

H rs 77199844  
6/222 2,70 15/203 26,11 

0,021 

(0,029) 

0,35 

(0,13-0,92) 

rs 471144 ×  

rs 558269137 

G rs 471144 × 

WW rs 558269137  
209/228 91,67 195/202 96,53 

0,026 

(0,033) 

0,39 

(0,16-0,96) 

rs 4363385 × 

rs 77199844  

A rs 4363385 × 

H rs 77199844  
11/222 4,95 20/203 9,85 

0,039 

(0,037) 

0,48 

(0,22-1,02) 

rs 471144 × 

rs 61816761 

G rs 471144 × 

G rs 61816761 
5/231 2,16 0/203 0,00 

0,041 

(0,041) 

6,66 

(1,14-38,91) 

Трехлокусные модели 

rs 471144 ×  

rs 4363385 × 

rs 77199844  

G rs 471144 × 

AG rs 4363385 × 

H rs 77199844  

6/219 2,74 15/194 22,68 
0,018 

(0,025) 

0,34 

(0,13-0,88) 

rs 61816761 × 

rs 4363385 ×  

rs 77199844  

A rs 61816761 × 

AG rs 4363385 × 

H rs 77199844  

6/221 2,71 15/202 25,74 
0,021 

(0,029) 

0,35 

(0,13-0,91) 

rs 471144 ×  

rs 4363385 × 

rs 77199844  

G rs 471144 × 

A rs 4363385 × 

H rs 77199844  

11/219 5,02 20/194 10,31 
0,032 

(0,034) 

0,46 

(0,21-0,99) 

rs 61816761 × 

rs 4363385 ×  

rs 77199844  

A rs 61816761 × 

A rs 4363385 × 

H rs 77199844  

11/221 4,98 20,202 9,90 
0,039 

(0,037) 

0,48 

(0,22-1,02) 
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Нами выявлено 5 двухлокусных и 4 

трехлокусных моделей SNP×SNP взаимо-

действий, определяющих подверженность 

к развитию ХИЭ. При этом следует отме-

тить, что, во-первых, двух-локусная мо-

дель, включающая полиморфные локусы 

rs471144 × rs61816761 имеет наибольшую 

статистическую значимость (p=0,003, 

pperm=0,0001). Во-вторых, среди 9 стати-

стически значимых 2-х и 3-х локусных мо-

делей, ассоциированных развитием ХИЭ, 8 

моделей имеет протективное значение и 

лишь одна модель (аллель G rs471144 × 

аллель G rs61816761) является фактором 

риска развития заболевания (OR=6,66, 

95%CI 1,14-38,91). В-третьих, в наиболь-

шее количество моделей, определяющих 

подверженность к развитию ХИЭ, входят 

полиморфные локусы rs4363385 и 

rs77199844 (по 6 моделей соответственно). 

С использованием метода Multifactor 

Dimensionality Reduction нами установлена 

статистически значимые 4-х и 5-и локус-

ные модели SNP×SNP взаимодействий ге-

на филаггрина, ассоциированные с разви-

тием хронической истинной экземы. Четы-

рех-локусная модель включает полимор-

физмы rs471144, rs4363385, rs558269137, 

rs77199844. Показатель Training Bal. Acc. 

данной модели составил 55,08%, Testing 

Bal. Acc. – 45,25%, воспроизводимость мо-

дели CVC=8/10, OR=1,63, 95%CI 1,07-2,50 

(рperm<0,001), чувствительность модели – 

0,31, специфичность модели – 0,78. В пя-

ти-локусную модель входят полиморфные 

локусы rs471144, rs61816761, rs4363385, 

rs558269137, rs77199844. Показатели точ-

ности данной модели составили Training 

Bal. Acc. – 55,47%, Testing Bal. Acc. – 

48,39%, воспроизводимость CVC=10/10, 

OR=1,70, 95%CI 1,11-2,59 (рperm<0,001), 

чувствительность – 0,32, специфичность – 

0,78. Дендрограмма и граф SNP×SNP вза-

имодействий наиболее лучшей пяти-

локусной модели гена филаггрина пред-

ставлены на рисунке 1. Следует отметить, 

что, во-первых, наиболее значимые 

SNP×SNP взаимодействия (отличаются 

наибольшими показателями энтропии) ха-

рактерны для полиморфных локусов 

rs471144× rs77199844 (данное взаимодей-

ствие определяет -0,84% энтропии) и 

rs471144× rs4363385 (определяет -0,77% 

энтропии). Во-вторых, для SNP×SNP взаи-

модействий rs471144×rs77199844 и 

rs471144×rs4363385 характерны выражен-

ные антагонистические взаимодействия 

(на дендрограмме и графе линии их соеди-

няющие окрашены в синий цвет). 

Анализ регуляторного потенциала 

«наиболее значимых» для развития ХИЭ 

полиморфных локусов, проведенный с по-

мощью программы HaploReg (v4.1) пока-

зал, что полиморфизм rs77199844 гена 

FLG находится в регионе модифицирован-

ных гистоновых белков (H3K4me1), мар-

кирующих энхансеры в культуре клеток 

«ES-I3 Cells» и первичных клетках 

дермальных фибробластов (NHDF-Ad 

Adult Dermal Fibroblast Primary Cells), а 

также расположен в регионе регуляторных 

мотивов ДНК, определяющих взаимодей-

ствие с семью транскрипционными факто-

рам (Foxa, Foxd1, Foxf1, Foxf2, Foxq1, 

HDAC2, p300). Следует отметить, что аль-

тернативный аллель С rs77199844 снижает 

афинность ко всем этим семи транскрип-

ционным факторам (различия между LOD 

коэффициентами альтернативного и рефе-

ренсного аллелей отрицательные). 
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А 

Б 

Рис. 1. Дендрограмма (А) и граф (Б) SNP×SNP взаимодействий гена филаггрина, ассоциированных с 

развитием хронической истинной экземы у женщин (получены методом Multifactor Dimensionality 

Reduction). Представлены данные о силе и направленности влияния полиморфизмов или сочетания 

полиморфизмов на развитие ПЭ (% энтропии). Линия красного цвета указывает на выраженный 

синергизм, оранжевого – свидетельствует об умеренном синергизме, коричневого – отражает 

независимый эффект, зеленого – обозначает умеренный антагонизм, синего – выраженный антагонизм 

Fig. 1. Dendrogram (A) and graph (Б) of SNP × SNP interactions of the filaggrin gene associated with the 

development of chronic true eczema in women (obtained by Multifactor Dimensionality Reduction). Data on 

the strength and direction of the influence of polymorphisms or a combination of polymorphisms on the 

development of PE (% entropy) are presented. The red line indicates pronounced synergism, orange indicates 

moderate synergism, brown indicates an independent effect, green indicates moderate antagonism, and blue 

indicates pronounced antagonism 
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Наряду с этим полиморфный локус 

rs471144 так же локализован в области мо-

дифицированных гистоновых белков 

(H3K4me1, H3K27ac), маркирующих эн-

хансеры в первичных клетках Т-хелперов 

в периферической крови и регионе моти-

вов ДНК, влияющих на афинность к 7 

факторам транскрипции (Fox, Foxo, 

Foxj2, Sox, Foxf2, Zec, SREBP). К подав-

ляющему большинству этих транскрип-

ционных факторов (за исключением TF – 

SREBP) альтернативный аллель G снижа-

ет афинность. Таким образом, два поли-

морфных локуса rs77199844 и rs471144, 

вовлеченные в формирование ХИЭ, ло-

кализованы в регионе регуляторных мо-

тивов ДНК к 12 транскрипционным фак-

торам, что свидетельствует о их важном 

регуляторном потенциале. 

С использование данных проекта 

Genotype-Tissue Expression (GTEx) 

(http://www.gtexportal.org/) установлено 

важное eQTL значение полиморфных ло-

кусов rs471144, rs77199844 и rs4363385, 

имеющих наибольший вклад в подвержен-

ность к развитию ХИЭ. Выявлены ассоци-

ации полиморфизма rs471144 с уровнем 

транскрипционной активности гена FLG-

AS1 в коже (рисунок 2). При этом, следует 

отметить, что аллель G связан с понижен-

ной экспрессией гена FLG-AS1 (β= -0,34 – -

0,44, р≤3,5*10-5, pFDR≤0,05). Полиморфный 

локус rs77199844 ассоциирован с уровнем 

экспрессии гена C1orf68 в коже (рисунок 

3) – аллель С определяет более низкую 

экспрессией данного гена (β=-0,16, 

р=2,9*10-5, pFDR≤0,05). Наибольшее eQTL 

значение имеет полиморфизм rs4363385 

гена FLG (таблица 3). Данный полиморф-

ный локус ассоциирован с уровнем экс-

прессии девяти генов в коже (SPRR1B, 

LCE3C, LCE1D, SPRR2D, SPRR2B, LCE3A, 

LCE1E, SPRR1A, SPRR3). Обращает на се-

бя внимание факт того, что полиморфный 

вариант С полиморфизма rs4363385 гена 

FLG определяет повышенную экспрессию 

генов SPRR2D, SPRR1A, SPRR3, LCE3A 

(β<0, pFDR≤0,05 ) и низкую экспрессию ге-

нов SPRR1B, LCE3C, LCE1D, SPRR2B и 

LCE1E (β >0, pFDR≤0,05 ) (таблица 3). 

  А                              Б 

Рис. 2. Полиморфизм rs471144 гена FLG и уровень экспрессии гена FLG-AS1 в коже (А – Sun Exposed 

(Lower leg), Б – Not Sun Exposed (Suprapubic)) (http://www.gtexportal.org/) 

Fig. 2. FLG rs471144 polymorphism and level of expression of the FLG-AS1 gene in the skin 

(A – Sun Exposed (Lower leg), Б – Not Sun Exposed (Suprapubic)) (http://www.gtexportal.org/) 

http://www.gtexportal.org/
http://www.gtexportal.org/
http://www.gtexportal.org/
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Рис. 3. Полиморфизм rs471144 гена FLG и уровень экспрессии гена C1orf68 в коже  

(Sun Exposed (Lower leg)) (http://www.gtexportal.org/) 

Fig. 3. Polymorphism rs471144 of the FLG gene and the level of expression of the C1orf68 

gene in the skin (Sun Exposed (Lower leg)) (http://www.gtexportal.org/) 

Ген филаггрина состоит из трех экзо-
нов и двух интронов и расположен в кла-
стере генов комплекса эпидермальной 
дифференцировки (1q21) [21]. Филаггрин 
образуется из профилаггрина и является 
ключевым белком, способствующим тер-
минальной дифференцировке эпидермиса 
и образованию защитного барьера кожи. 
Профилаггрин кодируется третьим экзо-
ном [22]. Установлено, что мутации, при-
водящие к потере функции филаггрина 
(loss-of-function variants) или нулевые му-
тации гена филаггрина, обусловливают об-
разование неактивной формы синтезиро-
ванного полипептида (вследствие прежде-
временного прекращения синтеза, сигна-
лом для которого являются появившиеся в 
результате мутаций стоп-кодоны). Это в 
конечном итоге приводит к низкой кон-
центрации профилаггрина в зернистом 
слое эпидермиса, что в последующем 
определяет формирование аномально тон-
кого слоя кератиноцитов, и является мор-
фологическим субстратом, лежащим в ос-
нове предрасположенности к хроническим 
заболеваниям кожи (дерматит, экзема, 
псориаз и др) [23-25]. В нашей работе вы-
явлены ассоциации с развитием хрониче-
ской истинной экземы у женщин как мута-
ций, связанных с потерей функции фи-

лаггрина (2282del4 – rs558269137, R501X – 
rs61816761) так и полиморфных локусов 
гена филаггрина (rs4363385, rs77199844 и 
rs471144). Значимые ассоциации с разви-
тием экземы (атопического дерматита) этих 
мутаций и полиморфных локусов показаны 
в ранее проведенных работах [3, 5-11, 
14-15]. Так, в результате полно-геномного 
исследования атопического дерматита и 
псориаза, проведенного в 2015г Baurecht 
H. et al. [3] установлены ассоциации с 
риском развития атопического дерматита 
rs77199844 (del) (OR=2,01 95%CI 1,72–
2,35), rs4363385 (OR=1,23 95%CI 1,15–
1,32) и rs471144 (OR=1,54 95%CI 1,37–
1,73). Так же в этой работе показана во-
влеченность в формирование псориаза на 
полно-геномном уровне полиморфных ло-
кусов rs77199844 (del) (OR=1,16 95%CI 
1,01–1,33) и rs4363385 (OR=0,89 95%CI 
0,85–0,94). Полиморфизм rs471144 не был 
ассоциирован с псориазом (OR=1,03 
95%CI 0,94–1,14). Авторы этого исследо-
вания обращают внимание на факт «обрат-
ной» ассоциации полиморфизма rs4363385 
с риском развития атопического дерматита 
и псориаза: для атопического дерматита 
этот полиморфизм является фактором рис-
ка (OR=1,23), а для псориаза – наоборот, 
протективным фактором (OR=0,89).  

http://www.gtexportal.org/
http://www.gtexportal.org/
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Таблица 3 

Ассоциации полиморфизма rs4363385 гена FLG с уровнем экспрессии генов (cis-eQTL) в коже 

Table 3 

Associations of FLG gene rs4363385 polymorphism with gene expression level (cis-eQTL) in the skin 

Экспрессируемый ген Аллель (ref) Алелль (alt) β р Орган/ткань 

SPRR1B T C -0,24 6,6e-15 Skin – Sun Exposed (Lower leg) 

LCE3C T C -0,34 3,3e-12 Skin – Sun Exposed (Lower leg) 

LCE1D T C -0,26 8,7e-11 Skin – Sun Exposed (Lower leg) 

SPRR2D T C 0,21 5,6e-9 Skin – Sun Exposed (Lower leg) 

SPRR2B T C -0,22 1,3e-8 Skin – Sun Exposed (Lower leg) 

LCE3A T C 0,19 0,000017 Skin – Sun Exposed (Lower leg) 

LCE1E T C -0,14 0,000041 Skin – Sun Exposed (Lower leg) 

SPRR1B T C -0,18 1,2e-9 Skin – Not Sun Exposed (Suprapubic) 

LCE1D T C -0,26 2,9e-9 Skin – Not Sun Exposed (Suprapubic) 

SPRR2B T C -0,23 4,2e-8 Skin – Not Sun Exposed (Suprapubic) 

LCE3C T C -0,27 1,5e-7 Skin – Not Sun Exposed (Suprapubic) 

SPRR2D T C 0,18 6,3e-7 Skin – Not Sun Exposed (Suprapubic) 

SPRR1A T C 0,13 0,000032 Skin – Not Sun Exposed (Suprapubic) 

LCE1E T C -0,15 0,00011 Skin – Not Sun Exposed (Suprapubic) 

SPRR3 T C 0,23 0,00011 Skin – Not Sun Exposed (Suprapubic) 

Примечание: использованы данные проекта Genotype-Tissue Expression (GTEx) (http://www.gtexportal.org/) 

Note: used data from the Genotype-Tissue Expression (GTEx) project (http://www.gtexportal.org/) 

http://www.gtexportal.org/
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Следует отметить, что ряд из иссле-

дуемых нами мутаций гена филаггрина 

(например, R501X (rs61816761)) наряду с 

вовлеченностью в подверженность к забо-

леваниям кожи (дерматит, экзема) показы-

вают ассоциации на полно-геномном 

уровнем и с другими заболеваниями со 

значимой иммуно-аллергической компо-

нентой (бронхиальная астма) [26, 27]. 

Заключение. Взаимодействия поли-

морфных локусов гена FLG ассоциирова-

ны с формированием хронической истин-

ной экземы у женщин. В состав двух- и 

трех-локусных моделей, определяющих 

подверженность к заболеванию, входят 

пять полиморфных локусов – rs61816761, 

rs4363385, rs77199844, rs471144 и 

rs558269137 гена FLG. Полиморфизмы 

rs4363385 и rs77199844 включены в 

наибольшее количество моделей (по 6 мо-

делей соответственно). SNP×SNP взаимо-

действия rs471144× rs77199844 и 

rs471144× rs4363385 определяют -0,84% и 

-0,77% энтропии признака соответственно. 

Полиморфные локусы rs77199844 и 

rs471144 локализованы в регионе регуля-

торных мотивов ДНК к 12 транскрипцион-

ным факторам, а полиморфизм rs4363385 

гена FLG ассоциирован с уровнем экс-

прессии девяти генов в коже (SPRR1B, 

LCE3C, LCE1D, SPRR2D, SPRR2B, LCE3A, 

LCE1E, SPRR1A, SPRR3).  

В отношении данной статьи не 

было зарегистрировано конфликта инте-

ресов. 
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Аннотация 

Актуальность: Митохондрии играют главную роль в обеспечении клетки 

энергией, но в то же время являются источником свободных радикалов, увели-

чивающих окислительный стресс. Известно, что генотип митохондриальной 

ДНК может влиять на эффективность поглощения кислорода и синтеза АТФ. В 

предыдущих исследованиях было показано, что гаплогруппа Н1 мтДНК может 

являться фактором риска развития жизнеугрожающих состояний при заболева-

ниях сердечно-сосудистой системы. Цель исследования: Выявить варианты 

мтДНК гаплогруппы Н1, влияющие на риск развития сердечно-сосудистых ка-

тастроф. Материалы и методы Проведено секвенирование полной последова-

тельности мтДНК, принадлежащих к гаплогруппе Н1, в двух выборках: (1) ин-

дивиды, умершие от сердечно-сосудистых заболеваний в возрасте до 55 лет, 

либо имевшие повторные инфаркты миокарда или резкое прогрессирование 

сердечной недостаточности в течение года наблюдения после инфаркта мио-

карда; (2) индивиды старше 60 лет без симптомов сердечно-сосудистых забо-

леваний, либо дожившие до 90 лет. Выявленные гаплотипы мтДНК были клас-

сифицированы по субгаплогруппам Н1. Медианная сеть гаплотипов была по-

строена в программе Network v5.0. Результаты: В исследованных группах бы-

ло выявлено 13 различных субгаплогрупп мтДНК. В группе с сердечно-

сосудистыми катастрофами частота встречаемости полиморфизма Т16189С со-

ставила 18,75%, по сравнению с выборкой долгожителей и индивидов без 

симптомов сердечно-сосудистых заболеваний (62,5%). Уровень значимости для 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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двустороннего точного критерия Фишера был равен 0,029. Других статистиче-

ски значимых различий между группами не было выявлено. Заключение: По-

лученные результаты позволяют предположить, что полиморфизм Т16189С на 

фоне гаплогруппы Н1 мтДНК может оказывать протективный эффект в отно-

шении развития жизнеугрожающих состояний при заболеваниях сердечно-

сосудистой системы. 

Ключевые слова: митохондриальная ДНК; сердечно-сосудистые заболевания; 

генетический полиморфизм 
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Abstract 
Background: Mitochondria play a major role in providing cells with energy, but at 

the same time they are a source of free radicals that increase oxidative stress. It is 

known that the mitochondrial DNA genotype can affect the efficiency of oxygen up-

take and ATP synthesis. In previous studies, it was shown that haplogroup H1 

mtDNA may be a risk factor for the development of life-threatening conditions in 

cardiovascular diseases. The aim of the study: To identify mtDNA variants of the 

haplogroup H1 affecting the risk of acute cardiovascular events. Materials and 

methods: The complete sequence of mtDNAs belonging to the H1 haplogroup was 
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sequenced in two groups: (1) individuals who died of heart disease before the age of 

55 years, or who had repeated myocardial infarction or heart failure progression 

within one year of follow-up after myocardial infarction; (2) individuals over 60 

years without symptoms of cardiovascular disease, or sutviving to 90 years. MtDNA 

haplotypes were revealed and classified by belonging to H1 subhaplogroups. Medi-

an-joining network was constructed in the program Network v5.0. Results: 13 dif-

ferent H1 subhaplogroups were identified in the studied samples. In the group with 

acute cardiovascular events, the incidence of T16189C polymorphism was 18.75%, 

compared with a sample of long-livers and individuals without symptoms of cardio-

vascular disease (62.5%). The significance level for the two-sided Fisher's exact test 

was 0.029. There were no other statistically significant differences between the 

groups. Conclusion: The results suggest that in case of mtDNA haplogroup 

H1background, T16189C polymorphism can have a protective effect on the risk of 

life-threatening conditions in cardiovascular diseases. 

Keywords: mitochondrial DNA; cardiovascular diseases; genetic polymorphism 
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Введение. Развитие и прогрессиро-

вание сердечно-сосудистых заболеваний в 

значительной мере связано с функцио-

нальным состоянием митохондрий, кото-

рые должны обеспечивать энергетические 

потребности мышц (в том числе миокарда) 

и в то же время являются источником сво-

бодных радикалов, усиливающих окисли-

тельный стресс в клетке. Митохондрии об-

ладают собственным генетическим аппа-

ратом – митохондриальным геномом, ко-

торый кодирует субъединицы комплексов 

дыхательной цепи, а также РНК, необхо-

димые для процесса трансляции внутри 

митохондрий. Будучи подвержена воздей-

ствию активных форм кислорода, образу-

ющихся как побочные продукты окисли-

тельного фосфорилирования, мтДНК ха-

рактеризуется высокой скоростью мутиро-

вания и, как следствие, высоким уровнем 

популяционного полиморфизма. В насто-

ящее время на основе десятков тысяч пол-

ных последовательностей мтДНК человека 

реконструировано родословное древо гап-

лотипов мтДНК (митотипов), «ветви» ко-

торого называются гаплогруппами. Каждая 

гаплогруппа характеризуется набором 

накопленных в процессе микроэволюции 

нуклеотидных замен, в том числе амино-

кислотных, а также замен в рибосомных и 

транспортных РНК, которые могут влиять 

и на эффективность белкового синтеза в 

митохондриях, и на функцию субъединиц 

дыхательной цепи, кодируемых мтДНК. 

Несмотря на то, что эти варианты являют-

ся нормальным популяционным полимор-

физмом, т.е. не приводят к развитию 

наследственных митохондриальных забо-

леваний, в многочисленных работах было 

показано, что они могут в некоторой сте-

пени снижать или повышать эффектив-

ность синтеза АТФ и продукцию активных 

форм кислорода. В частности, были прове-

дены эксперименты на цибридных клеточ-

ных линиях (в которых митохондрии были 

заменены на митохондрии с определенным 
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генотипом), которые продемонстрировали, 

что в клеточных культурах с мтДНК гап-

логруппы J уровень продукции АТФ и ак-

тивных форм кислорода был несколько 

ниже по сравнению с культурами, имев-

шими тот же самый ядерный геном, но со-

держащих мтДНК гаплогруппы Н [1]. 

Также было показано, что цибридные ли-

нии с гаплогруппой J имели более высо-

кую скорость роста при воздействии суб-

летальных доз ультрафиолетового излуче-

ния, по сравнению с Н [2]. Сравнение циб-

ридных культур с гаплогруппами Т и Н 

выявило более высокое число копий 

мтДНК в клетке, большую скорость роста 

культуры и меньшую чувствительность к 

окислительному стрессу у культур с гапло-

группой Т [3].  

Митохондриальные заболевания, вы-

званные мутациями мтДНК, зачастую 

имеют среди своих симптомов нарушения 

со стороны сердечно-сосудистой системы. 

Например, одним из основных симптомов 

синдрома Кернса-Сейра является атрио-

вентрикулярная блокада, и при этом забо-

левании высок риск внезапной сердечной 

смерти [4]. Другой митохондриальный 

синдром – MELAS, вызываемый наиболее 

частой митохондриальной мутацией 

A2343G, также может приводить к риску 

развития аритмии и внезапной сердечной 

смерти [5]. В целом можно сказать, что 

нарушения ритма сердца и кардиомиопа-

тии довольно часто встречаются при мута-

циях мтДНК. Также недавно было показа-

но, что если число копий мтДНК на клетку 

в лейкоцитах крови находится в нижнем 

20% квантиле популяционного распреде-

ления этого показателя, то такие индивиды 

имеют более высокий риск внезапной 

смерти, по сравнению с верхним 20% 

квантилем (OR=2,24) [6]. 

Ассоциации полиморфизма мтДНК с 

многофакторными заболеваниями сердеч-

но-сосудистой системы получены во мно-

гих исследованиях. Например, была пока-

зана связь атеросклероза и инфаркта мио-

карда с несколькими гаплогруппами 

мтДНК, в частности, с гаплогруппой H [7]. 

При изучении полиморфизма мтДНК в 

выборке пациентов с ишемической кар-

диомиопатией было обнаружено, что гап-

логруппа Н чаще встречается у пациентов 

по сравнению с популяцией (фактор рис-

ка), а гаплогруппа J – реже, т.е. имеет про-

тективный эффект [8]. В проведенных 

нами исследованиях, наиболее частая 

субгаплогруппа Н (Н1) показала ассоциа-

цию с вероятностью повторных сердечно-

сосудистых катастроф в течение года по-

сле инфаркта миокарда [9] и со смертью от 

сердечно-сосудистых заболеваний в воз-

расте до 55 лет [10]. Полиморфизм 

T16189C был ассоциирован с коронарным 

атеросклерозом у населения Саудовской 

Аравии [11] и с вероятностью повторных 

инфарктов в течение года у русских [9], а 

для гаплогруппы D в популяции японцев 

выявлен протективный эффект в отноше-

нии инфаркта миокарда [12]. Гаплогруппа 

Н была также ассоциирована с гипертро-

фической кардиомиопатией в выборке 

датчан [13]. Эти факты свидетельствуют о 

том, что полиморфизм мтДНК вносит 

определенный вклад в предрасположен-

ность к развитию критических состояний в 

сердечно-сосудистом континууме. Исходя 

из приведенных данных, наиболее инте-

ресной для исследования в этом направле-

нии является гаплогруппа Н1 – самая рас-

пространенная ветвь гаплогруппы Н (око-

ло 10% в европейских популяциях), кото-

рая в наших предыдущих исследованиях 

была ассоциирована с сердечно-сосу-

дистыми катастрофами [9, 14]. Учитывая, 

что в мтДНК отсутствует мейотическая 

рекомбинация, все возникшие мутации 

наследуются совместно в ряду поколений, 

и поэтому вновь возникающие варианты 

могут либо усиливать, либо ослаблять эф-

фект «предыдущих» мутаций – такое вза-

имодействие можно назвать эпистазом.  

Целью данного исследования было 

выявление возможных вариантов в «рис-

ковой» гаплогруппе Н1, которые позволи-

ли бы далее стратифицировать риск разви-

тия сердечно-сосудистых катастроф у об-

ладателей мтДНК, принадлежащих к этой 

гаплогруппе.  
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Материал и методы исследования. 

Группа для анализа полной последова-

тельности митохондриальной ДНК с по-

мощью высокопроизводительного секве-

нирования была сформирована на основе 

коллекции образцов ДНК НИИ медицин-

ской генетики «Биобанк населения Север-

ной Евразии». Всего были исследованы 

образцы ДНК от 32 человек, мтДНК кото-

рых принадлежит к гаплогруппе Н1. В том 

числе, в группу с «неблагоприятным» те-

чением сердечно-сосудистых заболеваний 

вошли 16 образцов ДНК от индивидов, 

имевших в анамнезе 2 инфаркта миокарда 

в течение года либо умерших от сердечно-

сосудистых заболеваний в возрасте до 55 

лет. «Контрольную» группу составили 16 

образцов ДНК от индивидов, либо не 

имевших сердечно-сосудистых заболева-

ний в анамнезе (в возрасте старше 55 лет), 

либо являвшихся долгожителями (старше 

90 лет).  

Для проведения высокопроизводи-

тельного секвенирования готовили ДНК-

библиотеки на основе ПЦР-продуктов, 

охватывающих полную последователь-

ность митохондриального генома. МтДНК 

амплифицировали в двух длинных фраг-

ментах (9065 п.о. и 11170 п.о.) с использо-

ванием праймеров, описанных H. Stawski с 

соавт. [15], с помощью набора для long-

range ПЦР «БиоМастер LR HS-ПЦР» 

(ООО «Биолабмикс», г. Новосибирск). 

ДНК-библиотеки готовили с помощью 

набора для ДНК-библиотек Nextera XT (Il-

lumina), согласно экспериментальному 

протоколу Illumina (Human mtDNA Ge-

nome for the Illumina sequencing platform). 

Оценку качества ДНК-библиотек проводи-

ли с помощью прибора BioAnalyzer (Ag-

ilent). Высокопроизводительное секвени-

рование по технологии Illumina проводили 

на приборе MiSeq (MiSeq Micro Kit v.2 300 

cycles).  

Файлы в формате *.fastq, сгенериро-

ванные в результате запуска прибора, ана-

лизировали с помощью программы для 

анализа данных мтДНК mtDNA-server [16, 

17]. После загрузки файлов программа са-

мостоятельно выравнивает полученные 

прочтения на последовательность мито-

хондриального генома и выявляет замены 

относительно референсной последователь-

ности, классифицируя образцы по принад-

лежности к гаплогруппам мтДНК в соот-

ветствии с принятой в настоящее время 

номенклатурой [18, 19], а также оценивает 

возможную кросс-контаминацию образ-

цов.  

Результаты и их обсуждение. В ре-

зультате секвенирования были получены 

данные о полной последовательности 

мтДНК 32 образцов, принадлежащих к 

гаплогруппе Н1 мтДНК, в том числе 16 

индивидов, имевших в анамнезе 2 инфарк-

та в течение года (10 человек) или умер-

ших от сердечно-сосудистых заболеваний 

в возрасте до 55 лет (6 человек), и 16 об-

разцов ДНК от индивидов, не имевших 

сердечно-сосудистых заболеваний в 

анамнезе (7 человек) или являвшихся дол-

гожителями (7 человек) – условно «кон-

трольная» группа. На основе этих данных 

была определена принадлежность всех вы-

явленных гаплотипов мтДНК к определен-

ным гаплогруппам, согласно принятой 

классификации [19]. Список нуклеотидных 

замен в исследованных образцах по срав-

нению с референсной последовательно-

стью мтДНК [20] приведен в таблице. 

Кроме перечисленных в таблице замен, во 

всех образцах присутствовали также заме-

ны A263G, A750G, A1438G, A4769G, 

A8860G, A15326G, которые отличают ре-

ференсную последовательность (H2a2) от 

«корневой» последовательности гапло-

группы Н. Только в одном образце (S12) в 

позиции 263 находился аденин – вероятно, 

вследствие повторной мутации. Неодно-

кратное появление одинаковых нуклео-

тидных замен на разных ветвях филогении 

называется гомоплазией и связано с высо-

кой скоростью мутирования мтДНК.  
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Таблица 

Отличия исследованных образцов ДНК от референсной последовательности мтДНК  

и их принадлежность к субгаплогруппам Н1 

Table 

Differences of the studied samples with the reference mtDNA sequence, and their H1 

subhaplogroups affiliation 

Обра-

зец 
Группа* 

Нуклеотидные замены по сравнению 

с референсной последовательностью 

Субгапло-

группа 

S01 1 T195C, T292C, T477C, G3010A, T6671C, T16519C H1c 

S02 0 
A249G, G3010A, A3796G, A8348G, C13027T, T16189C, T16356C, 

T16362C, T16519C 
H1b1a 

S03 0 G3010A, A14527G, T16519C H1 

S04 0 T152C, G3010A, T8538C, A16183C, T16189C, T16519C H1 

S05 0 G3010A, G5147A, G9026A, T16519C H1 

S06 0 T477C, G3010A, T16519C H1c 

S07 0 G3010A, G5460A, T16209C, C16256T, T16519C H1e5 

S08 0 G3010A, G5460A, G8251A, A16080G, T16189C, C16233T, T16356C H1b2 

S10 1 T146C, T152C, T477C, G3010A, T16519C H1c 

S11 1 T152C, T477C, G3010A, T16519C H1c 

S12 1 G3010A, A3796G, T16189C, T16356C, T16519C H1b1 

S13 1 A73G, A2581G, G3010A, A8271T, A16162G, T16519C H1a2 

S14 1 T152C, T477C, G3010A, C11516T, T16519C H1c 

S15 1 T146C, G3010A, T9631C, A16080G, A16183C, T16189C, T16356C H1b2 

S16 1 G3010A, A11930G, T16519C H1 

S17 1 T146C, G3010A, G7013A, G11914A, C14482T, A14564G, T16519C H1h1 

S18 1 A73G, G3010A, T6365C, T16209C, G16255A, T16519C H1a1 

S19 0 T146C, G3010A, G8251A, A16080G, T16189C, T16356C, T16519C H1b2 

S20 1 T477C, T650C, G3010A, A3282G, A10397G, G15930A, T16519C H1c 

S21 1 T146C, G2098A, G3010A, A7076G, G11914A, T16519C H1n4 

S22 1 G3010A, G3483A, G8573A, C9923T, C16320T, T16519C H1u2 

S23 1 
C150T, G3010A, T11878C, C14097T, C14136T, G15323A, C16291T, 

A16299G, T16519C 
H1m 

S24 0 T152C, G3010A, G5780A, C8410T, G13708A, T16189C, T16519C H1ap 

S25 0 G709A, G3010A, A3796G, T16189C, T16356C, T16362C, T16159C H1b1 

S26 0 
G3010A, A13716T, T16075C, C16111T, A16183C, T16189C, 

T16209C, T16356C, T16519C 
H1b3 

S27 0 T477C, G3010A, T16519C H1c 

S28 0 C150T, G3010A, G15323A, T16519C H1m 

S29 1 G3010A, T4859C, G7444A, C16188G, T16519C H1q 

S30 0 T146C, G3010A, T6221C, G8251A, A16080G, T16189C, T16356C H1b2 

S31 0 G3010A, A16183C, T16189C, T16519C H1 

S33 0 
T152C, G3010A, A3796G, A8348G, A9667G, T16189C, T16356C, 

T16362C, T1619C 
H1b1A 

S34 1 
T152C, G3010A, G8251A, T12408C, A16080G, C16179T, T16189C, 

G16196A, C16261T, T16356C 
H1b2 

Примечание: «0» – «здоровые» индивиды или долгожители; «1» – индивиды с повторными инфарк-

тами или умершие от сердечно-сосудистых заболеваний.  

Note: “0” – “healthy” individuals or centenarians; "1" – individuals with recurrent heart attacks or who have 

died from cardiovascular disease 
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Все образцы ДНК имели замену 

G3010A в гене 16S рибосомной РНК, ко-

торая определяет гаплогруппу Н1 на фило-

генетическом древе мтДНК человека. Та-

ким образом, мы сравнивали изменчивость 

мтДНК в пределах одного филогенетиче-

ского кластера в группах лиц с «контраст-

ными» фенотипами сердечно-сосудистой 

системы.  

Анализ полученных последователь-

ностей не выявил значительного преобла-

дания какой-либо субгаплогруппы Н1. 

Также не было показано различий между 

группами в количестве мутаций, приводя-

щих к заменам аминокислот в кодируемых 

мтДНК белках. Можно отметить, что 

субгаплогруппа Н1с несколько чаще выяв-

лялась в группе с неблагоприятным фено-

типом (5 чел. из 16, по сравнению с 2 из 16 

в «контрольной» группе), тогда как в 

«контроле» более часто были выявлены 

субгаплогруппы Н1b: H1b1, H1b2 и H1b3 

(7 чел. из 16, по сравнению с 3 чел. из 16 в 

группе с сердечно-сосудистыми катастро-

фами) (рисунок). Частота аллеля С в ги-

первариабельном сайте 16519 составила 

75% в группе «ССЗ» (12 образцов из 16) и 

87,5% в контроле (14 образцов из 16).  

Рис. Медианная сеть выявленных гаплотипов мтДНК 

Fig. Median-joining network of identified mtDNA haplotypes 

Частота аллеля С в гипервариабель-

ном сайте 16189 была намного выше в 

«контрольной» группе (62,5%) по сравне-

нию с выборкой «ССЗ» (18,75%). Несмот-

ря на небольшой объем выборок, эти раз-

личия были статистически значимы: уро-

вень значимости для двустороннего точно-

го критерия Фишера равнялся 0,029. По-

лиморфизм Т16189С является общим для 

ветвей субгаплогруппы H1b, однако в 

«контрольной» группе он встретился так-

же на фоне других субгаплогрупп Н1. Та-

ким образом, можно говорить о вероятном 

протективном эффекте этого варианта «на 
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фоне» гаплогруппы Н1 в отношении не-

благоприятных сердечно-сосудистых со-

бытий. Интересно, что в научных публи-

кациях этот полиморфизм чаще ассоции-

рован с неблагоприятным эффектом – в 

частности, со сниженным количеством ко-

пий мтДНК [21]. Также полиморфизм 

Т16189С известен как фактор риска для 

сахарного диабета 2 типа в европеоидных 

и монголоидных популяциях [22, 23]. Есть 

данные об ассоциации данной замены и 

полицитозинового тракта с коронарным 

атеросклерозом [11, 24]. Кроме того, вари-

ант 16189С представляет собой по сути 

обратную мутацию, так как является 

«предковым» для всего человеческого ви-

да: замена С16189Т произошла на ранних 

этапах развития человечества и маркирует 

кластер L2’3’4’6, в который входит и су-

пергаплогруппа L3, ставшая родоначаль-

ницей всех не-африканских мтДНК [25].  

Гаплогруппа Н1с (31% в группе 

больных и 14% в контрольной группе), с 

другой стороны, не имеет замены Т16189С 

и определяется полиморфизмом T477C в 

главном некодирующем регионе митохон-

дриального генома, на расстоянии пример-

но 300 п.н. от сайта связывания митохон-

дриального фактора транскрипции mtTF1 

(позиции 418-445), промотора L-цепи 

мтДНК (445-391) и origin репликации Н-

цепи (110-441). Стоит отметить тот факт, 

что в филогении мтДНК человека замена 

T477C встречается только один раз (а 

именно в гаплогруппе Н1с), в то время как 

многие другие варианты, особенно в неко-

дирующих регионах, встречаются на родо-

словном древе мтДНК более одного раза. 

Это может быть косвенным доказатель-

ством неблагоприятного эффекта замены 

T477C. На настоящий момент неизвестно, 

входит ли этот нуклеотид в сайт связыва-

ния каких-либо регуляторных белков и 

влияет ли он на вторичную структуру об-

ласти D-петли, однако недавно было пока-

зано, что область D-петли мтДНК связыва-

ет не только митохондриальные, но и 

ядерные факторы транскрипции [26].  

Гаплогруппа Н1 определяется заме-

ной G3010A в гене 16S рРНК. Учитывая, 

что гаплогруппа Н в целом определяется в 

том числе заменой G2706A в том же гене, 

можно предположить, что сочетание этих 

вариантов может оказывать влияние на 

вторичную структуру 16S рРНК. Кроме 

того, известно, что эти нуклеотиды нахо-

дятся в участках, кодирующих митохон-

дриальные пептиды – сигнальные молеку-

лы, обладающие кардиопротекторными 

свойствами [27]. В частности, замена 

G2706A в гене хуманина (2634-2707) при-

водит к образованию стоп-кодона, общего 

с универсальным генетическим кодом, что 

делает возможным трансляцию этого пеп-

тида не только в митохондриальном мат-

риксе, но и в цитоплазме. Замена G3010A в 

гене SHLP6 (2992-3051), хотя и не меняет 

аминокислотной последовательности этого 

пептида, но убирает из нее CpG сайт, т.е. 

может иметь значение при условии мети-

лирования мтДНК.   

Заключение. В результате подроб-

ного анализа полных последовательностей 

мтДНК, принадлежащих к гаплогруппе Н1, 

в группе индивидов с неблагоприятным 

течением сердечно-сосудистых заболева-

ний (инфаркты в возрасте до 55 лет, а так-

же повторные инфаркты в течение года, в 

том числе фатальные) в сравнении с груп-

пой долгожителей и индивидов, которые в 

пожилом возрасте не имели симптомов 

сердечно-сосудистых заболеваний, нами 

выявлено неравномерное распределение 

индивидуальных гаплотипов мтДНК на 

филогенетическом древе. В группе «кон-

троля», по сравнению с пациентами, пре-

обладают гаплотипы Н1, имеющие замену 

Т16189С. Таким образом, хотя в целом 

гаплогруппа Н1, как было показано ранее, 

может быть ассоциирована с повышенным 

риском сердечно-сосудистых катастроф, 

равно как и в целом вариант 16189С [9], 

сочетание Н1 (т.е. варианта 3010А) и вари-

анта 16189C на одном гаплотипе мтДНК 

можно рассматривать как фактор, снижа-

ющий этот риск. Гаплогруппа Н1с, опре-

деляемая полиморфизмом T477C, напро-

тив, может быть ассоциирована с повы-

шенным риском. Для подтверждения этих 

ассоциаций, однако, требуются дополни-



Оригинальная статья 

Original article  

Научные результаты биомедицинских исследований. 2019. Т.5, №4. С. 19-31 
Research Results in Biomedicine. 2019. Vol.5, №4. Р. 19-31 

27 

тельные исследования на выборках боль-

шего объема. Полученные результаты 

подчеркивают возможность функциональ-

ной значимости некодирующих участков 

митохондриального генома, а также необ-

ходимость детального рассмотрения гено-

типа мтДНК в целом (как гаплотипа) в ис-

следованиях ассоциаций с заболеваниями. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Контакт человека с патогенными микроорганизмами является 

необходимым, но недостаточным условием для развития болезни. Иммунный 

ответ на внедрение патогена в значительной степени контролируется генетиче-

скими факторами, исследование которых актуально в связи с высокой распро-

страненностью инфекционных заболеваний, таких как туберкулез (ТБ) и ви-

русный гепатит С (ХВГС). Цель исследования: Изучить ассоциации поли-

морфных вариантов генов противоинфекционного иммунного ответа IL10 

(rs1800872) и CXCL10 (rs4386624, rs4256246) в развитии инфекционных забо-

леваний разной этиологии. Материалы и методы: Генотипирование выполне-

но у пациентов с туберкулезом легких (n=304), вирусным гепатитом С (n=184) 

и относительно здоровых индивидов (n=255) путем реал-тайм ПЦР с помощью 

TaqMan-зондов и рестрикционного анализа. Оценку ассоциаций осуществляли 

с помощью критерия χ2 или точного критерия Фишера. Различия считались 

значимыми при р<0,05. Результаты: Полиморфизм генов IL10 (rs1800872) и 

CXCL10 (rs4256264) ассоциирован с развитием инфекционных заболеваний 

различной этиологии. Генотипы «АС» и «АА» гена IL10 (rs1800872) являются 

«неблагоприятными» в отношении индукции иммунного ответа на воздействие 

микобактерии туберкулеза и вируса гепатита С. Частота встречаемости данных 

генотипов выше в группах больных (ХВГС – 43,1%, р=0,033; ТБ – 44,0% 

р=0,013) по сравнению с контролем (32,2%). Генотипы «АG» и «GG» гена 

CXCL10 (rs4256264) так же ассоциированы с изученными инфекционными за-

болеваниями и распространены с большей частотой в группах больных (ХВГС 

– 100%, р=0,0079; ТБ – 99,3%, р=0,023) по сравнению с контролем (96,2%). За-

ключение: Функционально значимые варианты в генах IL10 (rs1800872) и 

CXCL10 (rs4256264) являются перспективными прогностическими маркерами 

недостаточности иммунного ответа при воздействии инфекционных агентов 

бактериальной и вирусной природы. 

Ключевые слова: туберкулез; вирусный гепатит С; полиморфизм генов; IL10; 

CXCL10 
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Abstract  
Background: Host-pathogenic interaction is a necessary but not sufficient precondi-

tion for the development of the disease. The immune response to the introduction of 

pathogen is largely controlled by genetic factors, whose study is relevant because in-

fectious diseases, such as tuberculosis (TB) and chronic viral hepatitis C (HCV) are 

highly prevalent in the world. The aim of the study: To study the associations of 

polymorphic variants of the IL10 (rs1800872) and CXCL10 (rs4386624, rs4256246) 

genes of the anti-infectious immune response in the development of infectious dis-

eases of various etiologies. Materials and methods: Genotyping was performed in 

patients with pulmonary tuberculosis (n = 304), viral hepatitis C (n = 184) and rela-

tively healthy individuals (n = 255) by real-time PCR using TaqMan probes and re-

striction analysis. The associations were evaluated using the χ2 test or the Fisher's 

exact test. The significance threshold was set at p<0.05. Results: The polymorphism 

of genes IL10 (rs1800872) and CXCL10 (rs4256264) is associated with infectious 

diseases of various etiologies. The “AC” and “AA” genotypes of the IL10 gene 

(rs1800872) are “adverse” to the induction of the immune response to the effects of 

mycobacterium tuberculosis and the hepatitis C virus. The frequency of these geno-

types is higher in patients (HCV – 43.1%, p = 0.033; TB – 44.0% p = 0.013) com-

pared with the control (32.2%). The “AG” and “GG” genotypes of the CXCL10 gene 

(rs4256264) are also associated with infectious diseases and are more common in the 

patients (HCV – 100%, p = 0.0079; TB – 99.3%, p = 0.023) compared with control 

(96.2%). Conclusion: Functionally significant polymorphisms in the IL10 

(rs1800872) and CXCL10 (rs4256264) genes are promising prognostic markers of 

deficiency of the immune response to infection of bacterial and viral etiology. 

Keywords: tuberculosis; viral hepatitis С; genes polymorphism; IL10; CXCL10 
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Введение. Исследования последних 

нескольких десятков лет показали регули-

рующую роль цитокинов и хемокинов в 

иммунном ответе при различных патоло-

гических процессах. В зависимости от воз-

действующего этиологического фактора 

различается спектр и уровень синтезируе-

мых сигнальных молекул. В частности, 

важную роль в развитии, течении и исходе 

бактериальных и вирусных инфекций иг-

рает IL10. При туберкулезе легких IL10 

ограничивает развитие адекватного им-

мунного ответа на M. tuberculosis, способ-

ствуя повышению восприимчивости к ин-

фекции и устойчивости к противотуберку-

лезной терапии [1]. Активная форма ту-

беркулеза коррелирует с повышением 

уровня IL-10 в плевральной жидкости, 

бронхоальвеолярном лаваже и мокроте [2]. 

При вирусной инфекции, в том числе при 

вирусном гепатите С, IL-10 ослабляет про-

дукцию цитокинов Th1, тем самым угнетая 

развитие противовирусного иммунного 

ответа [3]. Хемокины так же являются 

ранними медиаторами воспаления и опре-

деляют исход дальнейших реакций орга-

низма хозяина на внедрение патогена. При 

заболеваниях печени показано, что хе-

мокины CXCL10, CXCL11 и CXCL12 яв-

ляются маркерами воспаления и интенсив-

ности фиброгенеза [4]. При туберкулезе 

уровень CXCL10 в плазме крови рассмат-

ривается как предиктор активной фазы 

инфекции [5]. 

Наблюдается высокая гетерогенность 

в продукции цитокинов и хемокинов у 

больных, что является одной из причин 

различий в течении, исходе заболевания и 

ответе на терапию. В качестве этиологиче-

ского фактора данного явления рассматри-

вается генетический статус человека, в 

частности, структурный полиморфизм ге-

нов, продукты которых участвуют в пато-

генезе заболевания. Полиморфные вариан-

ты могут использоваться в качестве марке-

ров для ранней диагностики, особенностей 

течения, прогнозирования исходов заболе-

вания и ответа на терапию.  

Цель исследования. Поиск ассоциа-

ций полиморфных вариантов генов IL10 и 

CXCL10 с туберкулезом и хроническим 

вирусным гепатитом С и оценка их регуля-

торного потенциала с помощью биологи-

ческих баз данных. 

Материалы и методы исследова-

ния. В исследование были включены 

больные туберкулезом легких (ТБ) (304 

человека, 197 мужчин и 107 женщин) 

среднего возраста 30,03±16,12 лет и хро-

ническим вирусным гепатитом С (ХВГС) 

(184 пациента (130 мужчин и 54 женщины) 

среднего возраста 40,2±13,9 лет. Формиро-

вание выборки пациентов с туберкулезом 

легких производилось на базе структурных 

подразделений ОГБУЗ «Томский фтизио-

пульмонологический медицинский центр». 

Диагноз туберкулеза легких устанавливал-

ся на основании общепринятых критериев. 

Выборка пациентов с ХВГС была сформи-

рована на базе отделения гастроэнтероло-

гии Областной клинической больницы г. 

Томска. Диагноз ХВГС был поставлен на 

основании наличия РНК вируса HCV в 

крови.  

Контрольная группа сформирована 

относительно здоровыми лицами соответ-

ствующего пола и возраста без ХВГС и ТБ 

в анамнезе (n=255), из которых 60 мужчин 

и 194 женщины (средний возраст – 

44,83 ±21,66). 

Все обследованные относятся к сла-

вянскому населению г. Томска и Томской 

области. Протокол исследования одобрен 

этическим комитетом НИИ медицинской 

генетики. Для всех участников получены 

информированные согласия. 

В работе использованы образцы 

ДНК, экстрагированные стандартным ме-

тодом фенол-хлороформной экстракции из 

образцов венозной крови. Подбор прайме-
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ров осуществлен с помощью программы 

Primer3 v 0.4.0, доступной онлайн по адре-

су http://frodo.wi.mit.edu/primer3/. Проце-

дура генотипирования для вариантов генов 

CXCL10 проведена с помощью ПЦР в ре-

жиме реального времени с использованием 

TaqMan-зондов на амплификаторе CFX96 

Touch (“BioRad Laboratories”, США). Для 

генотипирования полиморфизма гена IL10 

(rs1800872) использовали ПЦР-ПДРФ ана-

лиз как описано ранее [6]. 

Анализ различий качественных при-

знаков и частот аллелей и генотипов в двух 

независимых группах выполняли при по-

мощи критерия χ2 или точного критерия 

Фишера с двусторонней доверительной 

вероятностью для таблиц сопряженности 

2х2 и его расширения для таблиц большей 

размерности. При объединении генотипов 

различия между группами рассчитывали с 

помощью критерия χ2 для таблиц сопря-

женности 2х2, а также использовали пока-

затели отношения шансов (OR) с 95% до-

верительным интервалом. Статистические 

гипотезы при сравнительном анализе дан-

ных проверяли на 5%-ном уровне значи-

мости. 

Регуляторный потенциал изученных 

SNP оценивали с помощью онлайн серви-

сов rSNPBase (http://rsnp.psych.ac.cn/) и 

HaploReg (v4.1) 

(http://archive.broadinstitute.org/mammals/ha

ploreg/haploreg.php). Влияние полимор-

физма на экспрессию генов (eQTL) оцени-

вали с помощью данных проекта Genotype-

Tissue Expression (GTEx) 

(http://www.gtexportal.org/) и онлайн серви-

са Blood eQTL 

(https://genenetwork.nl/bloodeqtlbrowser/).  

Исследования выполнены на базе 

Центра коллективного пользования науч-

но-исследовательским оборудованием и 

экспериментальным биологическим мате-

риалом «Медицинская геномика» НИИ 

медицинской генетики Томского НИМЦ. 

Результаты и их обсуждение. Про-

веденное исследование показало, что рас-

пределение частот генотипов по всем изу-

ченным локусам во всех в группах боль-

ных туберкулезом, ХВГС и контрольной 

группе соответствовало ожидаемому при 

равновесии Харди-Вайнберга. Полиморф-

ные варианты генов IL10 (rs1800872) и 

CXCL10 (rs4256264) показали ассоциации 

с туберкулезом и ХВГС (Таблица 1). Пока-

зано что, несмотря на различие этиологи-

ческих факторов, приводящих к развитию 

ТБ и вирусного гепатита, ассоциации к 

данным патологиям показали одни и те же 

генотипы и аллели. Так, предрасполагаю-

щими к развитию обоих инфекционных 

заболеваний, являются аллель «А» вариан-

та гена IL10 (rs1800872) и генотипы, несу-

щие данный аллель в гомо- и гетерозигот-

ном состоянии. Протективным относи-

тельно развития ТБ и хронизации вирусно-

го гепатита С является генотип «АА» гена 

CXCL10 (rs4256264) (таблица). Полиморф-

ный вариант rs4386624 гена CXCL10 не 

показал ассоциаций с изученными патоло-

гиями. 

Интерлейкин-10, как модулятор про-

тивовоспалительного иммунного ответа, 

играет существенную роль в поддержании 

баланса про- и противовоспалительных 

факторов, влияя на развитие, течение и ис-

ход многих заболеваний. В случае инфек-

ционных заболеваний, таких как туберку-

лез и вирусный гепатит экспрессия IL10 

приводит к прямо противоположным эф-

фектам. С одной стороны, IL10 подавляет 

воспалительный ответ, тем самым ограни-

чивая повреждения тканей, с другой – 

сверхэкспрессия IL10 может иметь нега-

тивное влияние на способность контроли-

ровать инфекцию [7]. Так, было показано, 

что при вирусных гепатитах IL10 влияет 

на восприимчивость к инфекции, спонтан-

ный клиренс и вызванную лечением эра-

дикацию вируса, обладает антифиброзны-

ми свойствами и играет роль в прогресси-

ровании заболеваний печени [8]. 

Уровни IL-10 сильно различаются 

между людьми, возможно из-за наличия 

полиморфных вариантов в нуклеотидной 

последовательности гена IL-10, которые 

связаны с дифференциальной экспрессией 

соответствующего цитокина. Полимор-

физм гена IL10 ассоциирован с развитием 

многих, связанных с нарушением иммуни-
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тета болезней (сахарный диабет, рассеян-

ный склероз, бронхиальная астма, тубер-

кулез, острый и хронический гепатит и 

т.д.), что подтверждает основную идею о 

том, что геномная регуляция экспрессии 

IL10 является основой успеха воспали-

тельных реакций. 

Таблица 

Ассоциации генов IL10 (rs1800872) и CXCL10 (rs4386624, rs4256264) туберкулезом и ХВГС 

Table 

Associations of the IL10 (rs1800872) and CXCL10 (rs4386624, rs4256264) genes with tuberculosis  

and HCV 

Ген 

(ID SNP) 
Генотип 

ХВГС 

N(%) 

Туберку-лез 

N(%) 

Контроль 

N(%) 

*р;

OR 

(95%CI) 

**р; 

OR 

(95%CI) 

IL10 

rs1800872 

CC 103(56,9) 131(56,0) 147(67,8) 

0,020 0,025 AC 63(34,8) 88(37,6) 63(29,0) 

AA 15(8,3) 15(6,4) 7(3,2) 

С 269(74,3) 350(74,8) 357(82,3) 
0,008; 

0,62 

(0,44-0,89) 

0,008; 

0,64 

(0,46-0,89) 

A 93(25,7) 118(25,2) 77(17,7) 
0,008; 

1,60 

(1,12-2,29) 

0,008; 

1,56 

(1,12-2,19) 

CC 103(56,9) 131(56,0) 147(67,8) 
0,033; 

0,63 

(0,41-0,97) 

0,013; 

0,61 

(0,40-0,91) 

AC+AA 78(43,1) 103(44,0) 70(32,2) 
0,033; 

1,59 

(1,03-2,45) 

0,013; 

1,65 

(1,10-2,47) 

CXCL10 

rs4386624 

CC 56(29,2) 79(28,8) 82(37,3) 

0,120 0,189 CG 106(55,2) 134(48,9) 102(45,1) 

GG 30(15,6) 61(22,3) 42(18,6) 

C 218(56,8) 292(53,3) 266(58,8) 
0,591 0,089 

G 166(43,2) 256(46,7) 186(41,2) 

CXCL10 

rs4256246 

GG 144(77,4) 202(74,0) 155(74,5) 

0,023 0,045 AG 42(22,6) 69(25,3) 45(21,6) 

AA 0 2(0,7) 8(3,8) 

G 330(88,7) 473(86,6) 355(85,3) 
0,194 0,631 

A 42(11,3) 73(13,4) 61(14,7) 

GG+AG 186 (100) 271(99,3) 200(96,2) 

0,0079 

0,023 

4,60 

(1,11-19,08) 

AA 0 2(0,7) 8(3,8) 
0,023 

0,22 

(0,05-0,90) 

Примечание: *р – уровень значимости, полученный при сравнении группы больных ХВГС с контро-

лем; **р – уровень значимости, полученный при сравнении группы больных туберкулезом с контро-

лем. 

Note: *р – value for comparisons of HCV patients versus control; ** р – value for comparisons of tuberculo-

sis patients versus control. 

Селективное давление на выбор ал-

лелей гена IL10 со стороны различных па-

тогенов в процессе эволюции позволило 

сформировать разные структуры гаплоти-
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пических блоков, которые в значительной 

степени влияют на уровень продукции это-

го цитокина [9]. Изученная в данном ис-

следовании однонуклеотидная замена G>A 

IL10 (rs1800872) располагается в промо-

торном регионе гена 

[http://www.ensembl.org/] и входит в состав 

гаплотипа (–1082G/A (rs1800896), –819C/T 

(rs1800871), –592C/A (rs1800872)), ассоци-

ированного с широким спектром заболева-

ний, включая инфекционные, аутоиммун-

ные и некоторые виды рака [10, 11]. Ин-

формация о том, какой именно ал-

лель/генотип rs1800872 гена IL10 влияет на 

восприимчивость к туберкулезу и ХВГС, 

противоречива. Так, мета-анализ исследо-

ваний связи вышеописанных трех промо-

торных полиморфных вариантов с тубер-

кулезом показал наличие феномена эт-

ностпецифической генетической подвер-

женности к заболеванию. Было показано, 

что rs1800896 ассоциирован с ТБ у евро-

пеоидов и не связан с заболеванием в по-

пуляциях Азии и Африки [12, 13]. Вариан-

ты rs1800871 и rs1800872 напротив ассо-

циированы с ТБ только в азиатских попу-

ляциях [12]. Тем не менее, результаты 

настоящего исследования показали ассо-

циацию аллеля «А» и генотипов «АС» и 

«АА» rs1800872 с ТБ у европеоидов Си-

бирского региона, что согласуется с ранее 

опубликованными данными, полученными 

на выборке меньшего размера [6]. 

Мета-анализ исследований связи по-

лиморфизма гена IL10 c вирусными гепа-

титами, проведенный в 2010 году, показал, 

что генотип «GG» rs1800896 ассоциирован 

с HCV-инфекцией, тогда как остальные 

два промоторных SNP – rs1800871 и 

rs1800872 не вносят вклад в хронизацию 

вирусного гепатита С [14]. Позднее было 

показано, что генотип «GG» rs1800896 

напротив характеризуется протективным 

эффектом против HCV, и способствует 

спонтанному клиренсу инфекции и поло-

жительному ответу на терапию у больных 

в Венгрии [15]. В Индии rs1800871 и 

rs1800872 ассоциированы с острыми и 

хроническими гепатитами В и С. Интерес-

ным является тот факт, что лица с геноти-

пом «АА» rs1800872 имеют меньшую вос-

приимчивость к острым гепатитам, хрони-

зации HCV и HBV инфекции и развитию 

тяжелого фиброза печени [16-19]. В Брази-

лии не было выявлено ассоциаций промо-

торных полиморфизмов гена IL10 с HCV 

инфекцией [20]. Результаты настоящего 

исследования не согласуются с данными, 

полученными в Индии, и показывают, что 

с HCV-инфекцией ассоциирован аллель 

«А» rs1800872 и генотипы, несущие дан-

ный аллель в гомо и гетерозиготном состо-

янии. Результаты настоящего исследова-

ния показали, что аллель «А» rs1800872 

является неблагоприятным в отношении 

развития как ХВГС так и ТБ. 

Хемокины наряду с цитокинами иг-

рают важную роль во многих патофизио-

логических процессах, при инфекционных, 

аутоиммунных и других заболеваниях. 

Уровень хемокинов CXCL10, CXCL11 и 

CXCL12 в сыворотке крови может разли-

чаться в зависимости от выраженности от-

вета на инфекцию [4]. Повышение уровня 

CXCL10 в крови наблюдается при многих 

заболеваниях, включая аутоиммунные, он-

кологические, инфекционные, в том числе 

вирусные гепатиты и туберкулез [21, 22]. 

Уровень CXCL10 в крови отражает экс-

прессионую активность интерферон-

стимулированных генов, что напрямую 

связано с активностью фибротических 

процессов в печени и вирусологическим 

ответом на противовирусную терапию 

[23]. 

Ген CXCL10 кодирует хемокин 10 с 

C-X-C мотивом, также известный как ин-

терферон гамма-индуцированный белок 

10, который связывается с рецептором 

CXCR3 на активированных T-лимфоцитах, 

клетках естественных киллеров, макро-

фагах и других типах клеток. Структурный 

полиморфизм гена CXCL10 гена может 

быть одним из факторов, определяющих 

предрасположенность к инфекционным 

заболеваниям. Так, полиморфные вариан-

ты rs1439490 и rs1440802 гена CXCL10 

влияют на восприимчивость к вирусным 

гепатитам В и С, хронизацию и скорость 

прогрессирования инфекции в Китае [24]. 
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Полиморфные варианты гена CXCL10 

(rs4386624 и rs4256246), изученные в 

настоящем исследовании, ранее рассмат-

ривались только на предмет ассоциаций с 

ТБ у китайцев, но не показали ассоциаций 

с заболеванием [25]. 

Анализ онлайн сервисов rSNPBase, 

HaploReg(v4.1) GTExPortal, и Blood eQTL, 

проведенный в настоящем исследовании, 

показал, что изученные полиморфные ва-

рианты являются регуляторными SNP 

(rSNP), изменяющими аффинность связы-

вания транскрипционных факторов, и cis-

eQTL локусами, участвующими в регуля-

ции уровня экспрессии различных генов. 

Например, полиморфный вариант 

rs1800872 гена IL10 располагается в реги-

оне активных хроматиновых доменов, ко-

торые формируются посредством эпигене-

тической модификации (метилированные – 

H3K4me3 и ацетилированные H3K9ac) ги-

стонов, и являются «метками» активных 

промоторов в клетках крови. Наличие ал-

леля «А», показавшего ассоциации с ТБ и 

ХВГС в настоящем исследовании, приво-

дит к увеличению эффективности связы-

вания ДНК с транскрипционным факторам 

T3R и уменьшению уровня экспрессии ге-

на IL10. 

Варианты rs4386624 и rs4256246 гена 

CXCL10 так же являются регуляторными и 

влияют на связывание эпигенетически мо-

дифицированных гистонов в регионах рас-

положения активных промоторов и энхан-

серов в мононуклеарах. Аллель «С» 

rs4386624 увеличивает эффективность свя-

зывания транскрипционного фактора 

HMGIY, а аллель «А» rs4256246 снижает 

эффективность связывания транскрипци-

онного фактора Pou3f1. Кроме этого, гено-

тип «АА» данного локуса, который, по ре-

зультатам настоящего исследования, явля-

ется протективным относительно развития 

ТБ и ХВГС, связан с изменением уровня 

экспрессии разных генов в различных тка-

нях, а именно: – повышением уровня экс-

прессии гена нуклеопорина 54 (NUP54) в 

тканях легких и печени; – повышением 

уровня экспрессии гена ADP-

рибозилтрансферазы 3 (ART3) в гипофизе 

и понижением уровня экспрессии этого 

гена в поджелудочной железе; – повыше-

нием уровня экспрессии гена CXCL11 в 

поджелудочной железе (рисунок).  

Регуляция экспрессии гена CXCL11 

так же связана с хемокиновым ответом ор-

ганизма на внедрение патогена и участие 

данного белка в патогенезе ТБ, ХВГС и 

других инфекционных заболеваний доста-

точно логично. На модельных объектах 

было показано, что при инфицировании 

макрофагов внутриклеточным патогеном 

Mycobacterium marinum наблюдается 

сверхэкспрессия гена cxcl11aa, который 

является гомологом гена CXCL11 челове-

ка, что приводит к активации врожденного 

иммунного ответа [26]. При ХВГС уровни 

CXCL10, CXCL11 и CXCL12 повышаются 

по мере прогрессирования фиброза печени 

и данные хемокины предложено использо-

вать в качестве биомаркеров интенсивно-

сти фибротических процессов [4]. 

Связь генов NUP54 и ART3 с изучен-

ными заболеваниями остается до настоя-

щего времени не изученной. Результаты 

некоторых исследований говорят о воз-

можной связи данных белков с заболева-

ниями. Так, показано, что ядерный поро-

вый комплекс, к которому относится нук-

лепорин 54, является важной детерминан-

той в поддержании целостности генома и 

чувствительности к агентам, вызывающим 

разрывы ДНК [27]. Экспериментальные 

исследования показали, что при заражении 

гриппом полимераза вируса связывается с 

различными белками клетки хозяина, в 

числе которых находится нуклеопорин 54, 

понижение уровня экспрессии которого 

приводит к снижению репликации вируса 

[28]. 
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Рис. Связь полиморфизма гена CXCL10 (rs4256246) с экспрессией генов: (А) – NUP54 в 

тканях легких и печени; (Б) – ART в тканях поджелудочной железы и гипофиза; (В) – 

CXCL11 в ткани поджелудочной железы. Данные получены из портала проекта Genotype-

Tissue Expression (GTEx, http://www.gtexportal.org/) и представлены в виде нормализованных 

значений уровня экспрессии (методы оценки и нормализации уровня экспрессии генов 

описаны в разделе «Документация» на сайте портала). 

Fig. Relationship between the CXCL10 gene polymorphism (rs4256246) and gene 

expression: (A) – NUP54 in lung and liver tissues; (B) – ART in pancreas and pituitary gland; (B) – 

CXCL11 in pancreatic tissue. The data were obtained from the Genotype-Tissue Expression project 

(GTEx, http://www.gtexportal.org/) and presented as normalized values of the expression level 

(methods for genes expression analisys are described in the "Documentation" of the website). 

Биологическая функция ADP-

рибозил-трансферазы 3, кодируемой геном 

ART3 в развитии инфекционных заболева-

ний пока остается непонятной, но извест-

но, что члены семейства рибозил-

трансфераз ART1, ART3 и ART4 обладают 

способностью реагировать на стимуляцию 

моноцитов компонентами клеточной стен-

ки бактерий и могут играть решающую 

роль во врожденном иммунном ответе [29, 

30]. 

Заключение. Результаты настоящего 

исследования показали, что полиморфные 

варианты генов IL10 (rs1800872) и CXCL10 

(rs4256246) ассоциированы с развитием как 

бактериальной (туберкулез), так и вирусной 

(ХВГС) инфекций. Причем, с обоими 

инфекционными заболеваниями, 

независимо от природы возбудитея, 

ассоциированы одни и те же аллели и 

генотипы. Так, «неблагоприятным» 

относительно развития ТБ и ХВГС является 

аллель «А» и генотипы «АС» и «АА», 

связанные с пониженной экспрессией гена. 

Полученные данные не согласуются с 

предположением, о том, что пациенты с 

ХВГС, которые вырабатывают высокие 

уровни IL-10, имеют меньшую способность 

контроля инфекции, а у пациентов с низкой 

секрецией IL-10 наблюдается лучшая 

способность устранять инфекцию [3]. 

«Неблагоприятным» относительно 

развития ТБ и ХВГС явялются генотипы 

«GG» и «AG» гена CXCL10 (rs4256246), 

которые связаны с пониженной экспрес-

сией хемокина CXCL11 и нуклеопорина 54, 

а так же разнонаправленной экспрессией 

гена рибозил-трансферазы ART3 в разных 

тканях. Поскольку rs4256246 влияет на 

изменение уровня экспрессии генов 
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различных функциональных классов, 

кроме хемокинов, возможно их участие в 

патогенезе вирусных и бакетриальных 

инфекций, что требует дальнейшего 

изучения. На основании полученных 

результатов можно предположить, что 

функционально значимые варианты в 

генах IL10 (rs1800872) и CXCL10 

(rs4256264) являются перспективными 

прогностическими маркерами недостаточ-

ности иммунного ответа при воздействии 

инфекционных агентов бактериальной и 

вирусной природы. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Внедрение высокоразрешающих молекулярно-цитогенети-

ческих методов в клиническую практику позволило определять сложные 

«скрытые» структурные хромосомные перестройки, не выявленные классиче-

ским цитогенетическим анализом. Некоторые из них, размером от 5 млн пар 

нуклеотидов, можно определить с помощью повторного или «обратного» кари-

отипирования, проведенного после молекулярных исследований. В этом случае 

применяется «таргетный» подход к исследованию перестроенной хромосомы 

на метафазных пластинках с разрешением 500-800 полос на гаплоидный карио-

тип. «Обратное» кариотипирование необходимо для дальнейшего цитогенети-

ческого обследования семьи больного ребенка на носительство возможной сба-

лансированной хромосомной перестройки, поскольку она не может быть выяв-

лена молекулярным методом. Цель исследования: Выявить методом «обрат-

ного» кариотипирования сложные структурные хромосомные перестройки, об-

наруженные молекулярно-цитогенетическими методами, у больных детей, пер-

вичное кариотипирование которых не определило хромосомные аномалии; 

1 Материалы настоящей работы были представлены на конференции «Медицинская геномика: муль-

тидисциплинарные аспекты», посвященной памяти проф.Юрова Юрия Борисовича – основополож-

ника молекулярной цитогенетики и цитогеномики, проходившей с 27 по 29 марта 2019 года в Санкт-

Петербурге. 
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провести цитогенетическое и FISH исследования родителям для прогноза бу-

дущего потомства. Материалы и методы: Проведено повторное цитогенети-

ческое исследование («обратное» кариотипирование) девяти детям с задержкой 

психоречевого и психомоторного развития, пороками и/или микроаномалиями 

развития, имеющим несбалансированные структурные хромосомные (геном-

ные) аномалии, выявленные методом молекулярного кариотипирования. Про-

ведено цитогенетическое и FISH исследования их родителям. В работе были 

использованы классические цитогенетические методы, FISH исследование, мо-

лекулярное кариотипирование с оригинальным биоинформатическим анали-

зом. Результаты: Приведены цитогенетические, молекулярно-

цитогенетические и клинические данные о 9-ти пациентах с задержками разви-

тия, пороками и/или микроаномалиями развития, имеющих несбалансирован-

ные структурные хромосомные аномалии размером от 4,7 млн пар нуклеотидов 

и более, а также данные об обследовании их родителей. Все девять случаев 

«скрытых» хромосомных перестроек были выявлены повторным «обратным» 

кариотипированием. В большинстве случаев аномалия представляла собой из-

менение дифференциальной исчерченности участка перестройки при неизме-

нённой длине хромосомы. Обследование родителей позволяет проводить кор-

ректное медико-генетическое консультирование семьи. Заключение: Приме-

нение «обратного» кариотипирования показало его эффективность для детек-

ции небольших по размеру, но цитогенетически видимых, перестроек. Молеку-

лярно-цитогенетические и цитогенетические методы исследования должны ис-

пользоваться совместно для достижения наиболее корректных результатов ге-

нетической диагностики в семье, включая больного ребёнка. 

Ключевые слова: «обратное» кариотипирование; молекулярное кариотипиро-

вание; «скрытые» хромосомные перестройки; задержка психоречевого (ЗПРР) 

и психомоторного развития (ЗПМР); микроаномалии развития (МАР) 
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Abstract  
Background: The introduction of high-resolution molecular-cytogenetic methods to 

clinical practice has allowed to reveal complex “cryptic” structural chromosomal re-

arrangements, which could not be detected by a standard cytogenetic analysis. The 

rearrangements larger than 5 Mb may be discovered by a repeated, or “reverse” kar-

yotyping, performed after molecular studies. In these cases the target approach to in-

vestigation of a rearranged chromosome on metaphase spreads with the resolution of 

500-800 bands should be used. The “reverse” karyotyping is necessary for further 

analyses of the diseased child’s family in order to find possible balanced rearrange-

ments, as they cannot be revealed by molecular methods. The aim of the study: We 

performed additional cytogenetic analysis (“reverse” karyotyping) for 9 children with 

developmental and motor delay, congenital malformations and dysmorphic features, 

carrying unbalanced structural chromosomal abnormalities, detected by molecular 

karyotyping, as well as standard karyotyping and FISH for their parents. We used 

conventional cytogenetic methods, FISH, and molecular karyotyping with bioinfor-

matic algorithms. Materials and methods: A repeated cytogenetic study (“reverse” 

karyotyping) was conducted for 9 children with developmental and motor delay, 

congenital malformations and dysmorphic features, carrying unbalanced structural 

chromosomal abnormalities, detected by molecular karyotyping, as well as standard 

karyotyping and FISH for their parents. We used conventional cytogenetic methods, 

FISH, and molecular karyotyping with bioinformatic algorithms. Results: The study 

provides cytogenetic, molecular-cytogenetic and clinical data on 9 children with de-

velopmental delay, congenital malformations and/or dysmorphisms, which carry un-

balanced structural chromosomal abnormalities from 4.7 Mb in size, and data of their 

parents analyses. All 9 cases of “cryptic” chromosomal rearrangements were detect-

ed by a repetitive “reverse” karyotyping. In most cases the rearrangement represent-

ed a change of differential staining (banding) of the rearranged locus with no visible 

changes of the chromosome length. The parents’ analyses allow for correct genetic 

family counseling. Conclusion: The application of “reverse” karyotyping appeared 

to be effective in detection of small but cytogenetically visible rearrangements. 

Combined molecular-cytogenetic and cytogenetic methods should be used to obtain 

the most precise results in these families, including the diseased child. 

Keywords: “reverse” karyotyping; molecular karyotyping; “cryptic” chromosomal 

rearrangements; speech, developmental and motor delay; dysmorphisms 

Acknowledgements: The study was partially carried out as part of state assignment 

No. AAAA-A18-118051590122-7, “Personified genomics of undifferentiated forms 

of mental retardation in children”, 2018-2020.  

For citation: Kolotii AD, Vorsanova SG, Yurov YuB, et al. Cytogenetic analysis in 

the era of high-resolution molecular-cytogenetic methods: the potential of «reverse» 

karyotyping. Research Results in Biomedicine. 2019;5(4):44-64. (In Russian) DOI: 

10.18413/2658-6533-2019-5-4-0-4 



Оригинальная статья 

Original article  

Научные результаты биомедицинских исследований. 2019. Т.5, №4. С. 44-64 
Research Results in Biomedicine. 2019. Vol.5, №4. Р. 44-64 

47 

Введение. Внедрение высокоразре-

шающих молекулярно-цитогенетических 

методов в клиническую практику позволи-

ло определять сложные «скрытые» струк-

турные хромосомные перестройки, не вы-

явленные классическим цитогенетическим 

анализом. Некоторые из них, размером от 

5 млн пар нуклеотидов (пн), можно вы-

явить с помощью повторного или «обрат-

ного» кариотипирования, проведенного 

после молекулярных исследований. «Об-

ратное» кариотипирование необходимо 

для дальнейшего цитогенетического об-

следования семьи больного ребенка на но-

сительство возможной сбалансированной 

хромосомной аномалии. 

При генетическом обследовании де-

тей с недифференцированной задержкой 

психоречевого, психомоторного развития, 

пороками и микроаномалиями развития, 

как правило, первым лабораторным иссле-

дованием является цитогенетический ана-

лиз. Известно, что максимальная разреша-

ющая способность цитогенетического ме-

тода составляет 5-7 млн пн при условии 

проведения исследования на хромосомных 

препаратах с разрешением 500-800 полос 

на гаплоидный кариотип и дифференци-

ального окрашивания хромосом по длине. 

В некоторых случаях структурные хромо-

сомные аномалии сложны для выявления 

ввиду малого размера утраченно-

го/дополнительного хромосомного мате-

риала или в случаях несбалансированных 

транслокаций, если фрагменты перестро-

енных хромосом имеют одинаковый раз-

мер [1, 2, 3]. Методы молекулярного кари-

отипирования (серийная сравнительная 

геномная гибридизация – arrayCGH и 

SNParray), вошедшие в арсенал генетиче-

ских методов исследования, позволяют 

выявлять геномный дисбаланс от 1000 пн, 

и с помощью биоинформатического анали-

за определять гены, вовлеченные в пере-

стройку [4, 5, 6]. Наряду с субмикроскопи-

ческими изменениями генома этими мето-

дами выявляются и более крупные участки 

дисбаланса (от 5 млн пн), которые можно 

обнаружить цитогенетическим анализом. 

Однако, довольно часто «первичное» ка-

риотипирование, проведенное пациентам в 

различных лабораториях мира, сложных 

аномалий хромосом не выявляет. В таких 

случаях целесообразно проведение по-

вторного («обратного») кариотипирования 

после проведения молекулярно-

цитогенетических методов для «таргетно-

го» исследования аномальной хромосомы. 

Проведение «обратного» кариотипирова-

ния вызвано необходимостью обследова-

ния не только больного ребенка, но и его 

родителей, а также других членов семьи 

для выявления возможного носительства 

сбалансированных перестроек, которые 

нельзя обнаружить молекулярными мето-

дами. Для проведения классического кари-

отипирования членам семьи необходимо 

знать о хромосомной перестройке у боль-

ного ребенка, чтобы провести поиск изме-

нений в кариотипе у родителей. Наиболее 

эффективными для обнаружения сбалан-

сированных перестроек могут быть цито-

генетический и FISH методы [7]. Однако 

FISH исследование и необходимые ДНК 

пробы не всегда доступны в отечествен-

ных лабораториях, тогда как «таргетное» 

кариотипирование, проведённое на хромо-

сомных препаратах с разрешением 550 по-

лос и выше при дифференциальном окра-

шивании, требует минимальных техниче-

ских и финансовых затрат. Несомненно, в 

отдельных, особенно сложных случаях, 

необходимо применение и FISH метода. 

С момента внедрения метода моле-

кулярного кариотипирования в лаборатор-

ную практику нами было проведено «об-

ратное» кариотипирование детям, у кото-

рых размер участков хромосомного нару-

шения, выявленного при молекулярном 

кариотипировании, позволял обнаружить 

хромосомную перестройку при повторном 

цитогенетическом исследовании. 

В данной статье мы представляем 9 

случаев повторного «таргетного» цитоге-

нетического анализа после проведения мо-

лекулярно-цитогенетического (молекуляр-

ное кариотипирование и в некоторых слу-

чаях FISH) обследования детей с хромо-

сомными «скрытыми» микроаномалиями, 

не выявленными при первичном классиче-
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ском кариотипировании, и обследования 

их семей. 

Цель исследования. Выявить «об-

ратным» кариотипированием сложные 

структурные хромосомные перестройки, 

обнаруженные молекулярным кариотипи-

рованием, у больных детей, первичный ка-

риотип которых определён без хромосом-

ных аномалий; провести цитогенетическое 

и FISH исследования родителям для про-

гноза будущего потомства. 

Материалы и методы исследова-

ния. Проведены молекулярно-

цитогенетические и цитогенетические ис-

следования 9-ти пациентам (детям от 1,5 

лет до 14 лет) c ЗПМР, ЗПРР и/или МАР и 

членам их семей. Молекулярное кариоти-

пирование проводили согласно ранее опи-

санному протоколу, при использовании 

SNP/олигонуклеотидной микроматрицы c 

разрешением не менее 1 тысячи пн 

(Affymetrix). Оценка результатов проводи-

лась с помощью ранее разработанной био-

информатической технологии [5, 6]. Цито-

генетический анализ проводился на препа-

ратах метафазных и прометафазных хро-

мосом с разрешением 500-800 полос на га-

плоидный кариотип при использовании 

дифференциального окрашивания хромо-

сом по длине (GTG- и CBG-окрашивание), 

полученных путем культивирования in 

vitro лимфоцитов периферической крови в 

соответствии со стандартной методикой [8, 

9]. Культивирование клеток проводилось 

на питательных средах PB-MAX или 

RPMI-1640(T), которые позволяют полу-

чать хромосомные препараты более высо-

кого разрешения. Колхицин вводили в 

культуру клеток за 10-20 минут до начала 

фиксации в конечной концентрации 0,5 

мкг/мл. Анализ проводился под световым 

микроскопом при увеличении х1150 с ис-

пользованием компьютерной программы 

анализа изображения. FISH исследования 

осуществлялись с использованием специ-

фических ДНК проб из коллекции лабора-

тории молекулярной генетики и цитогено-

мики мозга им. проф. Ю.Б.Юрова ФГБНУ 

НЦПЗ по ранее описанным протоколам 

[10, 11]. Результаты кариотипа представ-

лены согласно международной номенкла-

туре цитогенетики человека (ISCN) [12]. 

Результаты и их обсуждение. Во 

всех девяти случаях при первичном клас-

сическом цитогенетическом исследовании, 

проведенном в различных отечественных и 

зарубежных лабораториях, хромосомных 

аномалий у детей выявлено не было, кари-

отип был записан как 46,ХХ или 46,XY. 

Методом молекулярного кариотипирова-

ния у больных детей были обнаружены 

структурные несбалансированные пере-

стройки протяженностью от 4,7 млн пн и 

выше. При повторном цитогенетическом 

исследовании («обратном» кариотипиро-

вании) эти перестройки были визуализи-

рованы под микроскопом при увеличении 

х1150. Также были обследованы родители 

пробандов для уточнения прогноза потом-

ству. Ниже приводятся результаты иссле-

дования 9-ти случаев. 

Случай 1. 

У мальчика в возрасте 1 год 7 меся-

цев клинические признаки были следую-

щие: ЗПМР – голову держит с 4 мес., не 

ползает, не сидит; ЗПРР –речь отсутствует, 

в том числе нет понимания обращенной 

речи, не различает родственников, не вы-

деляет мать; диффузная мышечная гипо-

тония. По данным МРТ головного мозга 

обнаружены микроцефалия, истончение 

мозолистого тела, атрофия лобных долей 

без кортикального повреждения. В ком-

плекс МАР входили следующие признаки: 

широкое лицо, эпикант, «голубые» склеры, 

микростомия, открытый рот, короткая шея, 

низко расположенные крупные ушные ра-

ковины, брахицефалия; двусторонний 

крипторхизм, гипоплазия гениталий. У ре-

бёнка наблюдались частые респираторные 

инфекции, пневмонии. 

Методом молекулярного кариотипи-

рования была обнаружена терминальная 

дупликация Хq27.3q28 (рис. 1а) протяжен-

ностью 10,6 млн пн, затронувшая 155 ге-

нов, 22 из которых индексированы в 

OMIM (Online Mendelian Inheritance in 

Man), в том числе гены MECP2, FMR1-AS, 

FMR1-NB, AFF2, IDS, SLC6A8, BCAP31, 

L1CAM, AVPR2, FLNA, ATP6AP1, G6PD, 
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F8. Симптомокомплекс пробанда был обу-

словлен в большей степени дупликацией 

гена MECP2, известной, как синдром ду-

пликации гена MECP2 [13, 14], выявляе-

мый, в основном, у мальчиков 

[OMIM:300260]. 

При «обратном» (повторном) карио-

типировании пробанда дополнительный 

хромосомный материал был обнаружен на 

длинном плече хромосомы Y, видимый 

при G- и С- окрашивании (рис. 1б). После-

дующее FISH исследование с ДНК пробой 

на участок Xq28, где локализован ген 

MECP2, показало, что он является матери-

алом хромосомы Х (рис. 1в). Кариотип 

пробанда – 46,X,der(Y)t(X;Y)(q27.3;q12). 

При цитогенетическом исследовании, про-

веденном отцу, выявлен нормальный ка-

риотип – 46,ХY при наличии нестабильно-

сти хромосом, кариотип матери – 46,XX. 

На рисунке видна хромосома Y отца без 

изменений (рис. 1б). 

Рис. 1. Результаты молекулярно-цитогенетических и цитогенетических исследований случая 1. 

а) идеограмма хромосомы Х с участком дупликации (указан синим цветом); б) хромосомы Y пробан-

да и его отца при GTG- и CBG-окрашивании. В терминальной части Yq пробанда расположен  

G-негативный участок, соответствующий участку Хq28; в) FISH исследование, проведенное пробан-

ду с ДНК пробой на ген MECP2. Видны сигналы на хромосомах Х и Y, что подтверждает происхож-

дение дополнительного материала от хромосомы Х. 

Fig. 1. Results of molecular-cytogenetic and cytogenetic studies of case 1. 

а) ideogram of chromosome X hallmarking a duplicated region (shown in blue); б) Y chromosomes of the 

proband and his father stained by GTG- and CBG-banding. Proband’s terminal region Yq contains a G-

negative locus corresponding to Хq28; в) FISH analysis with a DNA probe for the MECP2 gene (proband). 

Visible signals on chromosomes Х and Y confirm that extra material is derived from chromosome X 

Случай 2. 

Клинические признаки у девочки в 

возрасте 5 лет были следующие: ЗПРР, 

ЗПМР, микроцефалия; МАР: высокий лоб, 

гипертелоризм глазных щелей и сосков, 

врожденная глаукома, широкое переносье, 

оттопыренные ушные раковины, клюво-

видный нос, постоянно открытый рот. 

Методом молекулярного кариотипи-

рования была обнаружена интерстициаль-

ная делеция 2q22.1q22.3 (рис. 2а) протя-

женностью 7,9 млн пн, затронувшая 63 ге-

на, 6 из которых индексированы в OMIM: 

NХРН2, LRР1В, КINU, АRНGAP15, GTDC1 

и ген ZЕВ2, который ассоциирован с син-

дромом Моват-Уилсона [15, 16], характе-

ризующимся умственной отсталостью, ли-

цевыми МАР и пороками развития внут-

ренних органов [OMIM:235730]. 

«Обратным» кариотипированием бы-

ло обнаружено уменьшение яркости поло-

сы 2q22 у пробанда, что соответствует вы-
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явленной делеции (рис. 2б). Кариотип про-

банда – 46,ХХ,del(2)(q22.1q22.3). Кариоти-

пы родителей были нормальные (46,ХХ и 

46,XY). 

Рис. 2. Результаты молекулярно-цитогенетического и цитогенетического исследований случая 2. 

а) идеограмма хромосомы 2 с указанием участка делеции (красным цветом); б) гомологи хромосомы 

2 из двух метафаз пробанда. В левом гомологе наблюдается делеция участка 2q22.1q22.3 в виде 

уменьшения интенсивности окрашивания полосы 2q22. 

Fig. 2. Results of molecular-cytogenetic and cytogenetic studies of case 2. 

а) ideogram of chromosome 2 hallmarking a deleted region (shown in red); б) homologous chromosomes  

2 taken from two metaphases of the proband. The left chromosome contains a 2q22.1q22.3 deletion seen  

as a decrease in color intensity of the band 2q22 

Случай 3. 

У девочки в возрасте 2 лет обнару-

жены следующие клинические проявле-

ния: ЗПМР, ЗПРР, нарушение походки, 

микроцефалия, мышечная гипотония, рас-

щелина твердого и мягкого нёба, миопия, 

тугоухость 1-й степени, ВПС: открытый 

аортальный проток, дефекты межпред-

сердной и межжелудочковой перегородок. 

Методом молекулярного кариотипи-

рования была обнаружена интерстициаль-

ная делеция 2q22.3q24.1 (рис. 3а) протя-

женностью 6,7 млн пн, затронувшая 53 ге-

на, 18 из которых индексированы в OMIM: 

ACVR2A, ORC4, MBD5, EPC2, KIF5C, 

LYPD6, MMADHC, RND3, NMI, TNFAIP6, 

RIF1, NEB, ARL5A, CACNB4, STAM2, 

PRPF40A, RPRM, GALNT13. Делеции в 

данном геномном участке ассоциированы 

с умственной отсталостью, аутистически-

ми расстройствами и врожденными поро-

ками развития, в том числе ген MBD5 [17], 

ассоциированный с синдромом микроде-

леции 2q23.1, имеющим название «син-

дром псевдо-Ангельмана» [18] из-за схо-

жих фенотипических проявлений. 

«Обратное» кариотипирование вы-

явило сложную интерстициальную струк-

турную перестройку, сочетающую деле-

цию с инверсией (рис. 3б). Кариотип про-

банда – 

46,ХХ,del(2)(q22.3q24.1),inv(2)(q21.1q22.3)

. Кариотипы родителей были нормальны-

ми (46,ХХ и 46,XY). 
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Рис. 3. Результаты молекулярно-цитогенетического и цитогенетического исследований случая 3. 

а) идеограмма хромосомы 2 с указанными аномалиями: делеция указана красным цветом, инверсия – 

линиями; б) гомологи хромосомы 2 пробанда из двух метафаз. В левых гомологах наблюдается ин-

версия 2q21.1q22.3 и делеция участка 2q22.3q24.1. 

Fig. 3. Results of molecular-cytogenetic and cytogenetic studies of case 3. 

а) ideogram of chromosome 2 with highlighted abnormalities: the deletion is shown in red, the inversion – 

with the lines; б) homologous chromosomes 2 from two metaphases (proband). The chromosome contains a 

2q21.1q22.3 inversion and a 2q22.3q24.1 deletion 

Случай 4. 

У девочки в возрасте 1,5 года обна-

ружены следующие клинические призна-

ки: ЗПМР, задержка физического развити-

ия (ЗФР), нарушение равновесия, наруше-

ние глотания, порок развития костей чере-

па (синостоз сагиттального шва), врож-

денная аномалия дисков зрительных не-

рвов (мегалодиск), лицевые МАР. 

Методом молекулярного кариотипи-

рования была выявлена интерстициальная 

делеция 10q22.1q22.3 (рис. 4а) протяжен-

ностью 4,7 млн пн, затронувшая 48 генов, 

31 из которых индексирован в OMIM, в 

том числе следующие гены: DDIT4, 

DNAJB12, MICU1, MCU, OIT3, PLA2G12B, 

P4HA1, NUDT13, ECD, DNAJC9, MRPS16, 

ANXA7, PPP3CB, PLAU,VCL, KAT6B, 

VDAC2, ZNF503, KCNMA1 .Следует отме-

тить, что гены PLAU, KAT6B, KCNMA1 

[19] ассоциированы с задержкой умствен-

ного развития, аномалиями головного моз-

га, лицевыми МАР. 

При «обратном» кариотипировании 

данная делеция визуализировалась под 

микроскопом при увеличении х1150 бла-

годаря тому, что она захватывала четко 

различимую полосу хромосомы 10 при 

дифференциальном окрашивании 

(10q22.2), отсутствующую в одном из го-

мологов (рис. 4б). Кариотип пробанда был 

записан, как 46,ХХ,del(10)(q22q22). Цито-

генетическое исследование, проведенное 

родителям, аномалий хромосом не выяви-

ло (кариотипы – 46,ХХ и 46,XY). На ри-

сунке видны гомологи хромосомы 10 ро-

дителей без изменений (рис. 4в). 
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Рис. 4. Результаты молекулярно-цитогенетического и цитогенетических исследований случая 4. 

а) идеограмма хромосомы 10 с указанием делеции красным цветом; б) гомологи хромосомы  

10 пробанда, в правом гомологе отсутствует G-позитивная полоса 10q22.2; в) хромосомы  

10 родителей, в которых полоса 10q22.2 присутствует. 

Fig. 4. Results of molecular-cytogenetic and cytogenetic studies of case 4. 

а) ideogram of chromosome 10 with a deletion highlighted in red; б) homologues chromosomes 10  

of the proband. Chromosome on the right lacks a G-positive 10q22.2 band; в) parental chromosomes 10, 

in which the 10q22.2 band is present 

При исследовании методом молеку-

лярного кариотипирования встречаются 

случаи сочетания терминальных делеций и 

дупликаций в разных хромосомах. Такое 

сочетание предполагает наличие несбалан-

сированной транслокации с присутствием 

делетированной дериватной хромосомы, 

терминальный участок которой заменен на 

участок другой хромосомы. Если при этом 

имеется различие длины фрагментов, 

участвующих в перестройке, и это разли-

чие составляет более 5 млн пн, то цитоге-

нетическое определение перестройки хро-

мосом возможно с большой вероятностью. 

Но если участки делеции и дупликации 

имеют равные размеры, выявить такие пе-

рестройки цитогенетическим методом 

весьма сложно; при этом следует обращать 

внимание на дифференциальное окраши-

вание перестроенного участка дериватной 

хромосомы. Ниже приводятся подобные 

случаи. 

Случай 5. 

У мальчика в возрасте 4-х лет обна-

ружены следующие клинические проявле-

ния: ЗПРР, ЗПМР, башенная форма черепа, 

мышечная гипотония, эпилепсия. МАР: 

телекант, эпикант, широкая переносица, 

диспластичные низко расположенные уш-

ные раковины, микрогнатия. 

Методом молекулярного кариотипи-

рования были выявлены терминальная де-

леция 22q13.33 (рис.5а) протяженностью 

1млн пн, затронувшая 53 гена, 16 из кото-

рых индексированы в OMIM, и терми-

нальная дупликация 17q25.2q25.3 (рис.5а) 

протяженностью 5,9 млн пн, затронувшая 

193 гена, 67 из которых индексированы в 

OMIM. Наиболее значимым в делетиро-

ванном участке хромосомы 22 можно вы-

делить ген SHANK3 [20, 21], делеция кото-

рого ассоциирована с синдромом Фелан-

МакДермид (Phelan-McDermid syndrome, 

OMIM:606232) [22]. Гены, локализованные 

в участке дупликации хромосомы 17, ассо-

циированы с нарушением речевого и пси-

хомоторного развития, эпилепсией. В 

частности, мутации в гене TBCD [23] свя-

заны с прогрессирующей энцефалопатией, 

атрофией коры головного мозга и истон-

чением мозолистого тела. 

Данные результаты указывали на ве-

роятную несбалансированную транслока-

цию между хромосомами 17 и 22 и нали-

чие у ребенка дериватной хромосомы 22 

(рис.5б). Учитывая разницу размеров де-

леции и дупликации (4,9 млн пн), опреде-
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ленную молекулярным кариотипировани-

ем, «обратное» кариотипирование позво-

лило обнаружить увеличение длинного 

плеча в одной из хромосом 22 (рис. 5а,б). 

Кариотип пробанда – 46,XY,

der(22)t(17;22)(q25.2;13.33). Родители ин-

формированы о необходимости проведе-

ния цитогенетического и FISH исследова-

ний для выявления возможной сбаланси-

рованной перестройки хромосом. 

Рис. 5. Результаты молекулярно-цитогенетического и цитогенетического исследований случая 5. 

а) на идеограммах хромосом 17 и 22 синим и красным цветами указаны участки дупликации и деле-

ции; б) гомологи хромосомы 22 пробанда, стрелкой указано увеличение хромосомы 22 (дериватная 

хромосома) за счёт фрагмента хромосомы 17. 

Fig. 5. Results of molecular-cytogenetic and cytogenetic studies of case 5. 

а) idiorgams of chromosomes 17 and 22 are marked with blue and red colors to show a corresponding dupli-

cation and deletion; б) homologous chromosomes 22 of the proband, the arrow points at the increase in 

length of the derivative chromosome. 

Случай 6. 

У мальчика в возрасте 2 лет обнару-

жены следующие клинические проявле-

ния: грубая ЗПМР, ЗПРР и ЗФР, микроце-

фалия, мышечная гипотония; врождённый 

порок сердца; эпилепсия; МАР: гиперте-

лоризм глазных щелей, эпикант, клюво-

видный нос, маленький рот с опущенными 

углами, деформированные низко располо-

женные ушные раковины. Фенотип напо-

минал синдром Вольфа-Хиршхорна [24]. 
Методом молекулярного кариотипи-

рования были выявлены: терминальная де-
леция 4р16.3р16.1 (рис. 6а) протяженно-
стью 8,5 млн пн, затронувшая 215 генов, 
83 из которых индексированы в OMIM, и 
терминальная дупликация 8р23.3р23.1 
(рис. 6а) протяженностью 6 млн пн, затро-
нувшая 56 генов, 8 из которых индексиро-
ваны в OMIM. Фенотипические проявле-
ния синдрома Вольфа-Хиршхорна могут 
быть связаны с делецией генов PIGG, 
CPLX1, CTBP1, LETM1, NSD2 (WHSC1), 
NELFA (WHSC2), HTT, DOK7, ADRA2C, 
MSX1, EVC2, MYL5, GAK, C4ORF48 [25, 
26]. В участке дупликации хромосомы 8 

можно выделить гены CLN8, MCPH1, 
ARHGEF10 [27, 28], связанные с микроце-
фалией, умственной отсталостью и эпи-
лепсией. По данным литературы, трансло-
кация между хромосомами 4 и 8 относится 
к рекуррентным реципрокным транслока-
циям и занимает второе место по частоте 
после транслокации между хромосомами 
11 и 22 – t(11;22)(q23.3;q11.2) [29, 30]. 

«Обратное» кариотипирование вы-
явило у пробанда G-позитивную окраску 
терминальной области 4р, характерную 
для хромосомы 8 (рис. 6б). Произошла за-
мена G-негативного фрагмента хромосомы 
4 на схожий по размеру, но G-позитивный 
фрагмент хромосомы 8. FISH исследова-
ние с ДНК пробой на субтеломерный уча-
сток короткого плеча хромосомы 4 показа-
ло его отсутствие в кариотипе у пробанда. 
Кариотип пробанда был записан, как 
46,XY,der(4)t(4;8)(p16.1;p23.1). Кариотипы 
родителей были нормальными (46,ХХ и 
46,XY). На рисунке видны гомологи хро-
мосом 4 и 8 родителей без изменений 
(рис. 6в). 
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Рис. 6. Результаты молекулярно-цитогенетического и цитогенетических исследований случая 6. 

а) на идеограммах хромосом 4 и 8 красным и синим цветами указаны участки делеции и дупликации; 

б) гомологи хромосомы 4 пробанда, в правом гомологе хромосомы 4 пробанда видна G-позитивная 

полоса терминального участка короткого плеча, характерная для подобного участка хромосомы 8;  

в) гомологи хромосом 4 и 8 родителей пробанда без структурных перестроек. 

Fig. 6. Results of molecular-cytogenetic and cytogenetic studies of case 6. 

а) ideograms of chromosomes 4 and 8 are marked with blue and red colors to show a corresponding; б) ho-

mologous chromosomes 4 of the proband; the right chromosome demonstrates a G-positive staining of the 

short arm terminal region, typical for a similar region of chromosome 8; в) homologous chromosomes 4 and 

8 of the proband's parents without structural changes. 

Случай 7. 

У девочки в возрасте 7 лет обнару-

жены следующие клинические проявле-

ния: грубая ЗПРР, микроцефалия, эпилеп-

сия; МАР: короткие глазные щели, эпи-

кант, деформация ушных раковин по типу 

«ухо сатира», широкая переносица, гипо-

плазия крыльев носа, вывернутые вперед 

ноздри, глубокий фильтр, широкий рот. 

Методом молекулярного кариотипи-

рования были выявлены: терминальная 

дупликация 7p22.3p21.2 (рис. 7а) протя-

женностью 13,8 млн пн, затронувшая 102 

гена, 58 из которых индексированы в 

OMIM, и терминальная делеция 

13q33.3q34 (рис. 7а) протяженностью 7,5 

млн пн, затронувшая 48 генов, 25 из кото-

рых индексированы в OMIM. Среди генов, 

связанных с фенотипическими проявлени-

ями у пробанда, можно выделить следую-

щие: в хромосоме 7 – гены BRAT1, 

FAM20C, LFNG, CARD11, AP5Z1, ACTB, 

RNF216, WIPI2, RAC1, ACTB; в хромосоме 

13 – LIG4, COL4A1, COL4A2, CARS2, 

CHAMP1. 

Результаты молекулярно-цитогене-

тического исследования предполагали 

наличие у ребенка дериватной хромосомы 

13 от транслокации с хромосомой 7. «Об-

ратное» кариотипирование выявило уси-

ление интенсивности окрашивания G-

позитивной терминальной полосы в длин-

ном плече хромосомы 13, сравнимое по 

интенсивности с полосой 7р21 (рис. 7б). 

При кариотипировании родителей была 

обнаружена сбалансированная транслока-

ция с участием хромосом 7 и 13 (гомологи 

этих хромосом представлены на рисунке) у 

отца ребенка (рис. 7в). Для уточнения 

наличия транслокации отцу было проведе-

но FISH исследование с ДНК пробой на 

терминальный участок 7р. Сигнал был ло-

кализован на хромосоме 13 (рис. 7г). Ка-

риотип пробанда – 

46,ХХ,der(13)t(7;13)(p21.2;q33.3), кариотип 

отца – 46,XY,t(7;13)(p21.2;q33.3). 
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Рис. 7. Результаты молекулярно-цитогенетических и цитогенетических исследований случая 7. 

а) на идеограммах хромосом 17 и 22 синим и красным цветами указаны участки дупликации и деле-

ции; б) гомологи хромосомы 13 пробанда из двух метафаз: в правом гомологе концевая G-позитивная 

полоса более интенсивно окрашена по сравнению с нормальным гомологом (указана стрелкой);  

в) гомологи хромосом 7 и 13 отца из двух метафаз; хромосомы, участвующие в транслокации, указа-

ны стрелками; г) результаты FISH исследования, проведенного отцу с ДНК пробой на терминальный 

участок короткого плеча хромосомы 7. Сигнал локализован на хромосоме 13,  

что указывает на транслокацию. 

Fig. 7. Results of molecular-cytogenetic and cytogenetic studies of case 7. 

а) ideograms of chromosomes 17 and 22 are marked with blue and red colors to show a corresponding dupli-

cation and deletion; б) homologous chromosomes 13 of the proband: terminal G-positive band of the chro-

mosome on the right is stained brighter compared to a normal chromosome (marked with an arrow); в) ho-

mologous chromosomes 7 and 13 of the father; chromosomes that are involved in the translocation are 

marked with arrows; г) results of FISH analysis (father) with a DNA probe for a terminal region of the short 

arm of chromosome 7. A visible signal on chromosome 13 indicates a translocation 

Случай 8. 

У девочки в возрасте 6 лет обнару-

жены следующие клинические проявле-

ния: ЗПРР, ЗПМР, высокорослость; МАР: 

удлиненная форма лица, частичный птоз, 

эпикант, широкая переносица, сглаженный 

фильтр, тонкая верхняя губа, прогнатизм, 

тонкие оттопыренные ушные раковины со 

сглаженным рисунком завитка, длинные 

пальцы кистей и стоп, широкое пупочное 

кольцо; эпиактивность на ЭЭГ. 

Методом молекулярного кариотипи-

рования были обнаружены: терминальная 

делеция 4q34.1q35.2 (рис. 8а) протяженно-

стью 14,9 млн пн, затронувшая 202 гена, 

35 из которых индексированы в OMIM, и 

терминальная дупликация 15q25.3q26.3 

(рис. 8а) протяженностью 13,6 млн пн, за-
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тронувшая 263 гена, 57 из которых индек-

сированы в OMIM. Наиболее значимыми 

генами в участках перестроек были следу-

ющие: для хромосомы 4 – гены TENM3, 

TRAPPC11, SLC25A4, UFSP2, TLR3; для 

хромосомы 15 – ACAN, KIF7, LINS1, 

CHSY1, CHD2. Эти результаты предпола-

гали наличие у ребёнка дериватной хромо-

сомы 4 от транслокации с хромосомой 15, 

при которой длина дериватной хромосомы 

практически не изменена, поскольку фраг-

менты имеют сходные размеры. 

«Обратное» кариотипирование вы-

явило изменение рисунка терминальной 

части 4q (рис. 8б) у пробанда при сохране-

нии длины дериватной хромосомы. При 

кариотипировании родителей была обна-

ружена сбалансированная транслокация с 

участием хромосом 4 и 15 (гомологи этих 

хромосом представлены на рисунке) у отца 

ребенка (рис. 8в). Кариотип пробанда был 

записан как 

46,XX,der(4)t(4;15)(q34.1;q25.3), кариотип 

отца – 46,XY,t(4;15)(q34.1;q25.3), кариотип 

матери – 46,ХХ. 

Рис. 8. Результаты молекулярно-цитогенетического и цитогенетического исследований случая 8. 

а) на идеограммах хромосом 4 и 15 красным и синим цветами указаны участки делеции и дуплика-

ции; б) гомологи хромосомы 4 пробанда: терминальный участок длинного плеча дериватной хромо-

сомы 4 (указан стрелкой) имеет изменение рисунка окрашивания по сравнению с гомологом; в) гомо-

логи хромосом 4 и 15 отца пробанда; хромосомы, участвующие в транслокации, указаны стрелками. 

Fig. 8. Results of molecular-cytogenetic and cytogenetic studies of case 8. 

а) ideograms of chromosomes 4 and 15 are marked with blue and red colors to show a corresponding dupli-

cation and a deletion; б) homologous chromosomes 4 of the proband: the terminal region of the long arm 

 of the derivative chromosome 4 (marked by an arrow) exhibits a change in the stain pattern compared to the 

homologous chromosome; в) homologous chromosomes 4 and 15 of the proband’s father; the chromosomes 

involved in the translocation are marked by arrows 

Случай 9. 

У мальчика в возрасте 14 лет обна-

ружены следующие клинические призна-

ки: глубокая умственная отсталость, эпи-

лепсия, атаксия, частичная атрофия зри-

тельного нерва, множественные клиновид-

ные деформации позвонков грудного и по-

ясничного отделов позвоночника, крип-

торхизм (прооперированный), гинекома-

стия, гипоспадия, дисплазия тазобедрен-

ных суставов, иммунодефицит; МАР: глу-

боко запавшие глаза, гиперплазия верхней 

челюсти и десен, диастемы и тремы верх-

него зубного ряда, высокое узкое небо, 

арахнодактилия. 

Молекулярное кариотипирование 

выявило терминальную делецию 

8p23.3p23.1 (рис. 9а) протяженностью 

7,9млн пн, затронувшую 171 ген, 20 из ко-

торых индексированы в OMIM, и терми-

нальную дупликацию19р13.3р13.2 (рис. 

9а) протяженностью 7 млн пн, затронув-

шую 301 ген, 225 из которых индексиро-

ваны в OMIM. В участке делеции хромо-
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сомы 8 можно выделить гены CLN8, 

MCPH1, ARHGEF10; в дуплицированном 

участке хромосомы 19 – ADAT3, ABCA7, 

APC2, AP2D1, LMNB2, TLE6, PIP5K1C, 

ATCAY, EEF2, TICAM1, CLPP, TUBB4A. 

Перечисленные гены связаны с умствен-

ной отсталостью, эпилепсией, микроцефа-

лией, атрофией коры головного мозга, ске-

летными аномалиями, атаксией. 

Эти результаты предполагают нали-

чие у ребёнка дериватной хромосомы 8 от 

транслокации с хромосомой 19, при кото-

рой длина дериватной хромосомы не из-

менена, поскольку транслоцированные 

фрагменты одинаковы по размеру. 

При «обратном» кариотипировании 

пробанда было обнаружено изменение 

окрашивания терминального участка ко-

роткого плеча хромосомы 8 (рис. 9б). Ка-

риотип пробанда был записан как 

46,XY,der(8)t(8;19)(p23.1;p13.2). Родители 

информированы о необходимости цитоге-

нетического обследования. 

Рис. 9.Результаты молекулярно-цитогенетического и цитогенетического исследований случая 9. 

а) на идеограммах хромосом 8 и 19 красным и синим цветами указаны участки делеции и дуплика-

ции; б) гомологи хромосомы 8 из двух метафаз пробанда: короткое плечо дериватной хромосомы 8 

(указана стрелкой) имеет G-негативный терминальный участок, соответствующий хромосоме 19. 

Fig. 9. Results of molecular-cytogenetic and cytogenetic studies of case 9. 

а) ideograms of chromosomes 8 and 19 are marked with blue and red colors to show a corresponding dupli-

cation and deletion; б) homologous chromosomes 8 taken from two metaphases of the proband: the short 

arm of the derivative chromosome 8 (marked by an arrow) has a G-negative terminal region, corresponding 

to chromosome 19 

В эпоху внедрения высокоразреша-

ющих молекулярно-цитогенетических ме-

тодов исследования, таких как серийная 

сравнительная геномная гибридизация или 

молекулярное кариотипирование (ar-

rayCGH и SNParray), встает вопрос об эф-

фективности и целесообразности стан-

дартного кариотипирования. Следует от-

метить, что метод молекулярного кариоти-

пирования имеет разрешающую способ-

ность, превосходящую цитогенетический 

метод во много раз (1000 пн против 5-7 

млн пн). Однако молекулярно-

цитогенетические методы, в том числе и 

молекулярное кариотипирование, способ-

ны выявить геномный дисбаланс, тогда как 

сбалансированные хромосомные пере-

стройки, в основном, определяются цито-

генетическим методом (или методом 

FISH). Кроме того, помимо сбалансиро-

ванных перестроек, он позволяет выявлять 

такие изменения генома, как мозаицизм 

низкого уровня (менее 20% клеток), хро-

мосомную нестабильность, хромосомные 

онкомаркеры, а также локализацию дуп-

лицированного материала в геноме 

(например, случай 1) [5, 8, 31]. 

Выявление носительства сбалансиро-

ванной перестройки в семье при опреде-

лённых обстоятельствах является необхо-

димой задачей медико-генетического кон-

сультирования [32, 33]. Большое количе-
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ство генетических повреждений, выявляе-

мых высокоразрешающими методами у 

больных детей, ставит непростую задачу 

по обследованию их родителей для про-

гноза будущего потомства [34, 35, 36]. 

«Обратное» кариотипирование позволяет 

частично решить эту задачу путем «тар-

гетного» цитогенетического выявления 

сбалансированных транслокаций неболь-

шого размера у родителей ребёнка, имею-

щего несбалансированную перестройку 

хромосом. Представленные случаи отно-

сятся к сложным, «скрытым» структурным 

хромосомным аномалиям, выявление ко-

торых цитогенетическим методом затруд-

нено. В большинстве это уникальные хро-

мосомные перестройки. В случаях, кото-

рые мы представляем в данном исследова-

нии, метод молекулярного кариотипирова-

ния, эффективно определивший аномалию, 

заставляет провести повторное «таргет-

ное» цитогенетическое исследование – 

«обратное» кариотипирование, необходи-

мое для дальнейшего обследования роди-

телей, а при необходимости и других чле-

нов семьи. При наличии хромосом высоко-

го разрешения (500-800 полос), как пред-

ставлено в работе, такая диагностика воз-

можна [3]. Приведенные случаи показы-

вают, что при повторном цитогенетиче-

ском исследовании необходимо обращать 

внимание на изменение рисунка и интен-

сивности окрашивания полос хромосом, 

особенно в терминальных участках, для 

выявления несбалансированных трансло-

каций, даже в тех случаях, когда длина 

хромосомы не изменена. 

Таким образом, молекулярно-

цитогенетические и цитогенетические ме-

тоды исследования должны использовать-

ся совместно для достижения наиболее 

корректных результатов в генетической 

диагностике хромосомных/геномных забо-

леваний [34, 36]. 

Заключение. С внедрением высоко-

разрешающих молекулярно-

цитогенетических методов исследования в 

клиническую практику, таких как серийная 

сравнительная геномная гибридизация или 

молекулярное кариотипирование, встает 

вопрос об эффективности и целесообраз-

ности стандартного кариотипирования. 

Следует отметить, что молекулярно-

цитогенетические методы, в том числе и 

молекулярное кариотипирование, способ-

ны выявить геномный дисбаланс, тогда как 

сбалансированные хромосомные пере-

стройки, в основном, определяются цито-

генетическими методами или методом 

FISH. Кроме того, поскольку цитогенети-

ческий анализ проводится на клеточном 

уровне, помимо сбалансированных пере-

строек, он позволяет выявлять такие изме-

нения генома, как мозаицизм низкого 

уровня (менее 20% клеток), хромосомную 

нестабильность, хромосомные онкомарке-

ры, а также локализацию аномалий в ге-

номе. «Обратное» (повторное) кариотипи-

рование после применения высокоразре-

шающего молекулярно-цитогенетического 

метода определяет аномальную хромосому 

и её участок «таргетно», исходя из резуль-

татов молекулярного исследования. Таким 

образом, молекулярно-цитогенетические и 

цитогенетические методы исследования, 

позволяют наиболее эффективно выявлять 

различные, как несбалансированные, так и 

сбалансированные геномные нарушения, 

что способствует корректной диагностике 

и эффективности медико-генетического 

консультирования. Молекулярно-

цитогенетические и цитогенетические ме-

тоды исследования, включая повторное 

«обратное» кариотипирование, должны 

использоваться совместно для достижения 

наиболее корректных результатов в гене-

тической диагностике хромосом-

ных/геномных заболеваний у ребёнка и в 

его семье. 

В отношении данной статьи не 

было зарегистрировано конфликта инте-

ресов. 
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Аннотация 

Актуальность: Занимая одно из центральных позиций в клеточной антиокси-

дантной защите, глутатионредуктаза (GSR) определяет окислительный статус 

клетки. Уровень ее активности изменяется в определенных физиологических и 

патологических условиях. Полиморфный локус rs1002149 гена GSR, ассоции-

рованный с уровнем активности фермента, является потенциальным молеку-

лярно-генетическим маркером сложно-наследуемых признаков (старение, мно-

гофакторные заболевания). Так как глутатионовая система отвечает за характер 

взаимодействия с факторами внешней среды, важно учитывать особенности 

работы компонентов этой системы, в частности GSR, в популяциях, прожива-

ющих в условиях среды с разной техногенной нагрузкой. Цель исследования: 

Цель работы состояла в популяционно-генетическом анализе аллельного со-

стояния по полиморфному маркеру rs1002149 гена GSR в разных этнических 

группах, проживающих в контрастных экологических условиях – у русских, 

башкир, татар (жителей Республики Башкортостан) и коренных жителей Абха-

зии. Материалы и методы: Материалом послужили образцы ДНК 1649 муж-

чин и женщин в возрасте от 21 до 89 лет, не родственных между собой, пред-

ставителей четырех этнических групп – русские (N=443), башкиры (N=453), 

татары (N=615), абхазы (N=138). Идентификацию аллельных вариантов гена 

GSR выполняли методом РТ-ПЦР с использованием TaqMan-зондов. Для ста-

тистического анализа результатов исследования использовали компьютерные 

программы SPSS (v. 13.0), GENEPOP и Arlequin 3.0. Этническую гетероген-

ность оценивали с помощью теста Фишера. Результаты: Все четыре этниче-

ские группы показали отсутствие статистически значимых различий в спектре 

распределения генотипов (Р>0,05). Аллель T в этнической группе татар встре-

чается чаще, чем в этнической группе башкир (22,68% против 18,65%, 

Р=0,024). Частоты генотипов у русских и башкир (но не у татар и абхазов) со-

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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ответствует таковым у народов Европы. Все четыре этнические группы не от-

личаются от жителей Южной Америки. Наблюдается существенная гетероген-

ность (за исключением японцев, бенгальцев и нигерийцев) изучаемых нами че-

тырех этнических групп с популяциями Восточной, Южной Азии и Африки. 

Заключение: Минорный аллель T, ассоциированный с более высокой активно-

стью фермента глутатионредуктазы, в этнической группе татар встречается 

чаще, чем в этнической группе башкир. 

Ключевые слова: экологическая адаптация; этническая группа; метаболизм 

ксенобиотиков; глутатионредуктаза; ген GSR; генетический полиморфизм 
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Abstract 
Background: Positioned as one of the central members in cellular antioxidant de-

fense, glutathione reductase (GSR) determines the oxidative status of a cell. The lev-

el of its activity changes in certain physiological and pathological conditions. The 

rs1002149 polymorphic loci of the GSR gene, associated with the level of enzyme 

activity, is a potential molecular-genetic marker of complexly inherited traits (aging, 

multifactorial diseases). Since the glutathione system is responsible for the interac-

tion with environmental factors, it is important to take into account the specifics of 

these system components actions, in particular GSR, in populations living in envi-

ronments with different technogenic load. The aim of the study: The purpose of the 

study was the population-genetic analysis of the allelic state by the polymorphic 
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marker rs1002149 (-386C>A) of the GSR gene in different ethnic groups living in 

contrasting environmental conditions – Russians, Bashkirs and Tatars (residents of 

the Republic of Bashkortostan) and Abkhazians. Materials and methods: The mate-

rial was DNA samples from 1649 men and women aged 21 to 89, not related to each 

other, representatives of four ethnic groups – Russians (N=443), Bashkirs (N=453), 

Tatars (N=615), Abkhazians (N=138). Allelic variants of the GSR gene were identi-

fied by RT-PCR using TaqMan probes. For statistical analysis of the results of the 

study, computer programs SPSS (v. 13.0), GENEPOP, and Arlequin 3.0 were used. 

Ethnic heterogeneity was assessed using the Fisher test. Results: All four ethnic 

groups showed the absence of statistically significant differences in the genotypes 

distribution (P>0.05). The T allele in the ethnic group of Tatars is more frequent than 

in the ethnic group of the Bashkirs (22.68% vs. 18.65%, P=0.024). The genotype fre-

quencies of Russians and Bashkirs (but not Tatars and Abkhazians) correspond to 

those of Europeans. All four ethnic groups are no different from South Americans. 

Significant heterogeneity is observed (except the Japanese, Bengalis and Nigerians) 

between the four studied ethnic groups and populations of East, South Asia and Afri-

ca. Conclusion: The minor T allele associated with a higher activity of the glutathi-

one reductase is more frequent in the Tatars ethnic group than in Bashkirs. 

Keywords: ecological adaptation; ethnic group; xenobiotic metabolism; glutathione 

reductase; GSR gene; genetic polymorphism 
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Введение. Качество жизни человека 

во многом определяется способностью его 

организма успешно приспосабливаться к 

определенным условиям окружающей сре-

ды. Такие показатели, как особенности он-

тогенеза, средняя продолжительность жиз-

ни (ПЖ), репродуктивный потенциал, яв-

ляются адаптивными характеристиками 

организма и зависят от факторов окружа-

ющей среды (место проживания, экология 

и др.), образа жизни (степень традицион-

ности культуры, особенности питания и 

т.д.), генетической конституции [1, 2]. 

Генетическая предрасположенность к 

формированию определенного фенотипа, 

будь то заболевание, адаптация к экологи-

ческим условиям, устойчивость к фарма-

цевтическому препарату или долголетие, в 

большинстве случаев определяется соче-

танием аллелей многих генов. Для выявле-

ния таких аллелей в качестве маркеров ис-

пользуют сцепленные с ними полиморф-

ные локусы генома. Одним из наиболее 

распространенных типов генетического 

полиморфизма в геноме человека является 

однонуклеотидный полиморфизм (Single 
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Nucleotide Polymorphism, SNP). Так, опре-

деление индивидуальной генетической 

предрасположенности к той или иной па-

тологии с применением SNP-маркеров мо-

жет быть использовано в клинической 

практике для выявления лиц, входящих в 

группу повышенного риска развития забо-

левания [3]. Выявление маркеров «генети-

ческой устойчивости» к тому или иному 

лекарственному препарату позволяет по-

добрать индивидуальную тактику лечения 

пациента. Кроме того, знание особенно-

стей функционирования метаболических 

путей, которые имеют во многом генети-

ческую предпосылку, может сориентиро-

вать человека на определенный тип физи-

ческой активности и питания, что обеспе-

чит его организму лучшую адаптацию к 

внешним условиям жизни. 

Ведущее место в определении харак-

тера реакции внутренней среды организма 

на внешние агенты занимает система де-

токсикации ксенобиотиков [4]. К настоя-

щему времени определено множество 

SNP-маркеров генов ферментов, участву-

ющих в метаболизме ксенобиотиков, ассо-

циированных с целым рядом мультифак-

торных заболеваний, ограничивающих ПЖ 

[5-8]. Также изучается вопрос о роли по-

лиморфных вариантов генов системы де-

токсикации в развитии старения [4, 9, 10]. 

Важную роль в метаболизме ксено-

биотиков и побочных продуктов эндоген-

ного происхождения играет глутатионовая 

система. Глутатион (GSH) регулирует 

редокс-потенциал клетки, обеспечивает 

антиоксидантную защиту организма, а 

также нейтрализует токсичные продукты, 

возникающие в процессе метаболизма ксе-

нобиотиков. Данный белок присутствует в 

клетке в двух формах – восстановленной 

(GSH) и окисленной (GSSG). Окисленный 

глутатион восстанавливается под действи-

ем фермента глутатион-

дисульфидредуктазы (или глутатионредук-

тазы) – GSR, который постоянно находит-

ся в клетке в активном состоянии. GSR ин-

дуцируется в условиях повышенного фона 

активных форм кислорода. Таким образом, 

уровень данного фермента в клетке явля-

ется достоверным индикатором окисли-

тельного стресса. 

Уровень активности GSR изучается 

как на модельных объектах, так и у людей 

при некоторых физиологических и патоло-

гических состояниях. В исследованиях на 

крысах было показано, что активность 

GSR была снижена в сетчатке животных с 

диабетом [11]. У людей с возрастной ма-

кулярной дегенерацией также была обна-

ружена значительно более низкая актив-

ность GSR в крови по сравнению с кон-

тролем [12]. Однако в работе [13], напро-

тив, повышение экспрессии GSR было ас-

социировано с хронической обструктивной 

болезнью легких (ХОБЛ). Работ, посвя-

щенных изучению транскрипционной ак-

тивности гена GSR у лиц разного возраста, 

обнаружено немного, и результаты их про-

тиворечивы [12, 14, 15]. 

Ген GSR расположен на хромосоме 

8p21.1 и состоит из 13 экзонов, охватыва-

ющих 50 кб. Согласно сведениям элек-

тронной базы данных GeneCards, данный 

ген содержит более 12 тысяч SNP-

полиморфных сайтов 

[https://www.genecards.org/cgi-

bin/carddisp.pl?gene=GSR#snp]. Для неко-

торых из них показаны ассоциации с рас-

пространенными заболеваниями [8, 16-18]. 

Один из значимых полиморфных ло-

кусов – rs1002149 – находится в области 

промотора, и его аллельное состояние мо-

жет влиять на уровень экспрессии гена 

GSR [19]. Частота редкого аллеля T, ассо-

циированного с повышенной активностью 

фермента [18], варьирует в популяциях 

мира и отражена на сайте проекта Ensembl 

[https://grch37.ensembl.org/index.html]. 

Для изучения адаптации к условиям 

среды важно исследование групп разного 

происхождения, проживающих в сходных 

условиях, а также групп общего проис-

хождения, проживающих в контрастных 

условиях [20]. И поскольку система мета-

болизма ксенобиотиков в целом, и его глу-

татионовый кластер в частности, отвечает 

за характер взаимодействия с факторами 

окружающей среды, интересно проследить 

особенности работы компонентов именно 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%B5%D1%80%D0%BC%D0%B5%D0%BD%D1%82
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этой системы, у индивидов, принадлежа-

щих к разным этническим группам, и про-

живающих в условиях среды, по-разному 

испытывающих техногенную нагрузку. На 

территории Республики Башкортостан (РБ) 

находится достаточное количество про-

мышленных объектов, которые негативно 

влияют на ее экологию. Абхазия же, 

напротив, – республика с благоприятными 

для ее населения экологическими услови-

ями. В доступных нам публикациях и 

электронных базах данных не обнаружено 

сведений по частотам молекулярно-

генетического маркера rs1002149 гена GSR 

в основных этнических группах, населяю-

щих территорию Республики Башкорто-

стан, а также у коренных жителей 

Абхазии. 

Цель исследования. Цель работы 

состояла в популяционно-генетическом 

анализе аллельного состояния по поли-

морфному маркеру rs1002149 (-386C>A) 

гена GSR в разных этнических группах, 

проживающих в контрастных экологиче-

ских условиях – у русских, башкир, татар и 

абхазов. 

Материалы и методы исследова-

ния. В исследование включили 1649 чело-

век в возрасте от 17 до 89 лет, мужчин и 

женщин, не родственных между собой. 

Выборка состоит из представителей четы-

рех этнических групп, три из которых 

проживают на территории РБ – русские 

(443 человека), башкиры (453 человека), 

татары (615 человек); четвертая группа – 

коренные жители Абхазии (138 человек). 

Этническую принадлежность определяли 

путем индивидуального опроса с уточне-

нием национальности по обеим родитель-

ским линиям до третьего поколения. Анке-

тирование и забор биологического матери-

ала (8 мл крови из локтевой вены) прово-

дили после получения информированного 

добровольного согласия исследуемых на 

использование биологического материала 

и демографических сведений. 

Образцы геномной ДНК выделяли с 

помощью метода фенол-хлороформной 

экстракции из лимфоцитов цельной веноз-

ной крови. Идентификацию аллелей гена 

GSR проводили методом полимеразной 

цепной реакции (ПЦР) с детекцией резуль-

татов в режиме реального времени в фор-

мате FLASH (Fluorescent Amplification-

based Specific Hybridization) с использова-

нием коммерческих комплементарных по-

лиморфному участку ДНК флуоресцент-

ных TaqMan-зондов и наборов реагентов в 

соответствии с протоколом фирмы-

изготовителя (http://evrogen.ru//) на ампли-

фикаторе StepOnePlus производства ком-

пании “Applied Biosystems” (США). Для 

статистического анализа результатов ис-

следования использовали компьютерную 

программу GENEPOP, а также пакет про-

грамм SPSS (v. 13.0). Этническую гетеро-

генность оценивали с помощью теста Фи-

шера в программе Arlequin 3.0. 

Результаты и их обсуждение. В че-

тырех этнических группах, проживающих 

в разных эколого-географических услови-

ях (РБ и Абхазия) охарактеризован поли-

морфный локус rs1002149 гена GSR. Эм-

пирически наблюдаемое распределение 

частот генотипов находится в соответ-

ствии с теоретически ожидаемым равно-

весным распределением Харди-Вайнберга 

(P>0,05, табл. 1) во всех исследованных 

группах. 

Результаты этнической гетерогенно-

сти анализируемых групп представлены в 

табл. 2. По спектру распределения частот 

аллелей и генотипов наиболее схожими 

между собой оказались этнические группы 

татар и абхазов: частоты аллелей G и T в 

этих двух группах составили соответ-

ственно 77,32% и 22,68% среди татар и 

76,45% и 23,55% среди абхазов (Р=0,751). 

Частоты аллелей и генотипов в этнической 

группе русских также мало отличаются от 

всех остальных исследованных групп – 

башкир (Р=0,260 для аллелей и 0,509 для 

генотипов), татар (Р=0,338 для аллелей и 

0,555 для генотипов) и абхазов (Р=0,357 

для аллелей и 0,386 для генотипов). Этни-

ческие группы башкир и абхазов показали 

отсутствие статистически значимых раз-

личий в спектре распределения аллелей 

(Р=0,084) и генотипов (Р=0,111).  
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Таблица 1 

Распределение частот аллелей и генотипов по полиморфному локусу rs1002149 гена GSR в четырех этнических группах 

Table 1 

Alleles and genotypes frequencies distribution of the GSR gene polymorphic loci rs1002149 in four ethnic groups 

Этническая 

группа 
N 

Аллель Генотип 

HWE-p 

G T GG GT TT 

n 

p±sp 

CI 

Русские 443 

701 

79,12±1,37 

76,29 – 81,75 

185 

20,88±1,37 

18,25 – 23,71 

277 

62,53±2,3 

57,84 – 67,05 

147 

33,18±2,24 

28,81 – 37,78 

19 

4,29±0,96 

2,6 – 6,62 

1,000 

Башкиры 453 

737 

81,35±1,29 

78,65 – 83,83 

169 

18,65±1,29 

16,17 – 21,35 

299 

66±2,23 

61,44 – 70,36 

139 

30,68±2,17 

26,47 – 35,16 

15 

3,31±0,84 

1,86 – 5,4 

1,000 

Татары 615 

951 

77,32±1,19 

74,87 – 79,63 

279 

22,68±1,19 

20,37 – 25,13 

371 

60,33±1,97 

56,34 – 64,22 

209 

33,98±1,91 

30,24 – 37,88 

35 

5,69±0,93 

4 – 7,83 

0,427 

Абхазы 138 

211 

76,45±2,55 

70,99 – 81,33 

65 

23,55±2,55 

18,67 – 29,01 

83 

60,14±4,17 

51,47 – 68,38 

45 

32,61±3,99 

24,88 – 41,1 

10 

7,25±2,21 

3,53 – 12,92 

0,245 

Примечание: N – объем выборки, n – численности носителей аллеля (генотипа); p – частота аллеля (генотипа) (%), sp – ошибка частоты аллеля (генотипа) 

(%), CI – доверительный интервал частоты аллеля (генотипа), HWE-p уровень статистической значимости соответствия наблюдаемого распределения 

частот генотипов закону распределения Харди–Вайнберга 

Note: N – sample sizes, n – number of the allele (genotype) carriers; p – allele (genotype) frequency (%), sp – allele (genotype) frequency error (%), CI – confidence 

interval of the allele (genotype) frequency, HWE-p – level of statistical significance of the correspondence of the observed frequency of genotypes distribution to the 

Hardy – Weinberg distribution law 
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Таблица 2 

Анализ гетерогенности популяций по частотам аллелей и генотипов полиморфного локуса 

rs1002149 гена GSR 

Table 2 

Analysis of the heterogeneity of populations by the alleles and genotypes frequencies of the GSR gene 

polymorphic loci rs1002149 

Этническая группа 
Р 

Русские Башкиры Татары Абхазы 

Русские – 0,260 0,338 0,357 

Башкиры 0,509 – 0,024 0,084 

Татары 0,555 0,065 – 0,751 

Абхазы 0,386 0,111 0,743 – 

Примечание: В строке таблицы значения Р, размещенные под диагональю, получены при сравнении 

частот генотипов, а размещенные над диагональю – при сопоставлении частот аллелей 

Note: In the row of the table, the values of P located below the diagonal are obtained when comparing the 

genotypes frequencies, and placed above the diagonal – when comparing the alleles frequencies  

В то же время попарное сравнение 
частот аллелей и генотипов показало, что 
со значимостью на уровне тенденции сре-
ди абхазов чаще, чем у башкир, встреча-
ются аллель Т (23,55% против 18,65%, 
Р=0,084) и генотип Т/Т (7,25% против 
3,31%, Р=0,054). Показатель гетерогенно-
сти этнических групп башкир и татар по 
распределению генотипов в анализируе-
мом полиморфном локусе оказался близок 
к статистическому уровню значимости от-
личий (Р=0,065). Это обусловлено сниже-
нием на уровне тенденции частоты гено-
типа G/G среди татар по сравнению с баш-
кирами (60,33% против 66%, Р=0,063) и 
повышением, также на уровне тенденции, 
частоты генотипа T/T в соответствующих 
этнических группах (5,69% против 3,31%, 
Р=0,078). Частоты аллелей G и T, состав-
ляющие 77,32% и 22,68% в группе татар и 
81,35% и 18,65% в группе башкир, стати-
стически значимо отличаются друг от дру-
га (Р=0,024). 

Таким образом, выявлены различия в 
характере распространения частот аллелей 
у представителей разных этнических 
групп, проживающих на одной террито-
рии: минорный аллель T, ассоциирован-
ный с более высокой активностью фермен-
та глутатионредуктазы, в этнической 
группе татар встречается чаще, чем в эт-
нической группе башкир. Несмотря на то, 
что эти этнические группы относятся к од-
ной языковой семье – тюркской, популя-
ционно-генетические исследования выяви-

ли достаточную гетерогенность между та-
тарами и башкирами [21]. Возможно, что в 
формировании генетического профиля 
изучаемых в данной работе этносов могут 
быть затронуты достаточно древние адап-
тационные механизмы, формирующиеся 
на фоне определенного образа жизни и 
пищевого поведения. 

Для более полного понимания и воз-
можности анализа результатов нашего ис-
следования важно сопоставить их с дан-
ными, полученными в популяциях других 
народов. С этой целью мы воспользова-
лись ресурсом проекта Ensembl 
[https://grch37.ensembl.org/index.html]. Со-
гласно результатам этой базы данных, ча-
стоты аллелей и генотипов по полиморф-
ному маркеру rs1002149 гена GSR в попу-
ляциях разных народов мира имеют меж-
этнические и межрасовые различия. В по-
пуляциях народов европеоидной принад-
лежности частота минорного аллеля T в 
среднем составляет 15,6% и варьирует от 
13,7% у британцев до 17,2% у коренных 
жителей северной и западной Европы 
(Utah). Средняя частота аллеля T в попу-
ляциях народов Восточной Азии составля-
ет 14,9%; однако при этом необходимо от-
метить широкую вариабельность частоты 
данного аллеля даже внутри одной этниче-
ской группы. Так, у ханьцев, проживаю-
щих на разных территориях, она изменяет-
ся в два раза, от 10,5 до 20,9%. У жителей 
Америки частота аллеля T в среднем со-
ставляет 20,3%. С существенно более вы-
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сокой частотой данный аллель представлен 
в популяциях негроидного происхождения 
(28,1% в среднем) и у представителей 
народов, населяющих Южную Азию 
(средняя частота – 30,5%). 

Сведения о спектре распределения 
частот аллелей и генотипов по генетиче-
скому маркеру rs1002149 гена GSR в неко-
торых этнических группах мира и оценка 
степени гетерогенности этих выборок с 
этническими группам русских, татар и 
башкир из РБ и абхазами представлены в 
табл. 3. Среди народов мира, имеющих 
единое расовое происхождение, а также 
территориально и культурно схожих, от-
мечается высокий уровень гетерогенности. 
Это отразилось на полученных нами ре-
зультатах сравнения распределения частот 
аллелей и генотипов по изучаемому локу-
су. Так, русские и башкиры оказались 
схожи с представителями европейских по-
пуляций и жителями Южной Америки; по-
следние также не отличаются ни от татар, 
ни от абхазов. В то же время у татар и аб-
хазов спектр частот по генетическому мар-
керу rs1002149 гена GSR отличается от та-
кового у народов Европы. Представители 
индийского этноса закономерно отличают-
ся от изученных этнических групп РБ по 
частоте минорного аллеля, однако бен-
гальцы оказались схожи со всеми четырь-
мя группами, вошедшими в данную рабо-
ту. Схожая картина наблюдается при сопо-
ставлении изучаемых нами этнических 
групп с популяциями Восточной Азии и 
Африки. Если южные ханьцы и вьетнамцы 
(Восточная Азия) и гамбийцы и лухья 
(Африка) проявили существенную гетеро-
генность по отношению к жителям РБ и 
Абхазии, то японцы и нигерийцы оказа-
лись схожи со всеми четырьмя этнически-
ми группами. 

Таким образом, высокий уровень ге-
терогенности распределения частот алле-
лей в сайте -386C>A гена GSR у предста-
вителей разных этнических групп мира 
свидетельствует о возможном участии глу-
татионредуктазы в адаптации к определен-
ным условиям жизни. Однако, сложно од-
нозначно сказать, какие именно внешние 
факторы могли служить пусковым меха-

низмом для формирования определенного 
молекулярно-генетического профиля по 
гену GSR в разных этносах. Возможно, что 
определенное сочетание климато-геогра-
фических и экологических условий, вклю-
чая, в частности, техногенную нагрузку, 
пищевой рацион, уровень инсоляции, спо-
собны модулировать чувствительность 
глутатионовой системы организма, что за-
кономерно сказывается на работе фермен-
та GSR, конвертирующего окисленный 
глутатион в его восстановленную форму. 
Как было установлено, активность GSR 
стимулируется в условиях окислительного 
стресса на фоне повышенного уровня сво-
бодных радикалов. При нормальных фи-
зиологических реакциях возрастание доли 
активных форм кислорода наблюдается 
при увеличении концентрации кислорода в 
воздухе, повышении степени инсоляции. В 
связи с этим можно предположить, что у 
населения более южных регионов земли 
повышенный уровень GSR может считать-
ся адаптивным механизмом для прожива-
ния в среде с достаточно высокой степе-
нью солнечной радиации. Принимая во 
внимание тот факт, что аллель T ассоции-
рован с усиленной активностью фермента, 
наблюдаемая в этнических группах жите-
лей Африки и Южной Азии высокая ча-
стота данного аллеля – вполне закономер-
ное явление, которое можно рассматривать 
как пример генетической адаптации. Среди 
жителей высокогорья, теоретически, ак-
тивность GSR может быть менее интен-
сивна в силу снижения концентрации кис-
лорода с увеличением высоты. Однако, 
скорее всего, это изменение не столь вели-
ко для тех популяций, которые живут на 
высоте, являющейся формальной границей 
высокогорья и не превышающей 2500 м (в 
том числе и для изучаемой в данной работе 
этнической группы абхазов) [22]. Для вы-
яснения роли активности данного фермен-
та в адаптации к высокогорью необходимо 
изучить те этнические группы, представи-
тели которых живут на высоте свыше 3-4 
тысяч метров над уровнем моря, где кон-
центрация кислорода изменяется настоль-
ко, что может играть существенную роль 
для формирования генетической адапта-
ции. 
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Таблица 3 
Анализ гетерогенности популяций по частотам аллелей и генотипов полиморфного локуса rs1002149 гена GSR 

Table 3 
Analysis of the heterogeneity of populations by the alleles and genotypes frequencies of the GSR gene polymorphic loci rs1002149 

Географический 
регион Популяция N 

Аллель Генотип Русские Башкиры Татары Абхазы 
n 
p 

Р 

Европа 
Финны 99 

166/32 
83,8/16,2 

68/30/1 
68,7/30,3/1 

0,221 0,555 0,073 0,053 

Британцы 91 
157/25 

86,3/13,7 
67/23/1 

73,6/25,3/1,1 
0,099 0,355 0,025 0,033 

Испанцы 107 
179/35 

83,6/16,4 
72/35/0 

67,3/32,7/0 
0,061 0,153 0,016 0,011 

Итальянцы 107 
183/31 

85,5/14,5 
77/29/1 

72/27,1/0,9 
0,099 0,307 0,022 0,023 

Южная Азия 
Бенгальцы 86 

129/43 
75/25 

49/31/6 
57/36/7 

0,377 0,124 0,730 0,910 

Гуджаратцы 103 
140/66 
68/32 

49/42/12 
47,6/40,8/11,7 

0,003 0,0001 0,019 0,136 

Тамилы 102 
136/68 

66,7/33,3 
46/44/12 

45,1/43,1/11,8 
0,0005 0,000 0,005 0,063 

Южная Америка 
Колумбийцы 94 

140/48 
74,5/25,5 

51/38/5 
54,3/40,4/5,3 

0,330 0,068 0,472 0,449 

Перуанцы 85 
138/32 

81,2/18,8 
57/24/4 

67,1/28,2/4,7 
0,637 0,695 0,535 0,547 

Восточная Азия 
Южные ханьцы 105 

188/22 
89,5/10,5 

84/20/1 
80/19/1 

0,001 0,016 0,0001 0,001 

Японцы 104 
168/40 

80,8/19,2 
66/36/2 

63,5/34,6/1,9 
0,601 0,644 0,273 0,173 

Вьетнамцы 99 
174/24 

87,9/12,1 
78/18/3 

78,8/18,2/3 
0,004 0,031 0,002 0,008 

Африка 
Нигерийцы 99 

157/41 
79,3/20,7 

65/27/7 
65,6/27,3/7,1 

0,291 0,191 0,392 0,684 

Гамбийцы 113 
151/75 

66,8/33,2 
48/55/10 

42,5/48,7/8,8 
0,0003 0,000 0,001 0,022 

Лухья 99 
131/67 

66,2/33,8 
41/49/9 

41,4/49,5/9,1 
0,0004 0,000 0,002 0,017 

Примечание: N – объем выборки, n – численности носителей аллеля (генотипа); p – частота аллеля (генотипа) (%), P – уровень значимости этнической гетеро-
генности 
Note: N – sample sizes, n – number of the allele (genotype) carriers; p – the allele (genotype) frequency (%), P – level of ethnic heterogeneity significance 
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Достижение человеком долголетия 

является ярким примером успешной адап-

тации. Поэтому при анализе популяцион-

но-генетических исследований нам пред-

ставляется важным учитывать возрастной 

аспект. Возраст является одним из факто-

ров, инициирующих повышение уровня 

свободных радикалов в клетке. Однако ра-

бот по изучению возможной ассоциации 

уровня экспрессии и полиморфного состо-

яния гена GSR с данным физиологическим 

фактором совсем немного. Так, еще в ра-

боте 1998 года было выявлено значитель-

ное повышение активности GSR в эритро-

цитах долгожителей, в сравнении с груп-

пой пожилых людей [14]. В более позднем 

исследовании показано, что возраст не 

влиял на уровень GSR, хотя в старшей 

группе наблюдалась тенденция к повыше-

нию активности фермента [15]; здесь 

необходимо отметить, что это исследова-

ние проводилось на выборке из индивидов 

в возрасте от 27 до 45 лет, то есть на лицах 

только зрелого возраста, поэтому сложно 

сделать однозначные выводы в отношении 

активности фермента у лиц старшего воз-

раста. Была установлена связь полиморф-

ного маркера rs1002149 гена GSR с таким 

возраст-ассоциированным клиническим 

фенотипом, как снижение минеральной 

плотности костной ткани в постменопаузе 

[16]. Также было показано, что редкий ал-

лель T гена GSR отрицательно коррелирует 

с выживаемостью среди супердолгожите-

лей (лиц старше 110 лет) [19]. 

Таким образом, согласно данным ли-

тературы, минорный аллель T ассоцииро-

ван с более высокой активностью фермен-

та глутатионредуктазы, является аллелем 

риска для некоторых сложно-наследуемых 

заболеваний и его частота, вероятно, кор-

релирует с возрастом. В нашей работе ча-

стота данного аллеля увеличивается в ряду 

«башкиры-русские-татары-абхазы» (для 

пары групп татары и башкиры Р=0,024). 

Такой результат вписывается в предпола-

гаемые параметры распределения частоты 

аллеля T в мире, определяющими факто-

рами которого могут выступать широтный 

фактор, уровень инсоляции. Влияние 

уровня техногенной нагрузки на характер 

распределения частот генотипов по поли-

морфному маркеру rs1002149 гена GSR в 

данном исследовании установить не уда-

лось. 

Выводы. Анализ гетерогенности не-

которых популяций мира с этническими 

группам русских, татар и башкир из РБ и 

абхазами выявил соответствие спектра ча-

стот у русских и башкир (но не у татар и 

абхазов) таковому у народов Европы. Ана-

лизируемые группы не отличаются от жи-

телей Южной Америки. Наблюдается су-

щественная гетерогенность (за исключени-

ем японцев, бенгальцев и нигерийцев) изу-

чаемых нами этнических групп с популя-

циями Восточной, Южной Азии и Африки. 

Все четыре этнические группы показали 

отсутствие статистически значимых раз-

личий в спектре распределения генотипов 

(Р>0.05). В то же время в характере рас-

пространения частот аллелей у представи-

телей разных этнических групп, прожива-

ющих на одной территории, выявлены раз-

личия: аллель T в этнической группе татар 

встречается чаще, чем в этнической группе 

башкир (22,68% против 18,65%, Р=0,024). 

Достаточно высокая частота аллеля T и 

генотипа Т/Т обнаружена у абхазов – 

23,55% и 7,25%. Минорный аллель T ассо-

циирован с более высокой активностью 

фермента глутатион-

сульфоксидредуктазы. Возможно, повы-

шенная частота данного аллеля у татар и 

абхазов является эволюционно-

адаптивным генетическим механизмом к 

некоторым экологическим факторам, та-

ким, как, например, уровень инсоляции (у 

абхазов), характер пищевого поведения и 

образа жизни. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов.  
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Аннотация 

Актуальность: Внебольничная пневмония (ВП) – острое инфекционное вос-

палительное заболевание чаще бактериальной этиологии, возникшее во вне-

больничных условиях. Данная патология является важной медико-социальной 

проблемой, что, в первую очередь, это связано с высокими показателями забо-

леваемости и смертности от пневмонии в Российской Федерации. Повышение 

уровня осведомленности врачей в фармакотерапии ВП позволит улучшить 

уровень оказываемой помощи населению. Цель исследования: Проведение 

сравнительного анализа базовых знаний по вопросам фармакотерапии ВП сре-

ди врачей терапевтического профиля с разным стажем. Материалы и методы: 

В рамках многоцентрового исследования «KNOCAP» (полное название проек-

та «The assessment of physicians’(students’) knowledge of community-acquired 

pneumonia basics») представлены результаты анонимного проспективного 

опроса по оценке знаний и предпочтений врачей терапевтического профиля в 

вопросах фармакотерапии ВП. За текущий период (II фаза проекта, 

2017-2019 гг.) получены и проанализированы результаты анкетирования 429 

врачей терапевтического профиля из 11 центров России и Украины. За основу 

был взят метод анонимного анкетирования, для чего, на основании актуальных 

клинических рекомендаций, была разработана оригинальная анкета. Результа-

ты: Как у молодых, так и у более опытных врачей, наибольшие сложности вы-

звали следующие вопросы: выбор стартовой антимикробной терапии у пациен-

тов с факторами риска и без, а также указать «типовые» ошибки в лечении ВП. 

В целом исследование показало, значимое несоответствие знаний в вопросах 

ведения пациентов с ВП актуальным клиническим рекомендациям 2010 г. и 

проекту новых клинических рекомендаций 2018-2019 гг. Заключение: В ходе 

проведенного анализа было выявлено, что статистическая значимость в вопро-

сах разницы в ведении пациентов с ВП среди врачей со стажем работы более 5 

лет и менее 5 лет не всегда присутствует. Также, проведенный многоцентровой 

срез знаний и предпочтений специалистов во многих вопросах выявил их недо-

статочный уровень для корректного ведения пациентов с ВП. 

Ключевые слова: внебольничная пневмония; фармакотерапия; клинические 

рекомендации; фармакоэпидемиология; уровень знаний 
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тельный анализ знаний врачей с разным стажем работы по вопросам терапии 

внебольничной пневмонии. Проект “КnoCAP", II фаза (2017-2019). Научные 

результаты биомедицинских исследований. 2019;5(4):78-92. DOI: 

10.18413/2658-6533-2019-5-4-0-6 
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Abstract 
Background: Community-acquired pneumonia (CAP) is an acute infectious in-

flammatory disease more often of bacterial etiology that occurs in outside hospital 

settings. This pathology is an important medical and social problem, which is associ-

ated with morbidity and mortality from pneumonia in the Russian Federation. Rais-

ing the level of awareness of doctors in pharmacotherapy of CAP will improve the 

level of care provided to the population. The aim of the study: To conduct a com-

parative analysis of basic knowledge among medical doctors with different back-

grounds on the basic treatment of CAP. Materials and methods: The article repre-

sents the results of an anonymous prospective survey within the framework of the 

KNOCAP (the acronym of the project «The assessment of physicians’ knowledge of 

community-acquired pneumonia basics») multi-centered research project aimed at 

accessing the knowledge and preferences of doctors on the fundamental issues in di-

agnostics and treatment of community-acquired pneumonia. In 2017-2019, the sur-

vey involved 429 physicians from eleven Russian and Ukrainian centers. The method 

of anonymous questioning was used in this study, for which an original questionnaire 
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was developed on the basis of current clinical recommendations. Results: For both 

young and more experienced doctors, the following questions caused the greatest dif-

ficulties: the choice of starting antimicrobial therapy in patients with and without risk 

factors, as well as the problem of indicating “typical” errors in the treatment of CAP. 

In general, the study showed a significant discrepancy in knowledge in the manage-

ment of patients with CAP with the current clinical guidelines in 2010 and the draft 

new clinical guidelines in 2018-2019. Conclusion: In the course of the analysis, it 

was found that statistical significance in the difference in the management of patients 

with CAP among doctors with work experience of more than 5 years and less than 5 

years is not always present. Also, a multicenter section of knowledge and preferences 

of specialists in many issues revealed their insufficient level for the correct manage-

ment of patients with CAP. 

Keywords: community-acquired pneumonia; pharmacotherapy; clinical recommen-

dations; pharmacoepidemiology; level of knowledge 

For citation: Gavrilova AA, Bontsevich RA, Prozorova GG, et al. A comparative 

analysis of physicians’ basic knowledge with different work experience in the treat-

ment of community-acquired pneumonia. Project «КnoCAP», II phase (2017-2019). 

Research Results in Biomedicine. 2019;5(4):78-92. (In Russian) DOI: 

10.18413/2658-6533-2019-5-4-0-6 

Введение. Внебольничная пневмония 

(ВП) – острое инфекционное заболевание, 

преимущественно бактериального харак-

тера, возникающее вне стационара и ха-

рактеризующееся очаговым поражением 

респираторных отделов легких с наличием 

внутриальвеолярной экссудацией. В боль-

шинстве случаев (30-50%) возбудителем 

ВП является пневмококк Streptococcus 

pneumoniae, который может вызывать как 

нетяжелые, так и тяжелые пневмонии 

с высокой летальностью [1, 2]. Исходя из 

вышесказанного, тяжесть пневмонии 

во многом определяется характером воз-

будителя, однако своевременно начатая 

антибактериальная терапия (АБТ) так же 

влияет на ход течения заболевания, ведь, 

раннее назначение антибактериальных ле-

карственных средств является наиболее 

важным фактором, снижающим смерт-

ность больных. В настоящее время, име-

ются впечатляющие результаты в области 

фармакотерапии ВП, однако проблема в 

виде значительного снижения чувстви-

тельности микроорганизмов к антибакте-

риальным препаратам ухудшает качество 

оказания медицинской помощи [3]. Повы-

шение уровня осведомленности врачей те-

рапевтического профиля в вопросах фар-

макотерапии ВП, а также устранение вы-

явленных «проблемных» вопросов окажет 

существенную помощь в борьбе с возник-

шей резистентностью у микроорганизмов.  

Цель исследования. Проведение 

сравнительного анализа базовых знаний по 

вопросам фармакотерапии ВП среди вра-

чей терапевтического профиля с разным 

стажем. 

Материалы и методы исследова-
ния. В рамках многоцентрового исследо-
вания «KNOCAP» (полное название про-
екта «The assessment of physicians’ 
(students’) knowledge of community-acquired 
pneumonia basics») представлены результа-
ты анонимного проспективного опроса по 
оценке знаний и предпочтений среди вра-
чей терапевтического профиля в вопросах 
фармакотерапии ВП, а также степени их 
соответствия актуальным клиническим ре-
комендациям [5, 6]. Исследование начато в 
2014 году на базе Белгородского государ-
ственного национального исследователь-
ского университета (г. Белгород). За теку-
щий период (II фаза исследования, 2017-
2019 гг.) получены и проанализированы 
результаты анкетирования 429 врачей те-
рапевтического профиля из 11 центров 
России и Украины (Днепр, Саратов, Белго-
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род, Воронеж, Челябинск, Тамбов, Липецк, 
Москва, Смоленск, Краснодар, Владиво-
сток), в процессе набора материала еще 
находятся Татарстан, Курск и Красноярск.  

За основу в данном исследовании 
был взят метод анонимного анкетирова-
ния, для чего была разработана оригиналь-
ная анкета на основании актуальных кли-
нических рекомендаций [4]. При её запол-
нении врачам необходимо было отдельно 
указать стаж работы по терапевтической 
специальности. Во время обработки полу-
ченных данных, специалисты были ранжи-
рованы на две группы – врачи терапевти-
ческого профиля со стажем работы более 5 
лет и менее 5 лет с целью выявления ста-
тистической значимости различий между 
группами. Непосредственно при подсчете 
результатов за неверный ответ респонден-
ту начислялось 0 баллов, в зависимости от 
полноты ответа, за неполный или частично 
верный, – от 0,25 до 0,75, за верный – 1. 
Следовательно, при всех верных ответах, 
максимальный средний балл составлял – 
1,0. Оценивались средние значения каждо-
го респондента, средние по отдельным во-
просам, средние значения по всей анкете. 
Среднее значение совокупности верных, 
частично верных и неверных ответов ха-
рактеризовалось как «средний уровень 
полноты ответа на вопрос» (СПО), эквива-
лентное понятие – «средний уровень пра-
вильности ответов». Также анализирова-
лись закономерности ответов на отдельно 
взятые вопросы; допускались статистиче-
ски несистемные пропуски на ответы. При 
отсутствии ответа на «написательный» во-
прос респонденту начислялось 0 баллов. 
Вопросы, касающиеся терапии ВП, пред-
ставлены ниже (без вариантов ответов): 

1. Указать нормативные документы,
которыми респондент пользуется в лече-
нии ВП.  

2. Указать причины задержки начала
антимикробной терапии при ВП. 

3. Выбрать основной критерий для
отмены АМТ. 

4. Указать верное определение поня-
тию «ступенчатой терапии» при ведении 
пациентов с ВП. 

5. Указать типовые ошибки в старто-

вой терапии нетяжелой ВП. 

6. Вписать в поле препарат/схему ле-

чения нетяжелой ВП у пациента при от-

сутствии факторов риска и/или сопутству-

ющих заболеваний, с указанием режима 

введения, кратности и дозы. 

7. Вписать в поле препарат/схему ле-

чения нетяжелой ВП у пациента при нали-

чии факторов риска и/или сопутствующих 

заболеваний, с указанием режима введе-

ния, кратности и дозы. 

8. Отметить субъективную потреб-

ность в образовательных мероприятиях по 

вопросам рационального лечения ВП. 

Вся информация, внесенная в анкеты, 

была внесена в электронную базу данных и 

обработана с помощью прикладных про-

грамм Microsoft Excel, Statistica 10. Стати-

стическая обработка показала, что анали-

зируемое распределение является ожидае-

мо нормальным (критерий Колмогорова-

Смирнова d=0,04635, p<0,20; Лиллиефорса 

p<0,05). Статистическая значимость раз-

личий при сравнении исследуемых цен-

тров фиксировалась при уровне двусто-

роннего р<0,05 на основании анализа про-

извольных таблиц сопряженности с ис-

пользованием критерия хи-квадрат (х2) 

Пирсона. Малые центры, не имеющие в 

сравнении между собой статистической 

значимости различий (р>0,05), были объ-

единены для соблюдения условий и огра-

ничений использования произвольных 

таблиц сопряженности. 

 Следует подчеркнуть, что данная 

методика оценки знаний не может полно-

ценно отразить общий уровень компетен-

ции врачей и разработана исключительно 

для настоящего исследования.  

Промежуточные результаты исследо-

вания были представлены на конгрессах 

Межрегиональной ассоциации по клиниче-

ской микробиологии и антимикробной хи-

миотерапии (MAKMAX) в 2015 г. [6] и 

Европейского респираторного общества 

(ERS) в 2017 г. [7]. В журнале “Research 

Result in Pharmacology” представлен фраг-

мент исследования, посвященный оценке 
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знаний среди врачей и студентов в вопро-

сах, касающихся фармакотерапии ВП [8]. 

В настоящее время принят доклад к пред-

ставлению на конгрессе Европейского ре-

спираторного общества (ERS) в 2019 [9]. 

Результаты и их обсуждение. В 

первом вопросе респонденту предлагалось 

определиться с предпочтениями относи-

тельно использования нормативных доку-

ментов в лечении ВП. Следует отметить, 

что данный вопрос позволяет косвенно от-

разить ориентированность студентов в ис-

пользовании актуальных нормативных до-

кументов и не предполагает наличие пра-

вильного ответа. Были предложены сле-

дующие варианты ответов: приказ, стан-

дарт, руководство, лечу исходя из личного 

опыта, затрудняюсь ответить и «другое», 

где предлагалось вписать свой вариант. 

Большинство респондентов указали стан-

дарт – 31,9%, 31,5% выбрали 2 и более 

нормативных документов для лечения ВП, 

приказ и «другое» используют по 9,3% 

опрошенных, 7,5% выбрали руководство, 

лечат исходя из личного опыта – 4,2% 

опрошенных, при этом затруднение в отве-

те испытали 6,3% практикующих врачей. 

В следующем вопросе необходимо 

было выбрать возможные причины за-

держки начала антимикробной терапии 

(АМТ). Справилось большинство (84,1%) 

опрошенных специалистов, указав, что не 

бывает оснований для задержки в начале 

АМТ при подтвержденном диагнозе, 

14,7% указали неверный ответ, 1,2% – не-

полный верный. СПО – от 20,0 до 100,0% в 

разных центрах (p<0,01). Статистическая 

обработка ответов, данными врачами тера-

певтического профиля со стажем работы 

более и менее 5 лет, не выявила значимых 

различий в знаниях данного вопроса при 

сравнении двух групп, т.е. р>0.05 (рис. 1). 

Рис. 1. Распределение результатов на вопрос о возможных причинах задержки начала АМТ  

в зависимости от имеющегося стажа специалиста 

Fig. 1. Distribution of answers to the question about the possible reasons for the delay in the onset of AMT, 

depending on the specialist experience 

Ключевым критерием отмены АМТ 
при нетяжелой ВП является стойкая нор-
мализация температуры тела на протяже-
нии 48-72 ч при положительной динамике 
других симптомов и отсутствии признаков 
клинической нестабильности [10-12]. С 
данным вопросом справилось 48,1% вра-
чей, частично верно ответили 13,3% опро-

шенных специалистов, а 38,6% – неверно. 
СПО среди центров составил от 30,0 до 
80,0% (p<0,01). 

При сравнении знаний врачей по 
группам не было выявлено статистически 
значимых различий в знаниях данного во-
проса между ними (p>0,05) (рис. 2).  
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Рис. 2. Распределение ответов на вопрос о критериях отмены АМТ при нетяжелой ВП 

в зависимости от стажа имеющегося специалиста 

Fig. 2. Distribution of answers to the question about the criteria for canceling AMT for mild CAP, 

depending on the experience of an existing specialist 

Следующий вопрос был посвящен 

вопросу о «ступенчатой терапии» ВБ. 

Данный вид АМТ предполагает двухэтап-

ное применение антимикробных препара-

тов: осуществление перехода с паренте-

ральной на пероральную форму препарата, 

сразу после стабилизации состояния боль-

ного, нормализации температуры и улуч-

шении клинической картины ВП [13, 14]. 

56,3% опрошенных верно ответили на по-

ставленный вопрос, 6,3% – частично вер-

но, а оставшиеся 37,4% – не справились с 

вопросом (СПО среди центров составляет 

от 26,1 до 91,3%, p<0,01). 

Сравнительный анализ данного во-

проса показал, что врачи терапевтического 

профиля, имеющие опыт работы по специ-

альности менее 5 лет, дали большее коли-

чество верных ответов и меньшее количе-

ство неверных в сравнении с другой груп-

пой (р<0,05, рис. 3).  

Рис. 3. Распределение ответов на вопрос о «ступенчатой терапии» ВБ между группами 

Fig. 3. Distribution of answers to the question about “stepwise therapy” of VB between groups 
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В очередном вопросе необходимо 

было указать типовые ошибки в стартовой 

АМТ нетяжелой ВП. Респондентам были 

предложены следующие варианты ответов: 

применение ампиокса, применение ципро-

флоксацина, применение цефазолина, 

применение ампициллина внутрь, приме-

нение респираторных фторхинолонов у 

пациентов без факторов риска и «затруд-

няюсь ответить». В соответствии с акту-

альными клиническими рекомендациями 

[4], каждых из вышеперечисленных отве-

тов относится к ошибочной стратегии при 

ведении пациентов с нетяжелой ВП: при-

менение ампициллина внутрь сопровожда-

ется низкой биодоступностю препарата 

(40%) по сравнению с амоксициллином 

(75-93%); цефазолин обладает низкой ак-

тивностью против пневмококков, а также 

отсутствием клинически значимой актив-

ности в отношении H. influenzae; ципро-

флоксацин малоактивен против S. pneu-

moniae и M. рneumoniae; нецелесообразно 

назначение в качестве препаратов выбора 

респираторных фторхинолонов у пациен-

тов без факторов риска; «Ампиокс» не 

должен применяться в медицинской прак-

тике из-за нерациональной комбинации 

антибиотиков [15, 16]. Полностью верный 

ответ смогли дать лишь 3,7% опрошенных, 

большинство респондентов дали неполный 

верный ответ – 85,3%, неверно ответили 

11,0% врачей терапевтического профиля 

(рис. 4). СПО составляет от 21,7 до 52,6% 

среди центров (p<0,01).  

Рис. 4. Распределение ответов в вопросе выбора типовых ошибок в стартовой АМТ нетяжелой ВП 

Fig. 4. Distribution of answers when choosing typical errors in starting AMT for mild CAP 

Сравнительный анализ между двумя 

группами врачей не показал 

статистической разницы, т.е. для данного 

вопроса также можно сделать высказать 

предположение, что наличие стажа не 

определяет вероятность более или менее 

корректного ответа (p>0,05), (см. рис. 4). 

Дальнейшие два вопроса требовали 

от респондента «написательного» ответа. 

В первом вопросе необходимо было ука-

зать оптимальную стартовую терапию при 

лечении нетяжелой ВП у пациента при от-

сутствии факторов риска и сопутствующих 

заболеваний (сахарный диабет, застойная 

сердечная недостаточность, ХОБЛ, хрони-

ческая почечная недостаточность, хрони-

ческий алкоголизм, истощение, наркома-

ния, цирроз печени) и/или принимавших за 

последние 3 месяца системные АМП два и 

более дней. Препараты выбора, согласно 

клиническим рекомендациям, – амокси-

циллин либо макролиды. Несмотря на то, 

что in vitro аминопенициллины не пере-

крывают весь спектр потенциальных воз-
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будителей, в ходе клинических исследова-

ний не выявлено различий в эффективно-

сти этих антибиотиков [17]. Макролидам 

следует отдавать предпочтение при подо-

зрении на «атипичную» этиологию заболе-

вания (S. pneumoniae и M. рneumoniae) [18, 

19]. Следует подчеркнуть, что достижение 

положительной динамики у пациентов 

данной группы возможно при назначении 

пероральных форм АМП, ведь назначение 

парентерального введения АМП в амбула-

торных условиях увеличивает риск воз-

никновения постинъекционных абсцессов. 

На данный вопрос 46,0% респондентов от-

ветили частично верно, 50,7% – выбрали 

неверный ответ (рис. 5). СПО среди цен-

тров составил от 13,0 до 35,4%.  

Рис. 5. Распределение ответов в вопросе выбора оптимальной стартовой терапии при лечении паци-

ентов с нетяжелой ВП с отсутствием факторов риска и/или сопутствующих заболеваний 

Fig. 5. Distribution of answers regarding the choice of optimal starting therapy in the treatment of patients 

with mild CAP with no risk factors and/or concomitant diseases 

Основные ошибки респондентов бы-
ли допущены в плане выбора необходимо-
го АМП: большинство опрошенных спе-
циалистов (55,0%) для лечения ВП без 
факторов риска в качестве первой линии 
АМТ указали защищенные пенициллины, 
16,0% – цефалоспорины и 6,0% – респира-
торные фторхинолоны, оставшееся коли-
чество (24,0%) вписали неверную дозу, 
кратность, продолжительность приема ли-
бо указали парентеральный путь введения 
препарата.  

Следует отметить, что врачи терапев-
тического профиля, имеющие стаж работы 
более 5 лет, на данный вопрос дали боль-
шее количество правильных ответов, чем 
группа со стажем менее 5 лет (p<0,05) 
(рис. 5).  

В следующем вопросе следовало ука-
зать оптимальную стартовую терапию при 

лечении пациентов с нетяжелой ВП с 
наличием факторов риска и/или сопут-
ствующих заболеваний (сахарный диабет, 
застойная сердечная недостаточность, 
ХОБЛ, хроническая почечная недостаточ-
ность, хронический алкоголизм, истоще-
ние, наркомания, цирроз печени) и/или 
принимавших за последние 3 месяца си-
стемные АМП два и более дней. При лече-
нии данных больных также рекомендовано 
использование таблетированных форм 
АМП, однако тактика АМТ у таких боль-
ных меняется, так как возрастает вероят-
ность этиологической роли грамотрица-
тельной флоры [20, 21]. В качестве старто-
вой терапии рекомендуется использование 
комбинированных АМП: амоксицил-
лин+клавулановая кислота. При наличии 
факторов риска «атипичной» микрофлоры, 
возможно назначение комбинации 
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β-лактама и макролида. Альтернативой 
комбинированной терапии может быть 
назначение респираторных фторхинолонов 
(левофлоксацин, моксифлоксацин, ге-
мифлоксацин) либо пероральных цефалос-
поринов (цефдиторен) [4, 5].  

Более половины опрошенных ре-

спондентов – 52,3% ответили частично 

верно, 47,0% указали неверный ответ 

(СПО среди центров составил от 8,7 до 

30,3%). Значительное количество ошибок 

(38,0%) было допущено при указании до-

зы, кратности, продолжительности приема 

АМТ, а также неверно выбранный путь 

приема (парентеральный, вместо перо-

рального); 57,0% опрошенных считают, 

что в амбулаторных условиях целесооб-

разно использовать парентеральные цефа-

лоспорины в качестве фармакотерапии 

первой линии ВП у пациентов с факторами 

риска и еще 5,0% специалистов указали 

для этого незащищенные пенициллины. 

Анализ сравниваемых групп показал, 

что врачи терапевтического профиля, про-

работавшие по специальности более 5 лет, 

имеют статистически незначительное пре-

восходство над врачами с более меньшим 

стажем (р>0,05) (рис. 6). 

Рис. 6. Распределение ответов в вопросе выбора оптимальной стартовой терапии при лечении  

пациентов с нетяжелой ВП с наличием факторов риска и/или сопутствующих заболеваний 

Fig. 6. Distribution of answers regarding the choice of optimal starting therapy in the treatment of patients 

with mild CAP with risk factors and/or concomitant diseases 

Заключение. В ходе проведенного 

анализа было выявлено, что статистиче-

ская значимость в вопросах разницы в ве-

дении пациентов с ВП среди врачей со 

стажем работы более 5 лет и менее 5 лет не 

всегда присутствует. Таким образом, по-

лученные результаты исследования, гово-

рят о том, что для обеих групп в равной 

степени существует необходимость в оп-

тимизации знаний практикующих врачей 

терапевтического профиля. Как у моло-

дых, так и у более опытных врачей тера-

певтического профиля, наибольшие слож-

ности вызвали следующие вопросы, где 

необходимо было указать оптимальную 

стартовую терапию при лечении нетяже-

лой ВП у пациента при отсутствии или 

наличия факторов риска и сопутствующих 

заболеваний, а также вопрос, где необхо-

димо выбрать «типовые» ошибки в АМТ.  

В то же время, исследование показа-

ло, что специалисты предпочтительнее ис-

пользуют такие нормативные документы 

как стандарт и приказ. В свою очередь, 

проведенный анализ подтвердил несоот-

ветствие знаний в вопросах ведения паци-

ентов с ВП актуальными клиническими 

рекомендациям 2010 г. [4] и проектом но-
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вых клинических рекомендаций 2018-2019 

гг. [5]. Сравнительный анализ ответов спе-

циалистов, ранжированных на врачей те-

рапевтического профиля со стажем работы 

более 5 лет и менее 5 лет, показал, что обе 

группы в равной степени нуждаются во 

введении образовательных программ для 

информирования и повышения качества 

фармакотерапии ВП, что позволит оказы-

вать своевременную и качественную ме-

дицинскую помощь.  

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: В наши дни достаточно большое количество человек болеют 

аллергическим конъюнктивитом, при этом, несмотря на достаточный рынок 

монокомпонентных препаратов, на рынке наблюдается дефицит комбиниро-

ванных лекарственных средств на основе современных субстанций. Цель ис-

следования: Теоретическое обоснование возможности использования водорас-

творимых витаминов группы В, аскорбиновой кислоты, рутина в качестве суб-

станций в комбинированных офтальмологических растворах при аллергиче-

ских конъюнктивитах. Материалы и методы: Так как в основе аллергического 

конъюнктивита лежит воспалительная реакция конъюнктивы, с целью улучше-

ния течения заболевания, рационально введение в состав комбинированного 

препарата для его лечения компонента, способного повлиять на развитие вос-

паления по другому механизму действия, отличному от механизма действия 

основного действующего вещества. В качестве объектов исследования для 

возможного введения дополнительно противовоспалительного агента в глаз-

ные капли для лечения аллергического конъюнктивита нами были рассмотрены 

растворимые и нерастворимые в воде витамины, обладающие противовоспали-

тельными свойствами: аскорбиновая кислота, рутин, тиамин, рибофлавин, ни-

котиновая кислота, пиридоксин и цианокобаламин. В ходе литературного об-

зора была подробно рассмотрена растворимость данных витаминов в воде, их 

стабильность, а также наличие дополнительных свойств, способных повлиять 

на состояние заболевания и орган зрения в целом. Результаты: В ходе иссле-

дования было выявлено, что для введения в состав глазных капель на водной 

основе витаминов В2, В3, В12, Р необходимо использование различных техноло-

гических приёмов, повышающих их растворимость, так как они обладают пло-

хой растворимостью в воде, и, напротив, введение витаминов С, В1, В6 возмож-

но без применения дополнительных технологических приёмов. Заключение: В 

качестве дополнительного противовоспалительного компонента в состав глаз-

ных капель на водной основе для лечения аллергического конъюнктивита воз-

можно введение рибофлавина, никотиновой кислоты и цианокобаламина. 

Ключевые слова: аллергический конъюнктивит; витамины; противовоспали-

тельные витамины 
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Abstract 
Background: Today, quite a lot of people suffer from allergic conjunctivitis, despite 

the sufficient market of monocomponent medicines, there is a shortage of combined 

medicines based on modern substances on the market. The aim of the study: Theo-

retical justification of the possibility of using water-soluble B vitamins, ascorbic ac-

id, and rutin as substances in combined ophthalmic solutions for allergic conjunctivi-

tis. Materials and methods: Since the inflammatory reaction of the conjunctiva is at 

the heart of the allergic conjunctivitis, in order to improve the course of the disease, 

it is rational to introduce into the composition of a combined medicament for its 

treatment a component that can affect the development of inflammation by another 

mechanism of action which is different from the mechanism of action of the main ac-

tive substance. The authors considered soluble and insoluble vitamins with anti-

inflammatory properties – ascorbic acid, rutin, thiamine, riboflavin, nicotinic acid, 

pyridoxine and cyanocobalamin – as research objects for possible introduction of an 

additional anti-inflammatory agent in the eye drops for the treatment of allergic con-

junctivitis. In the literature review, the authors considered in detail the solubility of 

these vitamins in water, their stability, and the presence of additional properties that 

could affect the eye in general. Results: In the end of the study, it was found that the 

introduction of vitamins B2, B3, B12, P into the eye drops on the water base requires 

the use of various techniques that increase their solubility, because they have poor 

solubility in water, and, conversely, the introduction of vitamins C, В1, В6 is possi-

ble without the use of any additional technological methods. Conclusion: Ribofla-

vin, nicotinic acid and cyanocobalamin can be used as an additional anti-

inflammatory component in the composition of eye drops on a water basis for the 

treatment of allergic conjunctivitis. 

Keywords: allergic conjunctivitis; vitamins; anti-inflammatory vitamins 

For citation: Tsurkan MV, Zhilyakova ET, Timoshenko EYu, et al. Feasibility study 

of the eye drops composition with vitamins for the treatment of allergic conjunctivi-

tis. Research Results in Biomedicine. 2019;5(4):93-101. (In Russian) DOI: 
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Введение. На сегодняшний день око-

ло 20% населения планеты поражено ал-

лергическим конъюнктивитом различной 

этиологии [1]. 

mailto:ts.mary@rambler.ru
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В основе патологии данного заболе-

вания лежит развитие аллергической реак-

ции немедленного или замедленного типа, 

возникающей в результате сформировав-

шейся сенсибилизации на определённый 

для данного организма аллерген. Данными 

аллергенами могут быть липиды, белки, 

мукополисахариды, соединения небелко-

вой структуры, а также некоторые низко-

молекулярные вещества. Наиболее часто 

первичный контакт аллергена с организ-

мом, в случае аллергического конъюнкти-

вита, происходит в результате его попада-

ния на слизистую оболочку глаз. В случае 

возникновения аллергического конъюнк-

тивита, как симптома системной аллергии, 

аллерген может попасть в организм парен-

терально, энтерально, ингаляционно, либо 

через кожу [2]. 

На развитие и предрасположенность 

к аллергическому конъюнктивиту оказы-

вают большое влияние факторы риска, 

среди которых выделяют экологические и 

географические факторы, генетическую 

предрасположенность, а также неблаго-

приятные социально-бытовые условия. 

Так, вероятность возникновения аллерги-

ческого конъюнктивита на фоне системной 

аллергии у ребёнка, оба родителя которого 

являются аллергиками, составляет 60-70%. 

Относительно экологических факторов, 

отмечено, что число людей с аллергиче-

скими заболеваниями в городах в 10-20 раз 

выше, чем в сельской местности, а риск 

развития аллергических патологий у детей, 

проживающих вблизи оживлённых авто-

трасс, возрастает на 50% [3-6]. На течение 

аллергического конъюнктивита может по-

влиять и качественный состав атмосферно-

го воздуха, который свидетельствует о не-

благоприятной экологической ситуации 

или же о географическом расположении. 

Так при увеличении в атмосферном возду-

хе концентрации диоксида азота, наблюда-

лось увеличение количества обращений с 

жалобами на аллергический конъюнктивит 

[7]. Повышенное содержание озона в ат-

мосферном воздухе не только оказывает 

воздействие на целостность слизистой 

оболочки глаза, но также и усугубляет те-

чение аллергического конъюнктивита, так 

как в результате его воздействия будет 

наблюдаться уменьшение выработки слёз-

ной жидкости, что может стать причиной 

дополнительного дискомфорта [8]. 

В зависимости от стадии заболева-

ния, для аллергического конъюнктивита 

характерны такие симптомы, как: зуд, 

жжение, слезотечение (как защитная реак-

ция организма, пытающегося удалить ино-

родный аллерген с поверхности глаза), по-

краснение глаз (в результате расширения 

сосудистой сетки), отёчность (из-за повы-

шенной проницаемости стенок сосудов и 

притока жидкости), светобоязнь, в тяжё-

лых случаях эрозии, различного рода вы-

деления, а также ухудшение остроты зре-

ния [9, 10, 11]. Так, сезонный аллергиче-

ский конъюнктивит, встречающийся в 

91,2% случаев системных поллинозов [12], 

в тяжёлой форме, представленный в виде 

атопического кератоконъюнктивита, вы-

ражается непосредственным поражением 

самой роговицы глаз [13]. Также стоит от-

метить, что при наличии аллергического 

конъюнктивита повышается риск возник-

новения близорукости, что несомненно 

скажется на качестве жизни в целом [14]. 

Маркетинговые исследования рос-

сийского фармацевтического рынка лекар-

ственных препаратов для лечения аллерги-

ческого конъюнктивита показали, что на 

сегодняшний день для лечения аллергиче-

ского конъюнктивита преимущественно 

используют монокомпонентные (77%) 

глазные капли, нестероидной структуры 

(69%), с главным компонентом из группы 

стабилизаторов мембран тучных клеток 

(41%). Однако отметим, что 63% всех ле-

карственных средств местного применения 

являются импортными, а в составе комби-

нированных препаратов, в качестве анти-

гистаминного компонента, используются 

субстанции первого поколения [9, 15]. 

В этой связи целью исследования 

является теоретическое обоснование воз-

можности использования водораствори-

мых витаминов группы В, аскорбиновой 

кислоты, рутина в качестве субстанций в 

комбинированных офтальмологических 
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растворах при аллергических конъюнкти-

витах. 

Методы исследования. Статистиче-

ский, аналитический, сегментационный. 

Результаты и их обсуждение. Учи-

тывая тот факт, что в развитии патологии 

аллергического конъюнктивита лежит вос-

паление слизистой оболочки глаз в резуль-

тате повторного воздействия аллергена, 

рационально использование терапии вли-

яющей не только на гистаминную состав-

ляющую, но и на развитие воспаления в 

целом.  

При разработке состава и технологии 

офтальмологических растворов основной 

технологической характеристикой являет-

ся растворимость действующих веществ, в 

данном случае витаминов, в воде.  

В качестве возможного противовос-

палительного агента нами были рассмот-

рены растворимые и нерастворимые в воде 

витамины, обладающие противовоспали-

тельными свойствами, в связи с их влия-

нием на эффекты медиаторов воспаления. 

Данная группа была выбрана также по 

причине возможного дополнительного по-

ложительного воздействия на орган зрения 

в целом [16, 17]. 

К группе водорастворимых витами-

нов относятся аскорбиновая кислота, ру-

тин, кроме того витамины группы В: тиа-

мин, рибофлавин, никотиновая кислота, 

пиридоксин и цианокобаламин.  

В комплексной противовоспалитель-

ной терапии известно совместное назначе-

ние витаминов С (аскорбиновая кислота) и 

Р (рутин). Они, уплотняя сосудистую 

клетку, уменьшают экссудацию, а также 

способствуют регенерации тканей. На ряду 

с противовоспалительным действием ру-

тин проявляет антиоксидантные свойства, 

однако учитывая низкую растворимость в 

воде, рутин может создать дополнитель-

ные трудности при введении его в состав 

глазных капель на водной основе [18, 19]. 

Отдельного внимания заслуживает 

витамин В2 (рибофлавин). Его противо-

воспалительный механизм действия отли-

чается от механизмов других противовос-

палительных витаминов. В то время, как 

механизм противовоспалительного дей-

ствия тиамина, никотиновой кислоты, пи-

ридоксина и цианокобаламина основан на 

их воздействии на медиаторы воспаления. 

Рибофлавин в качестве ингибитора проте-

асомы гасит воспаление путем восстанов-

ления провоспалительных цитокинов, 

обеспечивающих мобилизацию воспали-

тельного ответа, а также ограничивающие 

развитие воспаления [20]. Вместе с проти-

вовоспалительным действием он может 

улучшить состояние больного в целом. 

Принимая активное участие в процессах 

клеточного дыхания и способствуя погло-

щению клетками кислорода он снижает 

усталость глаз, а также способствует реге-

нерации глаза при повреждении. Дополни-

тельным положительным эффектом рибо-

флавина является то, что он играет опре-

делённую роль в предотвращении катарак-

ты и улучшает состояние органа зрения в 

целом [4, 21]. 

На ряду с противовоспалительным 

эффектом тиамин (витамин В1) обладает 

противозудным и гипосенсибилизирую-

щим действием, однако врачи сталкивают-

ся с проблемой частого развития аллерги-

ческих реакций при его использовании. 

Этот побочный эффект очень важен, так 

как в случае введения тиамина в состав 

глазных капель будет непосредственный 

контакт с конъюнктивой, а допустить по-

вторной аллергии ни в коем случае нельзя 

[22]. 

 Витамин В3 оказывает противовос-

палительное и антиоксидантное действие, 

однако он также расширяет мелкие сосуды 

и вызывает сухость слизистой оболочки 

глаз, что вызовет дополнительный дис-

комфорт при лечении любого воспали-

тельного заболевания глаз [23]. 

Витамины В6 и В12 обладают сход-

ным противовоспалительным действием. 

Отметим, что при применении витамина 

В6 следует строго следить за дозировками, 

так как использование высоких терапевти-

ческих доз может привести к такому отри-

цательному эффекту, такому как, чувство 

«песка» в глазах. Избежать проявления 

данного побочного эффекта можно путём 
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добавления рибофлавина (витамин В2) 

[18]. 

Цианокобаламин (витамин В12), по-

мимо противовоспалительного и антиок-

сидантного действия так же способен по-

вышать неспецифическую сопротивляе-

мость к бактериальным инфекциям, что 

является положительным эффектом в те-

рапии аллергического конъюнктивита. 

Вместе с тем отметим, что цианокобала-

мин является единственным представите-

лем своей группы, который подавляет про-

дукцию Т-лимфоцитов, продуцирующих 

медиаторы воспаления, в то время как 

остальные водорастворимые витамины 

действуют лишь непосредственно на ме-

диаторы воспаления [24, 25]. 

Однако при использовании цианоко-

баламина следует учитывать, что он спо-

собен к кумуляции, поэтому необходим 

четкий контроль дозировок при его ис-

пользовании [18]. 
Таблица 

Растворимость в воде витаминов с противовоспалительной активностью 

Table 

Water solubility of vitamins with anti-inflammatory activity 

Растворимость 
Легко 

растворим 

Умеренно 

 растворим 

Мало 

растворим 

Практически 

нерастворим 

Примерное количе-

ство воды (мл), не-

обходимое для рас-

творения 1 г веще-

ства 

от 1 до 10 

включительно 

от 30 до100 вклю-

чительно 

от 100 до 1000 

включительно 
более 10 000 

Витамины 

Витамин С (ас-

корбиновая 

кислота) 

Витамин В3 (нико-

тиновая кислота) 

Витамин В2 (ри-

бофлавин) 

Витамин Р (ру-

тин) 
Витамин В1 

(тиамин) Витамин В12 (циа-

нокобаламин) 
Витамин В6 

(пиридоксин) 

Говоря о растворимости витаминов в 

воде, речь идёт об условном разделении 

витаминов на водо- и жирорастворимые 

[18, 26]. Действительная степень раство-

римости витаминов, в соответствии с пока-

зателями растворимости в Государствен-

ной Фармакопеи XIII-го издания и инфор-

мацией о растворимости данных витами-

нов из Государственной Фармакопеи XII-

го издания представлена в таблице 1 «Рас-

творимость в воде витаминов с противо-

воспалительной активностью». 

Из таблицы 1 следует, что для введе-

ния субстанций никотиновой кислоты, ци-

анокобаламина, рибофлавина или рутина в 

состав водного раствора, необходимо уве-

личивать их растворимость. Для этого ис-

пользуют такие методы как: диспергиро-

вание, введение солюбилизирующих аген-

тов, включение веществ в комплексы. 

Известно увеличение растворимости 

рутина в воде путём создания моно- или 

бикомпонентных твёрдых дисперсий с но-

сителем в качестве высокодисперсной 

твёрдой фазы [27]. 

Также при использовании данных 

витаминов в составе глазных капель на 

водной основе, немаловажным показате-

лем также является стабильность. Рутин, 

никотиновая кислота и пиридоксин устой-

чивы к действию кислот и щелочей, при-

чём никотиновая кислота способна сохра-

нять свою биологическую активность даже 

после кипячения и автоклавирования, а 

рибофлавин и тиамин разрушаются в ще-

лочных растворах, особенно при нагрева-

нии, но стабильны в кислых водных рас-

творах [18]. 

Известно, что субстанция аскорбино-

вой кислоты является достаточно устойчи-
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вым соединением, однако её водные рас-

творы в присутствии воздуха, особенно в 

щелочной или кислой среде, быстро окис-

ляются [28, 29]. 

В свою очередь, стоит отметить, что 

субстанция цианокобаламина разрушается 

под действием окислителей, восстановите-

лей и света, при этом водные растворы ци-

анокобаломина с рН 4,0-7,0 достаточно 

устойчивы. Так как оптимальное значение 

рН глазных капель равно 7,0 это позволяет 

сделать вывод о стабильности данного ви-

тамина при введении его в состав глазных 

капель [30, 31]. 

Заключение. На основании изучен-

ных данных установлено, что использова-

ние витаминов С, В1, В6 в офтальмологи-

ческих растворах возможно. Для создания 

составов глазных капель с витаминами В2, 

В3, В12, Р необходима разработка техноло-

гии увеличения их растворимости. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: В настоящее время в связи с увеличением продолжительности 

жизни и увеличением потребности в развитии специализированных видов ме-

дицинских, социальных, психологических, духовных услуг людям старших 

возрастных групп происходит переосмысление старения как этапа жизни чело-

века. Цель исследования: На основе литературных данных изучить современ-

ное понятие возрастной жизнеспособности в геронтологии и гериатрии. Мате-

риалы и методы: Изучены данные литературы по поисковым словам: возраст-

ная жизнеспособность, функциональная способность, среда жизнедеятельно-

сти, синдром старческой астении, старение, геронтология, гериатрия, intrinsic 

capacity, functional ability, resilience за 2008-2019 год в ком- пьютерных базах 

данных: PubMed, Medical-Science, Elibrary, Ceeol, JSTOR, Web of Science, 

Scopus. Результаты: Согласно позиции Всемирной организации здравоохра-

нения (ВОЗ) нормальное старение характеризуется несколькими позициями. К 

ним относятся индивидуальная жизнеспобность (intrinsic capacity), среда жиз-

недеятельности и функциональная способность (functional ability). В последнее 

время к этому перечню все большее количество специалистов в области герон-

тологии и гериатрии рекомендуют добавлять возрастную жизнеспособность 

(resilience). Возрастная жизнеспособность – это био-психо-социальный фено-

мен у людей старших возрастных групп, суть которого заключается в возмож-

ности мобилизации ресурсов индивидуальной жизнеспособности на поддержа-

ние функциональной способности гериатрического пациента при воздействии 

неблагоприятных факторов внутренней или внешней среды. Синдром старче-

ской астении и возрастная жизнеспособность являются противоположными, но 

взаимодополняющими состояниями, которые характеризуют гериатрического 

пациента. Основные опросники и шкалы для выявления уровня возрастной 

http://rrmedicine.ru/journal/rubric/183/
http://rrmedicine.ru/en/journal/rubric/183/
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жизнеспособности являются следующие: шкала возрастной жизнеспособности 

(Resilience Scale); шкала возрастной жизнеспособности Коннора-Дэвидсона 

(the Connor-Davidson Resilience Scale); шкала возрастной жизнеспособности 

Харди-Джилла (Hardy-Gill Resilience Scale); шкала многомерной индивидуаль-

ной и межличностной оценки возрастной жизнеспособности (multidimentional 

individual and interpersonal resilience measure, MIIRM). Заключение: Конкрети-

зация основной цели геронтопрофилактики посредством возрастной жизнеспо-

собности позволит сделать профилактические программы в геронтологии и ге-

риатрии более таргетными, ориентированными как на биологический, так и 

психо-социальный компоненты, а применяемые методы и методики целевыми, 

направленными на конкретные изменения пожилого возраста, что в конечном 

итоге позволит повысить качество жизни и уровень достоинства гериатриче-

ских пациентов. 

Ключевые слова: возрастная жизнеспособность; функциональная способ-

ность; среда жизнедеятельности; синдром старческой астении; старение; герон-

тология; гериатрия; intrinsic capacity; functional ability; resilience 
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Abstract 
Background: Currently, due to the increase in life expectancy and the increasing 

need for the development of specialized types of medical, social, psychological, and 

spiritual services to people of older age groups, there is a rethinking of aging as a 

stage of human life. The aim of the study: To study the modern concept of resili-

ence in gerontology and geriatrics on the basis of literature data. Materials and 

methods: We studied the literature data using the following key words: resilience, 

functional ability, life environment, the frailty syndrome, aging, gerontology, geriat-

rics, intrinsic capacity, functional ability for 2008-2019 in computer databases: 

PubMed, Medical-Science, Elibrary, Ceeol, JSTOR, Web of Science, Scopus. Re-

sults: According to the World Health Organization (WHO), normal aging is charac-

terized by several criteria. These include intrinsic capacity, life environment and 

functional ability. Recently, an increasing number of specialists in the field of geron-

tology and geriatrics recommend adding to this list such notion as resilience. The re-
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silience is a bio-psycho-social phenomenon in people of older age groups, the es-

sence of which is the possibility of mobilizing resources of individual viability to 

maintain the functional ability of the geriatric patient under the influence of adverse 

factors of the internal or external environment. The frailty syndrome and the resili-

ence are opposite but complementary conditions that characterize the geriatric pa-

tient. The main questionnaires and scales for identifying the level of age viability are 

the following: the Resilience Scale; the Connor-Davidson Resilience Scale; the Har-

dy-Gill Resilience Scale; the scale of multidimensional individual and interpersonal 

assessment of age viability (MIIRM). Conclusion: Concretization of the main goal 

of gerontoprevention through resilience will make preventive programs in gerontolo-

gy and geriatrics more targeted, focused on both biological and psycho-social com-

ponents, and the applied methods and techniques targeted, aimed at specific changes 

in old age, which will ultimately improve the quality of life and dignity of geriatric 

patients. 

Keywords: resilience; functional ability; life environment; the frailty syndrome; ag-

ing; gerontology; geriatrics; intrinsic capacity; functional ability 

For citation: Ilnitski AN, Prashchayeu KI, Matejovska-Kubesova H, et al. Resili-

ence in gerontology and geriatrics (review). Research Results in Biomedicine. 

2019;5(4):102-116. (In Russian) DOI: 10.18413/2658-6533-2019-5-4-0-8 

Современный концепт старения 

В настоящее время в связи с увели-

чением продолжительности жизни и уве-

личением потребности в развитии специа-

лизированных видов медицинских, соци-

альных, психологических, духовных услуг 

людям старших возрастных групп проис-

ходит переосмысление старения как этапа 

жизни человека [1]. В частности, появи-

лось новое определение так называемого 

нормального старения, которое означает 

переход от «привычного» или «обычного» 

старения к «успешному» [1, 2].  

Под «привычным»/«обычным» ста-

рением подразумевается общепринятый в 

массовом сознании визуальный паттерн 

старения, который характеризуется функ-

циональным дефицитом и его проявления-

ми, то есть наличием трости, нарушенной 

походкой, тремором, общей неухоженно-

стью, немощностью, депрессией, снижен-

ным фоном настроения и другими атрибу-

тами дефицитов, ассоциированных с воз-

раст-ассоциированными заболеваниями. 

При этом наиболее общей чертой такого 

понимания старости как этапа жизни явля-

ется отсутствие смыслов, целей к даль-

нейшей активности деятельности [3, 4]. 

Под «успешным» старением подра-

зумевается прямо противоположная пси-

хологическая ситуация, когда у человека 

при наличии описанных внешних призна-

ков старения имеет место положительная 

установка на жизнедеятельность, а имею-

щиеся возраст-ассоциированные клиниче-

ские состояния и характерные для поздних 

этапов жизни проблемы, такие выход на 

пенсию, одиночество, уход из жизни близ-

ких людей и прочие служат основой не для 

развития повышенной уязвимости (син-

дром старческой астении), а, напротив, ра-

ботают на адаптацию, формирование це-

лей и смыслов старшего возраста, несмот-

ря на физиологические дефициты и психо-

логические потери [4].  

Основой для подобной адаптивности 

людей старших возрастных групп является 

новое для современных геронтологии и 

гериатрии понятие, обозначаемое как воз-

растная жизнеспособность [4, 5].  

Вопросы терминологии 

Согласно позиции Всемирной орга-

низации здравоохранения (ВОЗ) нормаль-

ное старение характеризуется несколькими 

позициями. К ним относятся индивидуаль-

ная жизнеспособность (intrinsic capacity), 

среда жизнедеятельности и функциональ-
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ная способность (functional ability). В по-

следнее время к этому перечню все боль-

шее количество специалистов в области 

геронтологии и гериатрии рекомендуют 

добавлять возрастную жизнеспособность 

(resilience) [4, 5, 6]. 

Индивидуальная жизнеспособность – 

это сочетание всех физических и психиче-

ских возможностей человека, которое 

складывается из нескольких доменов. Они 

следующие: когнитивный (состояние ко-

гнитивных способностей, самоконтроля, 

возможность самостоятельного принятие 

решений, способность к усвоению новых 

навыков и пр.), двигательный (состояние 

баланса, походки, наличие/отсутствие сар-

копении), психологический (установки на 

«успешное» старение, фон настроения), 

сенсорный (состояние зрения, слуха, 

обоняния, осязания), телесный (наличие 

возраст-ассоциированной патологии, 

мультиморбидность, полипрагмазия, гор-

мональный фон и пр.) домены [5,6].  

Среда жизнедеятельности – совокуп-

ность всех внешних условий жизни, кото-

рые окружают пожилого человека в повсе-

дневной жизни. Например, нали-

чие/отсутствие лифта, что при патологии 

опорно-двигательного аппарата может 

ограничивать способность к передвиже-

нию; плохо подобранные очки, что приве-

дет к снижению способности восприни-

мать информацию из печатных источни-

ков; отсутствие поручней в ванной комна-

те, что может потенциально привести к 

развитию синдрома падений [7, 8].  

Функциональная способность – это 

конечный итог взаимодействия индивиду-

альной жизнеспособности пожилого чело-

века и среды его обитания. ВОЗ рассмат-

ривает функциональную способность как 

ключевое понятие в оказании комплексной 

помощи старшему поколению. В частно-

сти, в рекомендациях ВОЗ по оказанию 

помощи на уровне общине при снижении 

индивидуальной жизнеспособности «Ком-

плексная помощь пожилым людям» отме-

чается, что «в настоящее время системы 

здравоохранения нередко лучше приспо-

соблены к реагированию на эпизодические 

потребности в медицинской помощи, чем к 

удовлетворению более сложных, хрониче-

ских потребностей, которые обычно воз-

никают с возрастом. Существует неотлож-

ная потребность в разработке и примене-

нии комплексных скоординированных 

подходов к оказанию первичной медицин-

ской помощи, с помощью которых можно 

предотвращать, замедлять или обращать 

вспять снижение индивидуальной жизне-

способности, а в тех случаях, когда такое 

снижение неизбежно, помогать пожилым 

людям компенсировать его таким образом, 

чтобы они могли максимально использо-

вать свои функциональные способности» 

[1, 9, 10].  

Надо отметить, что поражение инди-

видуальной жизнеспособности довольно 

активно изучается в гериатрии на протя-

жении последних десяти – пятнадцати лет. 

В этой связи разработана концепция гери-

атрических синдромов, то есть дефицитов, 

которые в значительной степени снижают 

адаптацию пожилого человека. В мировой 

практике признано, что основным гериат-

рическим синдромом и состоянием, отра-

жающим дефицитарные проявления небла-

гополучного типа старения является син-

дром старческой астении (frailty) [11, 12, 

13]. Однако в самое последнее время вни-

мание специалистов все больше привлека-

ет прямо противоположное явление, то 

есть не возраст-обусловленный дефицит и 

повышенная уязвимость гериатрического 

пациента разнообразным внешним и внут-

ренним факторам, а наличие у него потен-

циальных возможностей для адаптации и 

возможность мобилизации адаптационных 

механизмов, позволяющих преодолевать 

неблагоприятные соматические, психоло-

гические, психические ситуации и сохра-

нить движение по траектории «успешно-

го» старения. Подобное состояние, харак-

теризующее не дефициты, а резервы адап-

тации получило название возрастная жиз-

неспособность [14, 15]. 

Возрастная жизнеспособность – это 

био-психо-социальный феномен у людей 

старших возрастных групп, суть которого 

заключается в возможности мобилизации 
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ресурсов индивидуальной жизнеспособно-

сти на поддержание функциональной спо-

собности гериатрического пациента при 

воздействии неблагоприятных факторов 

внутренней или внешней среды [10, 16, 

17]. Следует отметить, что впервые термин 

возрастная жизнеспособность был приме-

нен в литературе по психопатологии и был 

связан с такими понятиями как возмож-

ность позитивной психологии, развития 

личности, активации внутренних психоло-

гических резервов при воздействии небла-

гоприятной жизненной стрессовой ситуа-

ции. Иначе говоря, возрастную жизнеспо-

собность можно расценить как возмож-

ность поддержания физического и психи-

ческого здоровья перед лицом серьезных 

жизненных невзгод [18, 19].     

Возрастная жизнеспособность и 

синдром старческой астении 

В последнее время появляется все 

больше эмпирических данных и публика-

ций по поводу отличия возрастной жизне-

способности и синдрома старческой асте-

нии. Наиболее характерными являются 

следующие различительные признаки [8, 

20, 21]: 

 принцип формирования – син-

дром старческой астении формируется из 

других гериатрических синдромов, кото-

рые, по сути, являются дефицитарными 

(синдром падений, депрессия, недостаточ-

ность питания, ограничение подвижности, 

снижение уровня активности в повседнев-

ной жизни), возрастная жизнеспособность 

основана на имеющихся остаточных адап-

тационных, резервных возможностях; 

 характеристика воздействия – 

синдром старческой астении подразумева-

ет лечение, возрастная жизнеспособность – 

понятие из сферы профилактики; 

 источник воздействия – паци-

ентами с синдромом старческой астении 

занимается система здравоохранения, воз-

растная жизнеспособность понятие более 

широкое, ее укрепление входит в задачи 

социальной помощи, волонтеров, микро-

окружения пациентов, в широком смысле 

– местной общины (community);

 продолжительность воздей-

ствия – при синдроме старческой астении 

медицинская помощь осуществляется 

мультидисциплинарной командой специа-

листов, при этом продолжительность воз-

действия регламентировано протоколами 

оказания медицинской помощи; возраст-

ная жизнеспособность предполагает дли-

тельное наблюдение за человеком с самых 

разных точек зрения, от состояния жилища 

до духовной помощи; 

 вовлеченность среды обитания 

– при синдроме старческой астении огра-

ничено в связи с ориентацией на коррек-

цию гериатрических дефицитов, при воз-

растной жизнеспособности – пожилой че-

ловек рассматривается через призму среды 

жизнедеятельности и потому ее изменение 

важно для повышения диапазона адапта-

ции к стрессу.  

Таким образом, синдром старческой 

астении и возрастная жизнеспособность 

являются противоположными, но взаимо-

дополняющими состояниями, которые ха-

рактеризуют гериатрического пациента. 

Следует отметить, что в последние годы 

отмечается усиление внимания к понятию 

возрастной жизнеспособности в свете раз-

вития системы долговременного ухода, 

которая является более широким взглядом 

на пожилого человека и призвана не 

столько коррегировать гериатрические де-

фициты, но оказывать стимулирующий 

био-психо-социальный уход [6, 22, 23].   

Биология возрастной жизнеспособ-

ности 

Основными компонентами формиро-

вания возрастной жизнеспособности с точ-

ки зрения биологии являются следующие: 

адекватное возрасту и имеющимся заболе-

ваниям функционирование оси гипотала-

мус – гипофиз – кора надпочечников, гене-

тические и эпигенетические влияния, 

нейрохимические особенности функцио-

нирования организма (нейротрансмиттеры, 

нейропептиды, гормоны), статус хрониче-

ского иммунного воспаления и оксидатив-

ный статус, состояние макробиоты кишеч-

ника, иммунный статус [23, 24, 25]. 
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 Ось гипоталамус – гипофиз – кора 

надпочечников признана в качестве одного 

из ведущего звена формирования возраст-

ной жизнеспособности. Известно, что по-

вышение содержания и активности корти-

котропин-релизинг фактора приводит к 

снижению когнитивных способностей, 

развитию предрасположенности к сердеч-

но-сосудистым, психическим заболевани-

ям, иммунным и метаболическим наруше-

ниям, что в свою очередь снижает уровень 

возрастной жизнеспособности. Показате-

лем активности оси гипоталамус – гипофиз 

– кора надпочечников является кортизол,

повышение его уровня свидетельствует о 

наличии хронического стресса. Наиболее 

высокий уровень кортизола отмечается в 

8:30 утра, затем в течение дня его уровень 

снижается, а минимальные значения реги-

стрируются за несколько часов до сна. При 

неблагоприятном профиле старения уро-

вень кортизола увеличивается, при этом, 

чем выше степень ограничения подвижно-

сти, тем выше базальный уровень этого 

гормона. Кроме того, в ряде исследований 

было показано, что психологическая под-

держка и регулирование эмоционального 

фона способствовало нормализации уров-

ня кортизола, а значит и купированию 

биологических проявлений хронического 

стресса [23, 26, 27].     

Генетические и эпигенетические 

влияния. Известно, что ряд ключевых ге-

нов, например, SLC6A4, COMT, BDNF, 

FKB5 и прочие ассоциированы с формиро-

ванием возрастной жизнеспособности. Так, 

ген SLC6A4 обусловливает экспрессию 

рецепторов к серотонину, что обусловли-

вает формирование благоприятного типа 

старения за счет более высокой возрастной 

жизнеспособности [28].  

Нейрохимические особенности дея-

тельности организма являются предметом 

воздействия на возрастную жизнеспособ-

ность. Сейчас активно изучается вклад 

нейтротрофинов – белков, принимающих 

участие в формировании межнейронных 

взаимодействий и сетей головного мозга. 

В частности, стал известен вклад мозгово-

го нейротрофического фактора BDNF в 

рост, дифференцировку и поддержание ак-

тивности нейронов [23]. Этот белок участ-

вует в формировании синаптической пла-

стичности, то есть защите межнейронных 

связей от отрицательного воздействия ок-

сидативного стресса, метаболических и 

экзотоксических влияний. При снижении 

активности мозгового нейротрофического 

фактора BDNF имеет место нарушение ка-

чества межнейронных связей, что сопро-

вождается развитием когнитивного дефи-

цита и снижением уровня адаптации цен-

тральной нервной системы к стрессовым 

воздействиям. Значительную роль в фор-

мировании должного уровня возрастной 

жизнеспособности играют системы серо-

тонина, адреналина и норадреналина, до-

фамина [29, 30].  

Хроническое иммунное воспаление – 

это важное звено в формировании адапта-

ционных возможностей пожилого челове-

ка. Так, например, хорошо известна цито-

киновая гипотеза депрессии. Провоспали-

тельные цитокины способны достигать 

центральной нервной системы и в ответ на 

общие стрессовые воздействия иницииро-

вать в ней патологические процессы. Это 

достигается опосредованно за счет стиму-

ляции блуждающего нерва и влияния на 

регуляторные центры ствола головного 

мозга, а также при прямом проникновении 

через гематоэнцефалический барьер. В 

свою очередь это приводит к развитию, в 

ответ на стресс, хронического иммунного 

воспаления в ткани самого головного моз-

га. Стало известно, что по мере увеличения 

возраста также изменяется реакция микро-

глии на циркулирующие провоспалитель-

ные цитокины, она становится гиперак-

тивной в плане стимуляции локальных це-

ребральных иммунных клеток и обладает 

прямым отрицательным влиянием на 

нейроногенез. В совокупности эти факто-

ры приводят к снижению возрастной жиз-

неспособности, повышению риска разви-

тия нейродегенеративных заболеваний го-

ловного мозга, прежде всего болезни Аль-

цгеймера [23, 31, 32]. 

Оксидативный стресс также важный 

фактор снижения возрастной жизнеспо-
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собности и характеризуется дисбалансом 

между активными формами кислорода и 

антиоксидантами, что приводит к необра-

тимому повреждению протеинов, липидов 

и карбонгидратов. Важным в плане сниже-

ния возрастной жизнеспособности при ок-

сидативном стрессе является повышение 

проницаемости для циркулирующих ак-

тивных агентов кислорода в системе ге-

матоэнцефалического барьера, а ткань го-

ловного мозга обладает высокой чувстви-

тельностью к оксидативным повреждени-

ям, что способствует формированию асте-

нического синдрома и снижению сопро-

тивляемости к стрессу. В последнее время 

появились новые препараты, которые при-

водят к снижению выраженности оксида-

тивного стресса в ткани головного мозга, 

что способствует повышению уровня воз-

растной жизнеспособности [33, 34, 35].  

По специальному заказу лаборатории 

«ГЕРОНТИОН» в Институте физико-

органической химии Национальной Ака-

демии наук Беларуси производятся биоре-

гулирующие нутрицевтические препараты. 

Препарат «Мемотон», состоящий из альфа-

липоевой кислоты, кофермента Q10 и L-

карнитина, – это инновационный продукт, 

разработанный с учетом новейших науч-

ных достижений на стыке биологии и ме-

дицины на основе лучших традиций ге-

ронтологической мысли. Его применение у 

гериатрических пациентов смягчает про-

явление основной и сопутствующей пато-

логии [34, 35]. Поэтому пациентам с син-

дромом старческой астении целесообразно 

назначать для нутрицевтической поддерж-

ки препарат «Мемотон». В период с 2016 

по 2018 гг. нами был проведен скрининг 

синдрома старческой астении у 485 паци-

ентов в возрасте старше 65 лет и в даль-

нейшем назначен препарат «Мемотон». 

Применение нутрицевтического препарата 

«Мемотон» сопровождалось достоверным 

улучшением статуса хронического иммун-

ного воспаления, улучшением оксидатив-

ного статуса за счет снижения оксидантной 

нагрузки в связи со снижением содержания 

кетодиенов, малоновогодиальдегида, осно-

ваний Шиффа, положительной динамикой 

качества жизни пациентов. Таким образом, 

рекомендовано использовать «Мемотон» в 

мультимодальных программах профилак-

тики и реабилитации, для антиоксидант-

ной поддержки, для предупреждения воз-

растного снижения памяти (ДВЗ), при 

снижении неспецифического иммунитета, 

в том числе сезонного характера, после 

тяжелых заболеваний и операций, при сар-

копении [34]. 

Микробиота кишечника – это слож-

ная экосистема организма человека, нару-

шение которой является фактором форми-

рования неблагоприятного профиля старе-

ния за счет снижения уровня возрастной 

жизнеспособности. Сейчас известно, что 

при неблагоприятном профиле старения 

происходит снижение количества и разно-

родности нормальной микрофлоры, увели-

чивается проницаемость кишечной стенки, 

происходит изменение уровня функцио-

нальной двигательной активности кишеч-

ника, активируются процессы иммунного 

воспаления, происходит ослабление имму-

нитета, что в свою очередь приводит к 

увеличению предрасположенности к раз-

витию возраст-ассоциированных заболева-

ний [23, 36]. Нарушения кишечной микро-

биоты может прямо влиять на состояние 

возрастной жизнеспособности за счет ак-

тивации нейронных афферентных цепей 

головного мозга, мукозальных иммунных 

ответов, активной продукции метаболитов, 

которые непосредственно влияют на со-

стояние и активность центральной нервной 

системы. С точки зрения поддержания 

должного уровня возрастной жизнеспо-

собности важным является стимуляция 

синтеза микробиотой кишечника коротко-

цепочечных жирных кислот, которые об-

ладают противооксидантной и противо-

воспалительной активностью. Нами был 

изучен препарат группы метабиотиков 

«Дайго» (Daigo®), производитель «B&S 

Corporation. Ltd.» (Токио, Япония), кото-

рый является смесью пептидов – биорегу-

ляторов, экстрагированных из бактериаль-

ных клеток 16 штаммов физиологических 

лактобактерий, колонизующих кишечник 

здорового человека. Нами были оценены 
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следующие показатели у пациенты в мо-

лодом и среднем возрасте 32-56 лет (сред-

ний возраст составил 38,4±1,1 лет), при-

нимавших препарат «Дайго» на протяже-

нии 3х месяцев: динамика нейроиммуно-

эндокринного статуса, состояние 

антиоксидатной и прооксидантной систем, 

оценены поведенческие, эмоциональные и 

психологические факторы. Результаты 

исследования показали, что применение 

биорегулирующего препарата «Дайго» 

(Daigo®) нормализует состояние кишеч-

ной проницаемости, что по механизму от-

рицательной обратной связи оказывает 

иммуномодулирующее действие на орга-

низм, снижая хроническое иммунное вос-

паление и повышая противовоспалитель-

ный иммунный ответ, обеспечивает досто-

верное улучшение параметров антиокси-

дантной системы и снижение уровня сво-

бодно-радикальной активности. Примене-

ние биорегулирующего препарата «Дайго» 

(Daigo®) запускает механизмы положи-

тельной обратной нейропластичности, что 

приводит к улучшению общего психологи-

ческого благополучия, повышает качество 

питания и мышечную силу, снижает сте-

пень выраженности тревожного синдрома, 

улучшает состояние сна, что в совокупно-

сти приводит к повышению качества жиз-

ни, преимущественно за счет психологиче-

ского компонента.  

 Таким образом, нормализация ки-

шечной микробиоты приводит к ряду си-

стемных эффектов, которые способствуют 

повышению уровня возрастной жизнеспо-

собности [33]. 

Общая характеристика возрастной 

жизнеспособности 

Возрастная жизнеспособность может 

быть охарактеризована не только с биоло-

гической, но и с точки зрения психо- соци-

альной адаптивности пожилого человека 

[36, 37].  

Признаками адаптивного поведения 

и хорошего состояния возрастной жизне-

способности являются следующие: откры-

тость и осознание своего положения в сре-

де пребывания, возможность осуществлять 

уход за собой, ориентация в собственных 

потребностях и формирование интроверт-

ного типа поведения при временном пре-

бывании в состоянии одиночества.  

С точки зрения физикального статуса 

высокий уровень возрастной жизнеспо-

собности характеризуется такими позици-

ями как достаточный уровень активности в 

повседневной жизни (ADL), высокий уро-

вень мобильности и общей физической ак-

тивности, наличие самоощущения 

«успешного» старения [37].  

Психический статус при хорошей 

возрастной жизнеспособности характери-

зуется сформированными адаптивными 

стилями поведения, ощущением счастья в 

любом возрасте, наличием цели, положи-

тельных эмоций и возможность контроли-

ровать свои эмоции.  

В отношении социального статуса 

достаточная возрастная жизнеспособность 

характеризуется как вовлеченность в об-

щественные отношения, наличие контакта 

с семьей и близкими людьми, ощущение 

цели в жизни, при сниженном уровне дви-

гательной и общей физической активности 

– наличие социальной поддержки и забота

микроокружения, в целом – вовлеченность 

в социальные сети и ощущение востребо-

ванности, нужности со стороны других 

людей [37, 38].    

Методы измерения возрастной 

жизнеспособности 

В связи с тем, что возрастная жизне-

способность относится к сфере понятийно-

го аппарата геронтологии и гериатрии, то 

на нее распространяются принципы про-

педевтики этой медицинской специально-

сти, то есть применение опросников и 

шкал.  

Основные опросники и шкалы для 

выявления уровня возрастной жизнеспо-

собности являются следующие: 

 шкала возрастной жизнеспо-

собности (Resilience Scale), которая состо-

ит из 25 позиций, оценивающих пять до-

менов – способность преодолевать трудно-

сти, восприятие себя и своего положения в 

данном возрасте, экзистенциальное одино-

чество, настойчивость и наличие осмыс-

ленности жизни; 
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 шкала возрастной жизнеспо-

собности Коннора-Дэвидсона (the Connor-

Davidson Resilience Scale), она также 

включает в себя 25 позиций, может быть 

применена в системе первичной санитар-

ной помощи, а также социальными работ-

никами в отношении пожилых людей, 

проживающих в домашних условиях. Дан-

ная шкала позволяет в основном оценивать 

такой компонент возрастной жизнеспособ-

ности как оптимизм, формирующийся за 

счет понимания цели жизни в данном воз-

расте, способности адаптироваться к отри-

цательным жизненным ситуациям, а также 

преодоление стрессовых ситуаций за счет 

духовных и религиозных устремлений; 

 шкала возрастной жизнеспо-

собности Харди-Джилла (Hardy-Gill Resili-

ence Scale), которая состоит из 14 позиций 

и позволяет оценить степень адаптации 

пожилого человека к недавно перенесен-

ной стрессовой ситуации. Применяется эта 

шкала при оказании медицинской и соци-

альной помощи на дому; 

 шкала многомерной индивиду-

альной и межличностной оценки возраст-

ной жизнеспособности (multidimentional 

individual and interpersonal resilience meas-

ure, MIIRM). Это короткая шкала, которая 

состоит из 8 позиций, позволяет оценивать 

как отношения пожилого человека с соци-

альным окружением (реакция на поддерж-

ку со стороны окружающих людей), так и 

самоощущения (так называемая самоэф-

фективность).  

Безусловно, косвенно о состоянии 

возрастной жизнеспособности свидетель-

ствуют шкалы, входящие в состав ком-

плексной гериатрической оценки, напри-

мер, по определению депрессии, мораль-

ного состояния и пр. Однако, для целост-

ного выявления уровня возрастной жизне-

способности важно продолжение разра-

ботки концепции данного понятия, созда-

ние новых и валидизация имеющихся 

опросников и шкал, а также создание 

скрининговых опросников [2, 4, 6, 8, 10].     

Вмешательства по увеличению по-

тенциала возрастной жизнеспособности 

С точки зрения самых общих подхо-

дов к формированию должного уровня 

возрастной жизнеспособности является 

поддержание общего уровня здоровья, 

обеспечение адекватного уровня физиче-

ской активности и нутритивная поддержка. 

Общий хороший уровень здоровья 

способствует формированию возрастной 

жизнеспособности. В данном контексте 

рассматривается «продвижение здоровья 

для каждого», то есть, начиная со среднего 

возраста, информирование человека о кон-

кретных мерах поддержания здоровья для 

достижения «успешного» профиля старе-

ния. Из общепрофилактических мероприя-

тий важны ежегодные медицинские 

осмотры, санация полости рта, следованию 

календарю прививок, а также выполнение 

рекомендаций по прививкам против виру-

са гриппа, пневмококковой инфекции и 

вируса простого герпеса, применение ба-

зисной терапии при хронических неинфек-

ционных заболеваниях (например, посто-

янная антигипертензивная терапия).  

Объем физической активности явля-

ется одним из ведущих в поддержании 

возрастной жизнеспособности. Доказано, 

что регулярная физическая активность 

обеспечивает поддержание когнитивных 

способностей, снижает уровень тревоги и 

депрессии, профилактирует когнитивное 

снижение и деменцию. В том случае, если 

пожилой человек находится в сидячем по-

ложении больше 10 часов в день, у него 

отмечается повышение риска смертности, 

развития сердечно-сосудистых, метаболи-

ческих заболеваний (сахарный диабет II 

типа), онкологической патологии. Также 

выявлено, что при госпитализации, во 

время которой отмечается снижение уров-

ня двигательной активности, у 46% паци-

ентов в возрасте после 70 лет имеет место 

значительное снижение активности в по-

вседневной жизни. Это свидетельствует о 

важности внедрения популяционных про-

грамм по повышению уровня двигатель-

ной активности в пожилом возрасте. 

Сложно не согласится с гериатрическим 

лозунгом «постоянно двигаться – это как 

откладывать деньги на черный день», то 
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есть формирование правильной установки 

на уровень физической активности спо-

собствует повышению возрастной жизне-

способности и оптимизма в самых стар-

ших возрастных группах за счет хорошего 

биоэнергетического здоровья [39, 40]. 

Нутритивная поддержка представля-

ет собой принципиально важную позицию 

в достижении хорошего уровня возрастной 

жизнеспособности. Считается, что для это-

го важны диеты с ограниченным количе-

ством калорий и использование для приго-

товления пищи белков растительного про-

исхождения. Важным также является по-

требление достаточного количества рыбы, 

ограничение использование соли и сахара. 

В совокупности это влияет на биологиче-

ский компонент возрастной жизнеспособ-

ности, снижая уровень провоспалительной 

активации и оксидативного стресса. Акту-

альным представляется широкое внедре-

ние принципов средиземноморской диеты 

(высокий уровень потребления овощей и 

фруктов, растительного, оливкового, мас-

ла, зерновых культур, орехов, умеренное 

потребление белков и низкое – сладостей и 

молочных продуктов), которая, по совре-

менным представлениям, уменьшает хро-

ническое иммунное воспаление и норма-

лизовывает состояние кишечной микро-

биоты. Важным является обогащение пи-

щи продуктами с высоким антиоксидат-

ным потенциалом и богатых микроэлемен-

тами, в том числе синтетического проис-

хождения [41, 42]. Из витаминов и микро-

элементов для поддержания возрастной 

жизнеспособности принципиально важны 

такие как магний, тиамин, рибофлавин, 

кальций, селен, витамин D, L-аргинин. Для 

обогащения диеты людей со сниженным 

уровнем возрастной жизнеспособности мы 

разработали группу нутрицевтических 

препаратов под названием клеточные хро-

ноблокаторы. Биорегулирубщий препарат 

«Кардиотон» является важным источни-

ком аминокислоты L-аргинина, янтарной 

кислоты и селенометионина. «Кардиотон» 

обладает мощным профилактическим эф-

фектом и применяется в мультимодальных 

программах реабилитации при начальных 

атеросклеротических изменениях, повы-

шенном артериальном давлении, также 

следует особо отметить, что он является 

мощным антиоксидантом, стимулятором 

продукции гормона роста и способен 

улучшать переносимость стрессов [42]. 

Заключение 

Таким образом, возрастная жизне-

способность является новым, активно изу-

чаемым феноменом в современных герон-

тологии и гериатрии, отражающим воз-

можность био-психо-социальной адапта-

ции человека к стрессам позднего возрас-

та. Этот феномен может рассматриваться 

как основной объект геронтопрофилакти-

ки, а выявление способности адаптиро-

ваться к различных стрессам должно осу-

ществляться посредством применения 

опросников и шкал, входящих в комплекс-

ную гериатрическую оценку. Конкретиза-

ция основной цели геронтопрофилактики 

посредством возрастной жизнеспособно-

сти позволит сделать профилактические 

программы в геронтологии и гериатрии 

более таргетными, ориентированными как 

на биологический, так и психо-социальный 

компоненты, а применяемые методы и ме-

тодики целевыми, направленными на кон-

кретные изменения пожилого возраста, что 

в конечном итоге позволит повысить каче-

ство жизни и уровень достоинства гериат-

рических пациентов.  

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Многочисленные исследования свидетельствуют, что подрас-

тающее поколение находится в последние десятилетия в группе высокого рис-

ка по суицидогенезу. В различных странах мира суицидальное поведение несо-

вершеннолетних имеет неблагоприятную тенденцию к снижению возраста со-

вершения самоубийств. Более глубокое понимание суицидальных аспектов бу-

дет способствовать совершенствованию профилактических мер и, таким обра-

зом, снижению самоубийств несовершеннолетних в целом. Цель исследова-

ния: Исследовать комплекс факторов, влияющих на психическое состояние и 

суицидальную активность несовершеннолетних. Материалы и методы: В ста-

тье представлен ретроспективный анализ 170 посмертных комплексных судеб-

ных психолого-психиатрических экспертиз несовершеннолетних, совершив-

ших завершенные самоубийства. Из них были сформированы три возрастные 

группы: младшего подросткового (9-12 лет), подросткового (13-14 лет) и юно-

шеского (15-17 лет). В рамках данных возрастных групп были исследованы 

биологические, социальные и клинические факторы суицидальной активности 

несовершеннолетних. Результаты: Среди потенциальных факторов суици-

дального риска отмечались психопатологическая отягощенность наследствен-

ности ПАВ, фамильная история суицида, дисфункциональный авторитарный 

стиль воспитания со склонностью родителей к жесткому контролю поведения 

несовершеннолетнего с проявлениями физического и психологического наси-

лия, в том числе со стороны небиологических родителей, а также судимость у 

ближайших родственников. В пресуидальном периоде у несовершеннолетних 

(9-12 лет) преобладали внутрисемейные формы конфликтов, в подростковом и 

юношеском возрасте существенное значение приобретают конфликты внутри-

личностного характера, обусловленные проблемами в школе, своей позицией в 

социуме в целом, а также межполовые взаимоотношения наряду со сложностя-

ми самоидентификации. К актуальным факторам суицидального риска отно-

сится наличие психических и поведенческих расстройств, а также личностные 

особенности несовершеннолетних, предрасполагающие к суицидальной актив-

ности и потенцирующие реализацию суицидальных действий. Заключение: В 

ходе исследования отмечена тесная взаимосвязь между факторами (биологиче-

скими, социальными и клиническими), которые являются предрасполагающи-

ми или потенцирующими  суицидальное поведение в различных возрастных 

группах среди несовершеннолетних. 

Ключевые слова: суицидальное поведение; факторы риска; несовершеннолетние 
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Abstract 
Background: Numerous studies show that the younger generation has been at high 

risk for suicidogenesis in recent decades. In various countries of the world, juvenile 

suicidal behavior has an unfavorable tendency to reduce the age of suicide. A deeper 

understanding of suicidal aspects will help to improve preventive measures and thus 

reduce juvenile suicides in general. The aim of the study: To investigate a complex 

of factors affecting the mental state and suicidal activity of minors. Materials and 

methods: The article presents a retrospective analysis of 170 post-mortem compre-

hensive forensic psychological and psychiatric examinations of minors who commit-

ted completed suicides. They were divided into three groups: younger adolescents (9-

12 years old), adolescents (13-14 years old) and juniors (15-17 years old). Within 

these age groups, the biological, social, and clinical factors of juvenile suicidal ac-

tivity were investigated. Results: Among the potential factors of suicidal risk were 

the psychopathological burden of heredity of a surfactant, the family history of sui-

cide, a dysfunctional authoritarian parenting style with a tendency for parents to 

strictly control the behavior of a minor with manifestations of physical and psycho-

logical violence, including from non-biological parents, as well as previous convic-

tions from close relatives. In the pre-juvenile period, juveniles (9-12 years) were 

dominated by intrafamilial forms of conflict; in adolescence and adolescence, con-

flicts of an intrapersonal nature due to problems at school, their position in society as 

a whole, as well as inter-sexual relationships along with the difficulties of self-

identification, acquire significant importance. Important factors of suicidal risk in-

clude the presence of mental and behavioral disorders, as well as personality traits of 

minors predisposing to suicidal activity and potentiating the implementation of sui-

cidal actions. Conclusion: The study has revealed a close relationship between the 

factors (biological, social and clinical) predisposing or potentiating suicidal behavior 

in different age groups among minors. 
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Введение. Суицидальное поведение – 

сложное и во многом противоречивое яв-

ление, обусловленное различными биоло-

гическими, социальными, индивидуально-

психологическими, культурными и т.д. 

факторами [1]. Отечественные исследова-

тели [2] выделяют актуальные (психиче-

ские расстройства в сочетании с ощущени-

ями одиночества, гнева, безвыходности, 

обиды) и потенциальные (роль и структура 

семьи, личностные особенности) факторы 

суицидального риска. Наиболее актуаль-

ной в настоящее время представляется 

биопсихосоциальная модель суицидально-

го риска [3-10] наряду с отражением про-

воцирующих и потенцирующих суици-

дальных детерминантов [11, 12]. Согласно 

исследованиям, в общей популяции про-

гнозируется рост числа самоубийств к 

2020 году в 1,5 раза [13]. В последние годы 

детско-подростковый возраст стали рас-

сматривать как период повышенного суи-

цидального риска [14]. Так, согласно ста-

тистике, самоубийства несовершеннолет-

них в 2018г. в РФ выросли на 14% по 

сравнению с предыдущим годом, и соста-

вили в абсолютных цифрах 822 случая 

(данные СК РФ, 2018), что свидетельству-

ет об актуальности данной проблемы в 

общенациональных масштабах. Стоит от-

метить, что суицидальные попытки намно-

го превышают уровень завершенных суи-

цидов, но из-за организационных трудно-

стей сбора статических данных, а также 

нередко нежеланием ближайшим окруже-

нием раскрытия подобных явлений эти 

сведения зачастую оказываются суще-

ственно заниженными [15, 16]. Если ранее 

индекс суицидов среди лиц 12-14 лет был 

достаточно низким (0,5–2,5 на 100 тысяч в 

зависимости от территории проживания) 

[16], то на сегодняшний день многие ис-

следователи отмечают «омоложение» суи-

цидов [17-21]. По мнению ряда авторов, 

это может быть непосредственно связано с 

широким вхождением в современную 

жизнь человека уже с раннего возраста 

цифровых технологий, сети интернет [22, 

23]. Суициды детей и подростков в обще-

стве вызывают всегда глубокое ощущение 

трагедии, поскольку затрагивают не только 

саму семью несовершеннолетнего и его 

ближайшее окружение, но и вызывают 

общественный резонанс, активно поддер-

живаемый масс-медиа. Вышесказанное 

подчеркивает актуальность изучения раз-

личных факторов суицидальной активно-

сти несовершеннолетних, в том числе с 

акцентом на возрастных аспектах форми-

рования суицидогенеза.  

Цель исследования. Анализ ком-

плекса клинико-психопатологических, со-

циально-психологических, ситуационных 

(психогенных) факторов, оказывающих 

влияние на суицидальное поведение несо-

вершеннолетних и определяющих их пси-

хическое состояние непосредственно в 

юридически значимый период.  

Материал и методы исследования. 
Клинический материал представлен 170 

случаями несовершеннолетних в отноше-

нии которых проводилась посмертная 

комплексная судебная психолого-

психиатрическая экспертиза (КСППЭ) в 

рамках возбужденного уголовного дела по 

статье 110 Уголовного кодекса (УК) РФ 

«Доведение до самоубийства» в ФГБУ 

«НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» Мин-

здрава России за период 2011-2018 гг. 

Возраст суицидентов составил 9-17 лет 

(средний возраст – 13,0 ± 4,0 года). В вы-

борке лиц женского пола – 52,4% (89 чело-

век), соответственно 47,6% (81 человек) 

мужского пола. Несовершеннолетние были 

разделены на три возрастные группы: 

младшая возрастная группа: 9-12 лет; 

средняя возрастная группа: 13-14 лет и 

старшая возрастная группа: 15-17 лет. Ос-

новной метод исследования: ретроспек-

тивный клинико-психопатологический.  

Результаты и их обсуждение. Для 

более глубокого анализа механизма суи-

цидогенеза несовершеннолетних факторы 

суицидального риска были разделены на 

биологические, демографические, соци-

альные, клинические и индивидуально-

психологические. Необходимо отметить, 

что в исследуемой выборке суициденты 

преимущественно являлись городскими 

жителями (96,5%), т.к. на КСППЭ судебно-



Оригинальная статья 

Original article 

Научные результаты биомедицинских исследований. 2019. Т.5, №4. С. 117-128 
Research Results in Biomedicine. 2019. Vol.5, №4. Р. 117-128 

120 

следственными органами были направле-

ны уголовные дела, возбужденные по фак-

там суицида несовершеннолетних из 

Москвы и Московской области. В ходе 

анализа сезонного распределения само-

убийств несовершеннолетних замечена 

наибольшая частота в весенне-летний пе-

риод: март-май (37,6%) и июнь (30%), что 

в целом соотносится с общероссийскими 

показателями (Росстат, 2010-2017). Суици-

дальные попытки отмечались в анамнезе у 

30% несовершеннолетних, чаще в возраст-

ной группе 15-17 лет (18,2%), тогда так в 

младшей возрастной группе наблюдались 

в лишь единичных случаях, что подчерки-

вает закрепление негативного стереотипа 

суицидальных действий на имеющиеся 

проблемы с возрастом. Среди наиболее их 

частых проявлений отмечались нанесение 

самоповреждений в области крупных со-

судов, колотых ранений в различные части 

тела, самоудушение, попытки отравления 

медицинскими препаратами (как психо-

тропными, так и общесоматического дей-

ствия). Анализ избираемого подростками 

способа самоубийства показал, что они 

предпочитали такие виды как «Преднаме-

ренное самоповреждение путем прыжка с 

высоты»; Х80 по МКБ-10 (55,3%), «Пред-

намеренное самоповреждение в результате 

повешения, удавления и удушения»; Х70 

(22,3%). В меньшей степени избирались 

такие способы как «Преднамеренное са-

моповреждение путем прыжка под дви-

жущийся объект или лежания под ним»; 

Х81 (9,4%), «Преднамеренное самоотрав-

ление»; Х61-64 (8,2%), «Преднамеренное 

самоповреждение путем выстрела из огне-

стрельного оружия»; Х73 (3,5%), реже 

«Преднамеренное самоповреждение ост-

рым предметом» (пилой, острым предме-

том (по типу ножа) как бытового назначе-

ния и холодного оружия); Х78 (1,2%). При 

этом существенных различий среди анали-

зируемых возрастных групп по частоте 

выбора наиболее частых способов само-

убийств (падение с высоты и повешение) 

не отмечалось. Такие виды самоповрежде-

ний, как железнодорожная травма, само-

отравление, самострел и т.д. не были пред-

ставлены в самой младшей группе 9-12 

лет, а были характерны для старшей воз-

растной группы 15-17 лет. Стоит отметить, 

что самоотравление лекарственными пре-

паратами избирались исключительно де-

вочками (15,7%), что в целом соотноситься 

с общей тенденцией самоубийств среди 

лиц женского пола [24]. Лицами же муж-

ского пола использовались огнестрельное 

оружие (6,2%) и самоповреждение режу-

щими предметами (2,5%). Таким образом 

несовершеннолетними избирались наибо-

лее летальные способы ухода из жизни.  

Анализ биологических факторов рис-

ка суицида включал исследование психо-

патологически отягощенной наследствен-

ности, а также нарушения ранних (в т.ч. 

перинатальных) этапов развития. Отяго-

щенная наследственность психическими 

заболеваниями выявлялась во всех воз-

растных группах. При этом значительно 

чаще устанавливался у родителей несо-

вершеннолетних синдром зависимости от 

психоактивных веществ (ПАВ), чаще ал-

коголя, в четверти случаев наркотических 

средств (23,5%). Психические расстрой-

ства у ближайших родственников (12,5%), 

также, как и семейная история суицида 

(включая завершенные суициды и суици-

дальные попытки: 9,4%) были зафиксиро-

ваны только в двух возрастных группах 

(средней и старшей). Перинатальная пато-

логия, по данным медицинской докумен-

тации, выявлялась во всех анализируемых 

группах без возрастной предпочтительно-

сти. Исследование раннего периода разви-

тия показал, что задержка психомоторного 

развития выявлялась в 20% случаев, за-

держка становления речи в 22,4%. Преж-

девременное психомоторное развитие от-

мечалось лишь в 2,9% случаев, у несовер-

шеннолетних с посмертно расстройством 

психологического развития и нарушения-

ми эндогенного спектра, установленными 

в последующем посмертно. У данных де-

тей при жизни также отмечались невроти-

ческие расстройства в виде инсомнических 

нарушений, астено-невротических и фоби-

ческих расстройств.  
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Факторы социальной среды (струк-

тура семьи, обучение, взаимоотношения в 

микросоциуме и т.д.), влияющие самым 

непосредственным образом на этапы онто-

генеза индивида, рассматриваются иссле-

дователями как одни из важнейших пре-

дикторов суицидальной активности [25, 

26, 27]. При этом, по мнению многих авто-

ров, нарушение именно структуры семьи 

является наиболее значимым в суицидаль-

ной активности лиц спустя даже несколько 

лет после ее распада [28, 29]. Так характе-

ристика семей несовершеннолетних с за-

вершенными суицидами показала преоб-

ладание в старшей возрастной группе не-

полных семей (41,7%), при этом доля раз-

веденных семей составила 36,4%  случая. 

В младшей (9-12 лет) и средней (13-14 лет) 

возрастных группах существенных разли-

чий в частоте полных семей с небиологи-

ческим родителем (28,8%) и семей с обои-

ми биологическими родителями (27,6%) не 

отмечалось. Дисфункциональные внутри-

семейные взаимоотношения обусловлен-

ные патологическим воспитанием ребенка 

(с физическим и психологическим насили-

ем) и формирующие у него неспособность 

адекватного реагирования на стрессовые 

раздражители преобладали во всех воз-

растных группах и в совокупности соста-

вили 84,1% случая, что в целом соотносит-

ся с литературными данными [30, 31]. 

Несовершеннолетние из так называемых 

«гармоничных» семей характеризовались 

чрезмерной требовательностью как по от-

ношении к себе самим, так и своим дости-

жениям, что приводило к столкновению их 

позиций с реальными ситуациями и кратно 

повышало суицидальный риск. Как пока-

зало исследование, социальный статус се-

мей определялся несколькими аспектами: 

финансовыми возможностями, трудовой 

занятостью и положением родителей в 

обществе, ограниченностью их в роди-

тельских правах, злоупотреблением ПАВ и 

наличием судимости чаще одного из роди-

телей. Исходя из этого семьи несовершен-

нолетних суицидентов были условно раз-

делены на «благополучные» (80%) и «не-

благополучные» (20%), причем доля пер-

вых существенно превалировала над вто-

рыми. 

Согласно анализу данных большая 

часть несовершеннолетних обучалась в 

общеобразовательных учреждениях 

(72,3%), каждый пятый учащийся посещал 

школу с углубленным изучением предме-

тов или гимназию (20,6%). Многие из дан-

ных несовершеннолетних не просто были 

высокоинтеллектуальные и успешные в 

обучении, но и активно заняты и посещали 

клубы по изучению иностранных языков, 

спортивные секции, дополнительные заня-

тия по подготовке к поступлению в ВУЗы 

и т.д. Лишь у незначительной части суи-

цидентов отмечались трудности в усвое-

нии школьной программы, нередко из-за 

когнитивной недостаточности и частых 

прогулов (2,9%), все эти подростки были 

из старшей возрастной группы. При анали-

зе динамики успеваемости за последние 

полгода перед суицидом у 30,6% несовер-

шеннолетних средней (13-14 лет) и 27,9% 

подростков старшей (15-17 лет) возрастной 

группы отмечалась заметная тенденция к 

ее снижению.  

В сфере конфликтов у детей младшей 

возрастной группы (9-12 лет) преобладали 

внутрисемейные (10,6%). С возрастом 

расширялся диапазон затрагиваемых сфер 

в силу увеличения социальной коммуни-

кации несовершеннолетних, а именно воз-

никали межличностные проблемы в шко-

ле, включая буллинг, конфликты межпарт-

нерских отношений и т.д. В старшей воз-

растной группе (15-17 лет) особым психо-

травмирующим эффектом являлись имен-

но конфликты с противоположным полом 

(21,7%), а также помимо прочего немало-

важным становились проблемы половой 

самоидентификации (18,7%), приобрета-

ющие особую актуальность при массовом 

распространении идеи ЛГБТ 

(LGBT+TQ+TQIA)-сообществ [32, 33, 34] 

и подростковых трудностях с собственной 

сексуальной самоидентификацией.   

Взаимосвязь рискованного поведения 

и суицидальной активности была уже дав-

но отмечена исследователями [35, 36, 37]. 

Особенно это касается тех дисгармонично 
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формирующихся несовершеннолетних, ко-

торые демонстрируют ту или иную форму 

экстремального поведения и тем самым 

представляют группу повышенного риска 

в отношении суицидальных проявлений 

[38, 39]. Возрастная закономерность фор-

мирования рискованного поведения, имеет 

множество теорий от биологической де-

терминированности функционирования 

нейрогуморальных систем [40], недоста-

точности зрелости корковых структур и 

диспропорцией в скорости их формирова-

ния [41, 42], обуславливающих постоян-

ный поиск новых ощущений, при недоста-

точном волевом контроле [43, 44, 45]. В 

нашем исследовании к такому виду пове-

дения были отнесены руфинг, паркур на 

высотных зданиях, в местах повышенной 

опасности, зацепинг и т.д. Подобные фор-

мы экстремальной активности встречались 

только у лиц старшей возрастной группы 

(27,3%). Несуицидальные повреждения 

кожных покровов (татуировки, пирсинг и 

пр.) также выявлялся у подростков данной 

группы (15,2%).  

Воздействие интернет-контента в 

различных его проявлениях (текстовое, 

аудио- и видеосодержимое) играет суще-

ственную роль в суицидальном поведении 

несовершеннолетних [46, 47]. Официаль-

ное блокирование групп суицидальной 

направленности не приносит существенно-

го результата из-за развитых возможно-

стей к «клонированию» и стремительному 

открытию таких групп под другими име-

нами, а также из-за феномена «креолиза-

ции» используемого для сокрытия суици-

дального содержимого в виртуальном про-

странстве. Методика «креолизации» пред-

ставляет собой соединение визуального 

содержимого со скрытым текстовым кон-

тентом или определённой ссылкой на со-

ответствующий сайт, появляющийся при 

наведении на определенные участки изоб-

ражения, что вызывает комбинирование 

суггестивного воздействия и подчас под-

меняет собой реальность [48, 49]. Тем са-

мым существенно снизить информацион-

но-депрессивную нагрузку на несовершен-

нолетних в виртуальном пространстве ка-

чественно не удается. В анализируемой 

выборке знакомство с контентом суици-

дальной направленности у несовершенно-

летних происходило в двух основных ва-

риантах: при случайном переходе по ссыл-

ке в виртуальном пространстве, либо несо-

вершеннолетние самостоятельно находили 

соответствующую информацию, заинтере-

совавшись данной тематикой (при разго-

воре со сверстниками или после специали-

зированных профилактических занятий в 

общеобразовательном учреждении, про-

смотра ТВ-передач). Непосредственно 

психологическое воздействие контента су-

ицидальной направленности разделяется 

на косвенное и прямое. Косвенное − воз-

действие посредством информационного 

потока суицидального характера через 

различные рецепторы (зрительный, слухо-

вой и т.д.), путем просмотра книг, статей, 

комиксов, соответствующего видеоряда, 

содержащие сцены суицида и иной аутоде-

структивной агрессии. Прямое воздействие 

заключалось в непосредственном участии 

несовершеннолетнего в чатах, сообще-

ствах и группах аутодеструктивной 

направленности, где велось обсуждение 

суицидального характера, а также выпол-

нялись задания, исходя из уровня игры в 

суицидальной группе. От способности 

своевременно выполнить поставленное за-

дание зависела возможность перехода 

несовершеннолетнего на более высокий 

уровень группы, с расширением своих 

возможностей, большего участия в его 

жизни так называемого куратора, получе-

ния номера с датой смерти. В анализируе-

мой выборке такие суициденты встреча-

лись только в старшей возрастной группе 

(15-17 лет) и лишь у 5,3% подростков было 

достоверно доказано участие в этих «груп-

пах смерти», с прохождением определен-

ных этапов и выполнением заданий, либо 

постоянным обсуждением тематики де-

прессивной и суицидальной направленно-

сти в чатах, в т.ч. в ночное время и ранние 

утренние часы (в 3-4 часа). Некоторых из 

них формировали своеобразные суици-

дальные созависимые пары по типу индук-

тора и реципиента с последующей сов-
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местной реализацией суицидального наме-

рения.  

Считается, что психические заболева-

ния многократно повышают суицидальный 

риск, нередко являясь ведущим факторов 

суицидогенеза [50-53]. Как показал анализ 

данных, психические и поведенческие рас-

стройства, а также акцентуированные лич-

ностные черты отмечались в 54,7% случа-

ев. При этом клинически очерченные забо-

левания в рамках отдельных нозологиче-

ских форм в соответствии с МКБ-10 

наблюдались в 45,8%. Стоит отметить, что 

при жизни к профильным специалистам 

(психиатру, неврологу, психологу) обра-

щались лишь 36,5% подростков. Психоло-

га, включая школьного, посетили лишь 

12,9% подростка. У психиатра, в т.ч. в 

частном порядке, наблюдались только 

5,9% несовершеннолетних, специалистами 

им проводилась нозологическая диагно-

стика в соответствии с МКБ-10. Дети 

младшей возрастной группы (9-12 лет) при 

жизни у профильных специалистов прак-

тически не наблюдались. Несовершенно-

летним средней возрастной группы (13-14 

лет) квалифицировались психические рас-

стройства в рамках «Органического рас-

стройства личности» (F07.08) и «Эмоцио-

нальных расстройств и расстройств пове-

дения» (F92.8; F92.9) в единичных случа-

ях. С возрастом нозологический спектр 

расширялся. Так в старшей возрастной 

группе (15-17 лет) выявлялись расстрой-

ства пограничного уровня («Смешанное 

расстройство эмоций и поведения», «Де-

прессивный эпизод средней степени тяже-

сти»), эндогенного («Псевдоневротическая 

шизофрения») и органического («Органи-

ческое расстройство личности») спектра. 

Во всех остальных случаях специалистами 

применялся вненозологический подход с 

синдромальной квалификацией психопа-

тологических нарушений («вегето-

сосудистая дистония», «астено-

невротический синдром», «нарушения по-

ведения» и пр.) с назначением соответ-

ствующей терапии (ноотропы, адаптогены 

и т.д.), как правило, врачами неврологами. 

Представленные данные показывают 

крайне низкий охват психолого-

психиатрической помощью самой уязви-

мой категории несовершеннолетних.  

При проведении посмертной КСППЭ 

ведущее место в ретроспективной нозоло-

гической диагностике занимали расстрой-

ства адаптации у несовершеннолетних 

(23%), также квалифицировались форми-

рующиеся расстройства личности (16,6%) 

и органическая патология (15,4%). В 

младшей возрастной группе (9-12 лет) 

наблюдались нарушения психического 

развития и расстройства шизофреническо-

го спектра в равных пропорциях (по 

11,5%). Психические и поведенческие рас-

стройства, связанные с употреблением 

ПАВ наблюдались у лиц подросткового и 

юношеского возраста в 10,3% случаев и 

несколько реже у девушек отмечались 

проявления нервной анорексии (5,1%).  

Заключение. Посмертная КСППЭ 

170 несовершеннолетних с завершенными 

суицидами показал об уязвимости лиц 

подросткового возраста к деструктивным 

формам реагирования. Среди потенциаль-

ных факторов суицидального риска отме-

чались психопатологическая отягощен-

ность наследственности ПАВ, фамильная 

история суицида, дисфункциональный ав-

торитарный стиль воспитания со склонно-

стью родителей к жесткому контролю по-

ведения несовершеннолетнего с проявле-

ниями физического и психологического 

насилия, в т.ч. со стороны небиологиче-

ских родителей, а также судимость у бли-

жайших родственников. В пресуидальном 

периоде у несовершеннолетних (9-12 лет) 

преобладали внутрисемейные формы кон-

фликтов, в подростковом и юношеском 

возрасте существенное значение приобре-

тают конфликты внутриличностного ха-

рактера, обусловленные проблемами в 

школе, своей позицией в социуме в целом, 

а также межполовые взаимоотношения 

наряду со сложностями самоидентифика-

ции. К актуальным факторам суицидаль-

ного риска относится наличие психических 

и поведенческих расстройств, а также лич-

ностные особенности несовершеннолет-

них, предрасполагающие к суицидальной 



Оригинальная статья 

Original article 

Научные результаты биомедицинских исследований. 2019. Т.5, №4. С. 117-128 
Research Results in Biomedicine. 2019. Vol.5, №4. Р. 117-128 

124 

активности и потенцирующие реализацию 

суицидальных действий.  

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: В последние годы в геронтологическом дискурсе активно об-

суждаются вопросы долголетия и обуславливающих его факторов. Среди ис-

следований такого рода большой популярностью пользуется изучение популя-

ционного долгожительства, другими словами, индивидуальной жизнеспособ-

ности, которая отмечается в некоторых регионах мира. В пожилом и старче-

ском возрасте зависимость от социальных факторов в виде помощи и поддерж-

ки увеличивается, а включенность в отношения, обеспечивающие их, снижает-

ся. Цель исследования: Изучить влияние индивидуальной жизнеспособности 

на долгожительство. Материалы и методы: Эмпирической базой для исследо-

вания послужили данные анкетных опросов, осуществленных в Белгородской и 

Воронежской областях на основе репрезентативных (по полу, возрасту и тер-

ритории проживания) региональных выборок взрослого населения: от 18 лет и 

старше (n=1000 чел.), где старшая возрастная группа представлена лицами в 

возрасте 60 лет и старше в объёме 24,3%; от 40 лет и старше (n= 700 чел.), где 

старшая возрастная группа представлена подгруппами: 60-70 лет, 71-80 лет, 80 

лет и старше (n = 500 чел.), а группа сравнения  подгруппами: 40-49 лет и 50-59 

лет (n = 200 чел.). Результаты: Доказывается, что фактор в виде межличност-

ных, групповых и макросоциальных отношений оказывает влияние на состоя-

ние здоровья, индивидуальную жизнеспособность, риски заболеваемости, про-

гнозы относительно выздоровления человека и, в конечном итоге, на продол-

жительность жизни населения. Между тем, данные анкетных опросов граждан 

старшего поколения показывают, что в преклонном возрасте зависимость от 

социального фактора в виде помощи и поддержки (материальной, бытовой, 

эмоциональной и т.п.) увеличивается, а включенность в социальные отноше-

ния, обеспечивающие их, снижается. Заключение: Социально активная жиз-

ненная позиция человека старшего возраста оказывает влияние на его индиви-

дуальную жизнеспособность посредством получения разноплановой помощи и 
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поддержки со стороны других людей, групп, организаций, их мобилизующего 
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Abstract 

Background: In recent years, the issues of longevity and its determining factors 

have been actively discussed. Among studies of this kind, the study of population 

longevity, in other words, individual resilience, which is observed in some regions of 

the world, is very popular. In old age and later life, dependence on social factors in 

the form of help and support increases, and inclusion in the relationships that provide 

them decreases. The aim of the study: To study the effect of individual resilience on 

longevity. Materials and methods: The empirical basis for the study was the data of 

questionnaire surveys carried out in the Belgorod and Voronezh regions on the basis 

of a representative (by sex, age and area of residence) regional samples of adult pop-

ulation: 18 years and older (n=1,000), where the older age group consists of persons 

aged 60 years and older in the amount of 24.3%; 40 years and older (n= 700), where 

the older age group is represented by sub-groups: 60-70 years, 71-80 years, 80 years 

and older (n = 500) and the comparison group consists of the following subgroups: 

40-49 and 50-59 years (n = 200 people). Results: The study proves that the factor in 

the form of interpersonal, group and macro-social relations has an impact on health, 

individual resilience, morbidity risks, forecasts of human recovery and, ultimately, 

on the life expectancy of the population. Meanwhile the questionnaire data of older 

citizens show that in old age dependence on a social factor in the form of help and 

support (material, household, emotional, etc.) increases, and the involvement in so-

cial relations providing them decreases. Conclusion: Socially active life position of 

an older person has an impact on his/her individual resilience by receiving diverse 

assistance and support from other people, groups, organizations, their mobilizing and 

socio-regulatory influence on behavior and mental processes. 
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Введение. В последние годы в герон-

тологическом дискурсе активно обсужда-

ются вопросы долголетия и обуславлива-

ющих его факторов. Среди исследований 

такого рода большой популярностью поль-

зуется изучение популяционного долгожи-

тельства, другими словами, индивидуаль-

ной жизнеспособности, которая отмечает-

ся в некоторых регионах мира. Причем 

данный феномен прослеживается только в 

отдельных сельских районах [1].  

Факторы, определяющие такие реги-

ональные различия в манифестации дол-

гожительства, еще только предстоит выяс-

нить. Для объяснения феномена долгожи-

тельства исследуется специфика брачно-

фамильной структуры общества, образа 

жизни и питания, экологии; большое вни-

мание уделяется генетической предраспо-

ложенности [1, 2].  

В конце 20 века в большей мере в за-

падной социальной геронтологии, а по-

следние годы в отечественной, существен-

ное внимание уделяется изучению влияния 

индивидуальной жизнеспособности и со-

циального здоровья (как феномена, харак-

теризующего способность и возможность 

человека к поддержанию гармоничных от-

ношений с социумом и реализацию в нем 

своих биопсихосоциальных потребностей) 

на здоровье и продолжительность жизни 

[3, 4].  

Интерес к исследованию связи раз-

личных аспектов социального здоровья 

населения, особенно, старших возрастных 

групп, с заболеваемостью и смертностью 

вызван, помимо прочего, теми возможно-

стями, которые предоставляет социальный 

фактор для решения задачи снижения за-

трат на здравоохранение в условиях тен-

денции постарения населения и связанным 

с этим ростом хронических заболеваний 

[5, 6]. При этом речь идет о влиянии как 

микро-, так и макросоциальных факторов 

от состава круга общения лиц старших 

возрастных групп и характера их отноше-

ний с его членами, до самочувствия в об-

ществе, участия в общественно-

политической жизни. В частности, иссле-

дования доказывают, что в регионах, где 

выше показатели сплоченности, социаль-

ного доверия, гражданского участия, 

включенности в сети отношений, ниже по-

казатели смертности [2, 6, 7].  

Анализ микросоциальной детерми-

нации здоровья показывает, что наличие 

близких отношений улучшает прогноз от-

носительно выздоровления пожилого че-

ловека после инфаркта миокарда [7, 8, 9], а 

проблемы со здоровьем, обусловленные 

неправильным питанием, чаще встречают-

ся у одиноких пожилых людей, что объяс-

няется высокой зависимостью его качества 

от внешней помощи [9, 10]. Эмоциональ-

ное благополучие, вызванное чувством 

поддержки со стороны членов семьи и 

друзей, другими позитивными социальны-

ми контактами, сопряжено с такими физи-

ческими индикаторами здоровья как нор-

мальное кровяное давление и иммунная 

реакция [3, 11]. А отсутствие социальной 

поддержки связано с увеличением заболе-

ваемости и смертности, в частности, у па-

циентов с ИБС и сердечной недостаточно-

стью и с более низкими уровнями HRQOL, 

особенно у женщин [8, 12].  

Исследования показывают также по-

ложительную связь между участием в об-

щественной жизни и состоянием здоровья. 

Так, принадлежность к общественной ор-

ганизации или посещение церкви более 12 

раз в год статистически значимо коррели-

ровали со снижением смертности от всех 

причин [5, 13]. Более низкие значения 

функциональной нетрудоспособности вы-

являются среди людей, активно участву-
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ющих в жизни религиозных общин [4, 14]. 

А у пожилых людей, активно участвую-

щих в добровольческой деятельности, в 

сравнении с их более атомизированными 

товарищами, на 60% снижается риск 

наступления старческой деменции. Они же 

чаще сообщают о своих положительных 

эмоциях, наличии жизненных целей, что 

также коррелирует с более высокими зна-

чениями здоровья [3, 15].  

В пожилом и старческом возрасте за-

висимость от социальных факторов в виде 

помощи и поддержки (материальной, бы-

товой, эмоциональной и т.п.) увеличивает-

ся, а включенность в отношения, обеспе-

чивающие их, снижается [16, 17]. Данная 

негативная тенденция подтверждается 

массовыми анкетными опросами, резуль-

таты которых представлены ниже.  

Цель исследования. Изучить влия-

ние индивидуальной жизнеспособности на 

долгожительство.  

Материалы и методы исследова-

ния. Эмпирической базой для исследова-

ния послужили данные анкетных опросов, 

осуществленных в Белгородской и Воро-

нежской областях на основе репрезента-

тивных (по полу, возрасту и территории 

проживания) региональных выборок 

взрослого населения: 

– от 18 лет и старше (2012 год, n =

1000 чел., где старшая возрастная группа 

представлена лицами в возрасте 60 лет и 

старше 24,3%. Погрешность выборки – 

4,1%);  

– от 40 лет и старше (2017 год, 700

чел.), где старшая возрастная группа пред-

ставлена подгруппами: 60-70 лет, 71-80 

лет, 80 лет и старше (n = 500 чел.; погреш-

ность выборки – 5,5%), а группа сравнения 

подгруппами: 40-49 лет и 50-59 лет (2017 

год, n = 200 чел.; погрешность выборки 

8%). 

В исследовании были применены со-

временные методы статистической обра-

ботки данных, полученных в медицинских 

исследованиях. Был выполнен расчет ин-

тенсивных и экстенсивных показателей 

средних величин. При параметрической 

оценке проводился расчет средних вели-

чин и их ошибок. Достоверность различий 

между исследуемыми группами определя-

ли с помощью t-критерия Стьюдента. Ре-

зультаты считались достоверными при t≥2, 

p<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Дан-

ные анкетных опросов, осуществленных в 

2012 и 2017 годах в Белгородской и Воро-

нежской областях, иллюстрируют тенден-

цию социальной эксклюзии населения 

старших возрастных групп. Об этом свиде-

тельствуют результаты сравнительного 

анализа кругов общения взрослого населе-

ния, показавшего их существенное суже-

ние в старшей возрастной группе (от 60 

лет) за счет уменьшения в их составе: доли 

супругов, близких и родственников, дру-

зей, коллег. Так, среди опрошенных 40-49-

ти лет о наличии в постоянных кругах об-

щения супруга сообщает 72,7%, 50-59-ти 

лет – 63,6%, 60-74-х лет – 53,2%, старше 

75-ти лет – 31,3%. От группы 40-49-ти лет 

к 75-ти и старше с 79,3% до 68,7% снижа-

ется доля ответов о наличии в кругах об-

щения близких и родственников, с 69,3% 

до 39,7%  друзей, с 58,7% до 13,0%  коллег 

и бывших коллег.  

Незначительно прирастают круги 

общения лиц старших возрастов только 

отношениями с соседями и членами рели-

гиозных и этнических общин, причем 

только в группе старше 75 лет. О наличии 

соседей в их постоянных кругах общения 

сообщают 45,0% опрошенных этой группы 

и по 41% в группах 50-59-ти и 60-74-х лет, 

30% 40-49-ти лет; членов национальных 

общин соответственно 13,7% против 6,7-

8,5%. 

Параллельно с тенденцией к соци-

альной эксклюзии, уменьшается и «ре-

сурсность» их кругов общения, характери-

зующаяся спектром возможностей, обу-

словленных включенностью в эти отноше-

ния. Так, постоянные круги общения в 

полной мере способствуют: эмоционально 

насыщенным, близким отношениям 16,2% 

опрошенных старше 60-ти лет против 

35,2% в группе 40-59-ти лет; получению 

советов, информации, консультаций 

28,9% против 45,7% соответственно; осу-
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ществлению хобби и культурному разви-

тию  17,8% против 36,0%; решению мате-

риальных проблем  28,5% против 35,5%, 

общественно значимых вопросов  28,5% 

против 31,7%, бытовых проблем – 30,2% 

против 37,9%.  

В сравнении с опрошенными 40-59-

ти лет в группе 60-74 лет на 12,9%, а 75-ти 

лет и старше  в 2,3 раза снижается доля 

ответов о том, что выздороветь, пережить 

стресс помогает: супруг(а). В отношении 

друзей о том же самом сообщают 53,0% 

опрошенных группы 40-59-ти лет, тогда 

как в группе 60-74-х лет в 1,7 раза меньше, 

75-ти лет и старше  в 2 раза меньше. В от-

ношении коллег, бывших коллег анало-

гичная разница между 40-59-летними 

опрошенными и группой старше 60 лет 

составляет 2 раза. Правда, в группе 75 лет 

и старше несколько чаще сообщают, что в 

таком качестве выступают соседи (19,1% 

против 11,6%-15,2% в возрастных группах 

от 40 до 64 лет).  

Опрошенные 60-ти лет и старше в 

основном реже других сообщают, что об-

ращаются за помощью и поддержкой к 

представителям своих кругов общения. 

Например, о том, что не пользуются по-

мощью друзей, сообщают 23,0% из их 

числа, а среди опрошенных 18-59-ти лет 

значения таких ответов варьируют в диа-

пазоне от 12,5% до 18,5%.  

По мере увеличения возраста в кру-

гах общениях лиц старших возрастов 

уменьшается число тех, кто стимулирует 

их к работе над собой, активному образу 

жизни. В частности, от группы опрошен-

ных 40-59 лет к 75 лет и старше с 55,8% до 

23,7% снижается доля ответов, о том, что в 

такой роли выступает супруг(а), с 51,9% 

до 22,1%  друзья, с 28,7% до 6,1%  коллеги 

/бывшие коллеги. Однако, что важно, в 

группе старше 75-ти лет несколько увели-

чивается доля ответов о том, что такими 

людьми для них являются соседи (19,1% 

против 11,6-15,2% соответственно).  

Среди основных причин уменьшения 

«ресурсности» кругов общения населения 

старших возрастных групп  их сужение 

(связанное с естественным вымыванием 

возрастной когорты, снижением возмож-

ностей общения из-за ухудшения здоровья, 

«уходом» детей из родительской семьи), 

снижение социального статуса их членов, 

связанного с уменьшением социальной ак-

тивности в различных сферах жизнедея-

тельности; застойная бедность этой воз-

растной группы (например, по данным 

наших исследований, проведенных в Бел-

городской области в 2012-2017 гг. пример-

но 50% населения в возрасте 60 лет и 

старше устойчиво относится к группе 

бедных).  

Вместе с тем население старших воз-

растных групп зависит от ресурсов кругов 

общения, более всего указывая на такие их 

виды как: психологическая поддержка и 

помощь советом (59,5%), помощь на садо-

во-огородном участке (44,1%), транспор-

том (32,0%), в ремонте или строительстве 

дома, дачи, квартиры, машины (31,1%), по 

хозяйству (30,6%), продуктами (27,6%), 

безвозмездная материальная помощь 

(25,3%).  

В сумме 70,8% опрошенных группы 

60 лет и старше характеризуют оказывае-

мую им помощь как очень существенную, 

без которой нельзя обойтись (47,5%), и 

существенную (23,3%), а, например, в 

группе 40-59-ти лет таковых в сумме 

63,2%, из них только 27,6% считают ее 

очень существенной. Демонстрируя высо-

кую степень зависимости от поддержки 

кругов общения, одновременно с этим по-

жилые люди реже других в трудной ситуа-

ции рассчитывают на себя (50,9% против 

61-62% в группах опрошенных 18-59 лет). 

Наряду с тенденцией к социальной 

эксклюзии и уменьшению «ресурсности» 

кругов общения пожилых людей, ухудша-

ется и их самочувствие в большинстве со-

циальных сред. Так, от группы 30-39-ти 

лет к 60-ти и старше с 45,9% до 57,5% уве-

личивается доля ответов о том, что среди 

людей из ближайшего окружения больше 

разобщенности, чем согласия; с 36,6% до 

17,3% снижается доля оптимистических 

ответов о ситуации в своем населенном 

пункте, с 38,7% до 22,1%  в области.  
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Ухудшение социального самочув-

ствия в старших возрастных группах реги-

стрируется и в микросоциальных практи-

ках. Так, от группы 40-49-ти лет к 75-ти и 

старше с 88,7% до 67,9% снижается доля 

ответов о полной востребованности в 

наиболее значимых отношениях с близки-

ми и родственниками, с 66,3% до 44,9% 

уменьшается доля опрошенных в полной 

мере согласных с утверждением, что близ-

кие и родственники стремятся общаться с 

ними, делятся своими радостями и горе-

стями. А ведь этот тип отношений, наряду 

с добрососедством в старшей возрастной 

группе наиболее благополучный.  

Показатели же самочувствия в дру-

гих типах отношений существенно ниже. 

Например, опрошенные 60-ти лет и старше 

на порядок реже других характеризуют 

отношения с друзьями как искренние и 

доброжелательные (56,5% против 71,7% в 

группе 40-59 лет), а чаще как формально 

вежливые (27,9% против 20,5% соответ-

ственно). И если в группе 40-59-ти лет 

48,0% респондентов однозначно утвер-

ждают, что друзья стремятся общаться с 

ними, делятся радостями, горестями, об-

ращаются за советами и поддержкой, то в 

группе 60-74 лет таковых уже 42,6%, а 

старше 75 лет – 32,7%.  

Исключение составляют лишь отно-

шения добрососедства, которые предста-

вители старших возрастных групп чаще 

других характеризуют как искренние и 

доброжелательные (45,5% из их числа 

против 32,9-41,4% в других возрастных 

группах), а реже как формально вежливые 

31,3% против 37,1-40,6% соответственно). 

При этом в полной мере востребованными 

и нужными в кругу соседей более других 

чувствуют себя люди старше 75-ти лет 

(20,4% против 11,6-14,2% среди опрошен-

ных 40-74 лет), на что уже обращалось 

внимание выше. 

Опрошенные старшей возрастной 

группы принципиально чаще других 

утверждают, что соседи стремятся общать-

ся с ними, делятся новостями, обращаются 

за советами и поддержкой. В полной мере 

и скорее согласных с этим утверждением в 

группе 60-74-х лет в сумме 62,4%, 75-ти 

лет и старше – 55,1%, а 40-59-ти лет – 

47,5%. 

У представителей старших возраст-

ных групп также сильнее, чем у населения 

других возрастов, развиты практики взаи-

мопомощи в отношениях с соседями. Об 

этом свидетельствует, например, то, что 

они них реже других сообщают, что не об-

ращаются к соседям за помощью (31,5%, а 

в других возрастных группах  41,9-54,2%) 

и сами не оказывают ее им (28,5% против 

33,1-40,8% соответственно).  

Заметим, что снижение самочувствия 

в отношениях в основном косвенно опо-

средует продолжительность жизни (через 

психическое здоровье и душевное благо-

получие), обуславливая спад жизненных 

сил, негативный настрой, неуверенность в 

завтрашнем дне, тревогу, апатию, депрес-

сию. Причем, для лиц старшей возрастной 

группы особенно характерно субъективно 

переживаемое одиночество, испытываемое 

даже при совместном проживании со своей 

семьей или при достаточно широком круге 

общения [1, 18]. А учитывая роль внешней 

помощи и поддержки для осуществления 

жизнедеятельности в преклонном возрасте, 

снижение физической и психологической 

вовлеченности в отношения разного типа 

является негативным прогностическим 

маркером для здоровья и продолжительно-

сти жизни [19]. 

Итак, очевидно, что включенность в 

разнообразные круги общения оказывает 

многоплановое влияние на состояние здо-

ровья и продолжительность жизни населе-

ния старших возрастных групп. Так, одни 

отношения могут в большей степени спо-

собствовать поддержанию жизнедеятель-

ности, другие – эмоциональной поддержке 

и душевному благополучию, третьи в 

большей мере выступают стимулом к ак-

тивной и продуктивной жизни, четвертые 

оказывают социально-регуляторное воз-

действие на здоровьесберегающее поведе-

ние [19, 20].  

В этой связи исследование роли от-

ношений различного типа, специфики их 

влияния на здоровье и продолжительность 
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жизни, возможностей предупреждения и 

компенсации естественно обусловленной 

социальной эксклюзии лиц старших воз-

растных групп, является перспективной 

научно-исследовательской и прикладной 

задачей [21]. 

Так, в представленных выше данных 

по Белгородской и Воронежской областях, 

к районам, характеризующимся долгожи-

тельством, относятся в основном сельские. 

Результаты анализа территориальной де-

терминации социальных практик пожилых 

людей, полученные в ходе анкетного опро-

са в Белгородской области, показали, что 

отношения добрососедства в сельских по-

селениях принципиально более развиты, 

чем в поселениях других типов (городах, 

поселках городского типа), что усиливает-

ся возрастной детерминацией, о которой 

речь шла выше (с возрастом значимость 

добрососедства увеличивается). В качестве 

исследовательской гипотезы можно пред-

положить, что одной из причин этого фе-

номена является развитость такого рода 

социальных практик [8, 20].  

В завершение данной статьи еще раз 

подытожим, что социальные отношения 

пожилого человека оказывают влияние на 

его индивидуальную жизнеспособность 

посредством получения разноплановой 

помощи и поддержки со стороны других 

людей, групп, организаций, их мобилизу-

ющего и социально-регуляторного влия-

ния на поведение и психические процессы. 

И, наиболее очевидным аспектом социаль-

ного здоровья, выступающим предиктором 

долголетия, выступает разнообразная по-

мощь, оказываемая лицам старших возрас-

тов в поддержании жизнедеятельности.  

Однако специфика влияния этого 

фактора неоднозначна, поскольку обрат-

ной его стороной являются риски ижди-

венчества, инфантилизации с последую-

щим снижением активности, что требует 

дополнительного изучения.  

Кроме того, функцию социальной 

помощи и поддержки в настоящее время 

все в большей мере берут на себя специа-

лизированные структуры, в связи с чем 

встает вопрос о специфической роли и 

влиянии на продолжительность жизни 

других механизмов влияния социального 

аспекта здоровья на физическое и психо-

логическое состояние человека, его долго-

летие [8, 21].  

Заключение. Социально активная 

жизненная позиция человека старшего 

возраста оказывает влияние на его инди-

видуальную жизнеспособность посред-

ством получения разноплановой помощи и 

поддержки со стороны других людей, 

групп, организаций, их мобилизующего и 

социально-регуляторного влияния на по-

ведение и психические процессы. Пред-

ставляется также целесообразным иссле-

довать влияние на индивидуальную жиз-

неспособность, а, следовательно, и про-

должительность жизни не таких очевид-

ных социальных и социально обусловлен-

ных факторов как социальное доверие; со-

циальный оптимизм /пессимизм, апатия (и 

связанный с этим горизонт планирования 

жизни); самооценка прожитой жизни с по-

зиции социальной самореализации и 

успешности, локус контроля (как произ-

водная от способности влиять на ситуацию 

через круги общения, в которые включен 

человек), характер социальной идентично-

сти и степени социальной идентификации 

(например, с узким кругом общения или 

же с сообществом, со страной) и т.п. Вы-

явление степени их влияния и конструиро-

вание соответствующего механизма, будет 

способствовать совершенствованию про-

грамм, ориентированных на повышение 

качества и увеличение продолжительности 

жизни населения старших возрастных 

групп. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Преэклампсия (ПЭ) продолжает оставаться одним из наиболее 

тяжелых осложнений беременности. В формирование ПЭ вовлечены молеку-

лярно-генетические факторы. Цель исследования: Изучить вовлеченность по-

лиморфизма rs3798577, rs2234693 и rs9340799 гена ESR1 в формирование пре-

эклампсии. Материалы и методы: Группу для исследования составили 190 

беременных с ПЭ и 324 женщины с физиологическим течением беременности 

(контрольная группа). Клиническое и клинико-лабораторное обследование бе-

ременных проводилось на сроке родоразрешения в Перинатальном центре об-

ластной клинической больницы Святителя Иоасафа г.Белгорода. Генотипиро-

вание полиморфных локусов rs3798577, rs2234693 и rs9340799 гена ESR1 про-

водилось методом полимеразной цепной реакции синтеза ДНК с использовани-

ем соответствующих праймеров и зондов, меченных флюорохромами. Изуче-

ние ассоциаций исследуемых генетических маркеров и их эпистатических вза-

имодействий с развитием ПЭ осуществлялось методом логистической регрес-

сии в программе PLINK v. 2.050. Результаты: Взаимодействие полиморфных 

вариантов rs9340799 x rs3798577 гена ESR1 имеет протективное значение для 

развития преэклампсии (OR=0,56, p=0,004, pbonf=0,012). Данные полиморфные 

локусы и сильно сцепленные (r2≥0,8) с rs9340799 шесть SNPs имеют значимые 

регуляторные эффекты: находятся в области более 20 регуляторных мотивов 

ДНК к факторам транскрипции Foxa, Foxd1, Foxf2, Foxj1, Foxk, Foxo, HDAC2, 

Sox, TCF12, p300 и др., локализованы в локусах ДНК, взаимодействующих с 

регуляторными белками (NRSF, SIN3AK20, TCF12), расположены в регионе 

модифицированных гистонов, маркирующих энхансеры и промоторы, регионе 

гиперчувствительности к ДНКазе 1 в более 30 различных культурах клеток, 

тканях и органах, патогенетически значимых для развития ПЭ. Заключение: 

Эпистатическое взаимодействие полиморфных локусов rs9340799 x rs3798577 

гена ESR1 ассоциировано с развитием ПЭ. 

Ключевые слова: полиморфизм; ассоциации; SNP×SNP взаимодействия; пре-

эклампсия 

Для цитирования: Головченко ОВ. Молекулярно-генетические детерминанты 

преэклампсии. Научные результаты биомедицинских исследований. 

2019;5(4):139-149. DOI: 10.18413/2658-6533-2019-5-4-0-11 
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Abstract 
Background: Pre-eclampsia (PE) is still one of the most severe complications of 

pregnancy. Molecular genetic factors are involved in the formation of PE. The aim 

of the study: To study the involvement of rs3798577, rs2234693 and rs9340799 

polymorphisms of the ESR1 gene in the development of preeclampsia. Materials 

and methods: The studied group consisted of 190 pregnant women with PE and 324 

women with physiological pregnancy (control group). The clinical study and clinical 

laboratory examination of pregnant women were carried out at the time of delivery in 

the Perinatal Center of the St. Joasaph Regional Clinical Hospital, Belgorod. The 

polymorphic loci rs3798577, rs2234693 and rs9340799 of the ESR1 gene were geno-

typed using the polymerase chain reaction of DNA synthesis using the corresponding 

primers and probes labeled with fluorochromes. The study of associations of the 

studied genetic markers and their epistatic interactions with the development of PE 

was carried out by the method of logistic regression in the program PLINK V. 2.050. 

Results: The interaction of polymorphic variants of rs9340799 x rs3798577 of the 

ESR1 gene is protective for the development of preeclampsia (OR = 0.56, p = 0.004, 

pbonf = 0.012). These polymorphic loci and strongly coupled (r2≥0.8) with 

rs9340799 six SNPs have significant regulatory effects: they are in the region of 

more than 20 regulatory DNA motifs to transcription factors Foxa, Foxd1, Foxf2, 

Foxj1, Foxk, Foxo, HDAC2, Sox, TCF12, p300, etc., localized in DNA loci interact-

ing with regulatory proteins (NRSF, SIN3AK20, TCF12), are located in the region of 

modified histones marking enhancers and promoters, the region of hypersensitivity to 

DNase 1 in more than 30 different cell cultures, tissues and organs pathogenetically 

significant for the development of PE. Conclusion: Epistatic interaction of polymor-

phic loci rs9340799 x rs3798577 of ESR1 gene is associated with the development 

of PE. 

Keywords: polymorphism; associations; SNP×SNP interactions; pre-eclampsia 

For citation: Golovchenko OV. Molecular genetic determinants of pre-eclampsia. 

Research Results in Biomedicine. 2019;5(4):139-149. (In Russian) DOI: 

10.18413/2658-6533-2019-5-4-0-11 

Введение. Одним из наиболее 

тяжелых осложнений беременности до 

настоящего времени остается преэклампсия 

(ПЭ) [1, 2]. Ежегодно около 40000 рожениц 

могут умереть из-за преэклампсии и 

эклампсии [3]. У новорожденных, 

родившихся у матерей с преэклампсией 

чаще выявляются врожденные аномалии 

развития и генетическая патология, 

отмечаются метаболические нарушения, 

выше риск инфекционных состояний и 

гематологических нарушений [4]. Причем 

тяжесть состояния новорожденных, риск 

неонатальных осложнений, тяжесть течения 

инфекционных процессов, гипоксически-

ишемических состояний имеют прямую 

корреляционную зависимость от сроков 

возникновения и тяжести преэклампсии [4]. 

Несмотря на многочисленные 

проведенные исследования ПЭ различными 

как отечественными, так и зарубежными 

научными коллективами данное 
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осложнение беременности остается одной 

из актуальных нерешенных научно-

практических проблем в мировом 

акушерстве. Сложные многофакторные 

механизмы развития ПЭ, известные к 

настоящему времени (эндотелиальная 

дисфункция, глубокие расстройства со 

стороны сосудистой системы, гемо-

динамики и микроциркуляции, иммунитета, 

гемостаза, плацентарная недостаточность, 

аномальная активация белков системы 

комплемента с развитием тромботической 

микроангиопатии, различные нарушения 

функции печени, почек, легких и др.) [5-8], 

предполагающие вовлеченность в ее 

формирование различных факторов риска 

(генетических, экологических, меди-

цинских, социальных и др.) [1, 8-10] не 

позволяют дать однозначного ответа о 

причинах развития ПЭ и соответственно 

предложить эффективные меры ее 

профилактики. Одним из перспективных 

маркеров которые могут быть исполь-

зованы для формирования среди женщин 

группы риска по развитию ПЭ являются 

молекулярно-генетические маркеры [9-14]. 

Использование генетических детерминант в 

качестве эффективных маркеров для 

выделения группы риска по развитию ПЭ 

определяется их вовлеченностью в 

этиопатогенез этого осложнения беремен-

ности. При этом следует учитывать что 

наиболее эффективное значение в 

выделении группы риска эти маркеры 

будут иметь в тех этно-территориальных 

группах женщин, для которых установлена 

их значимая роль в развитии ПЭ. Поэтому 

одной из актульных задач современных 

исследований в области акушерства 

является поиск молекулярно-генетических 

маркеров генов-кандидатов, ассоциирован-

ных с развитием ПЭ в различных 

этнических и территориальных группах, 

которые в последующем можно было бы 

использовать в практическом здравоохра-

нении для формирования среди женщин 

группы риска по развитию ПЭ в 

прегравидарный период или в ранние 

сроки беременности и реализации 

мероприятий по профилактике этого 

осложнения беременности в этих группах 

риска.  

Цель исследования. Изучить 

вовлеченность полиморфизма rs3798577, 

rs2234693 и rs9340799 гена ESR1 в 

формирование преэклампсии. 

Материалы и методы исследова-

ния. Группу для исследования составили 

190 беременных с ПЭ и 324 женщины с 

физиологическим течением беременности 

(контрольная группа). Общий объем ис-

следуемой выборки составил 514 женщин. 

В работу включались (критерии включе-

ния) индивидуумы русской национально-

сти, проживающие в Белгородской обла-

сти, родившиеся в Центральном Чернозе-

мье России, не являющиеся родственника-

ми. Критерии исключения из исследуемых 

выборок: наличие заболеваний матки 

(фибромиома матки, аномалии развития 

внутренних половых органов), патологии 

беременности (аномалии прикрепления и 

расположения плаценты, резус-конфликт, 

плацентарная недостаточность с синдро-

мом задержки развития плода), патологии 

плода (врожденные аномалии развития), 

многоплодной беременности. 

Диагноз ПЭ ставился на основании 

наличия генерализованных отеков, артери-

альной гипертензии и протеинурии. В кон-

трольную группу включались беременные 

без диагноза ПЭ. Клиническое и клинико-

лабораторное обследование беременных 

проводилось на сроке родоразрешения в 

Перинатальном центре областной клини-

ческой больницы Святителя Иоасафа 

г.Белгорода. Выборки формировались за 

период с 2008 по 2015гг. Средний возраст 

беременных с ПЭ составил 26,88±5,37 лет, 

контрольной группы – 26,27±4,88 (р>0,05). 

Исследование проводилось под контролем 

этического комитета медицинского инсти-

тута Белгородского государственного 

национального исследовательского уни-

верситета. От каждой женщины, включен-

ной в исследование, предварительно было 

получено информированное согласие на 

его проведение.  

В исследуемых группах женщин (с 

ПЭ и контрольная группа) проведено мо-
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лекулярно-генетическое исследование трех 

полиморфных локусов гена рецептора эст-

рогена 1 типа – rs3798577, rs2234693 и 

rs9340799 ESR1. Полиморфные локусы 

включались в исследование в соответствии 

с их значимым регуляторным потенциа-

лом. Генотипирование проводилось мето-

дом полимеразной цепной реакции синтеза 

ДНК с использованием соответствующих 

праймеров и зондов, меченных флюоро-

хромами. 

Сравнение частот генетических мар-

керов между беременными с ПЭ и кон-

трольной группой производилось в табли-

цах сопряженности 2х2 в программном 

обеспечении «STATISTICA for Windows 

6.0». Изучение ассоциаций исследуемых 

генетических маркеров и их эпистатиче-

ских взаимодействий с развитием ПЭ осу-

ществлялось методом логистической ре-

грессии в программе PLINK v. 2.050 

(http://zzz.bwh.harvard.edu/plink/).  

Функциональное значение рассмат-

риваемых полиморфных локусов и сильно 

сцепленных с ними SNPs (r2≥0,8) изуча-

лось с помощью программы HaploReg 

(v4.1) 

(http://archive.broadinstitute.org/mammals/ha

ploreg/haploreg.php). 

 Результаты и их обсуждение. Про-

веденный анализ наблюдаемого распреде-

ления генотипов по полиморфным локусам 

rs3798577, rs2234693 и rs9340799 гена 

ESR1 среди беременных с ПЭ и в кон-

трольной группе показал его соответствие 

ожидаемому распределению согласно рав-

новесия Харди-Вайнберга (pHWE>0,05) 

(таблица 1). Достоверных различий в ча-

стотах аллелей и генотипов по изучаемым 

полиморфизмам у беременных с ПЭ и в 

контрольной группе не выявлено (p>0,05) 

(таблица 1).  

На следующем этапе исследования 

нами были изучены SNPxSNP взаимодей-

ствия, ассоциированные с развитием ПЭ. В 

результате этого анализа установлено ста-

тистически значимое эпистатическое вза-

имодействие полиморфных локусов 

rs9340799 x rs3798577 (OR=0,56, p=0,004, с 

учетом поправки Бонферрони на количе-

ство возможных двух-локусных моделей с 

участием 3SNPs pbonf=0,012), ассоцииро-

ванное с развитием ПЭ. Таким образом, 

эпистатическое взаимодействие поли-

морфных вариантов rs9340799 и rs3798577 

гена ESR1 имеет протективное значение 

для развития ПЭ. 

Далее с помощью биоинформатиче-

ского программного обеспечения про-

граммы HaploReg (v4.1) проведено изуче-

ние функционального значения ПЭ-

значимых полиморфных локусов и сильно 

сцепленных с ними SNPs. Установлено, 

что полиморфизм rs3798577, находящийся 

в регионе 3'-UTR гена ESR1 имеет значи-

мый регуляторный потенциал – он распо-

ложен в регионе модифицированных ги-

стоновых белков (H3K4me3 и H3K9ac), 

маркирующих промоторы в адипоцитах, 

скелетной мышечной ткани женщин, куль-

туре клеток мышечных сателлитов, куль-

туре мезенхимальных стволовых клеток, 

предшественников жировой ткани и др. 

Так же этот полиморфный локус находит-

ся в регионе модифицированных гистоно-

вых белков (H3K4me1 и H3K27ac), марки-

рующих энхансеры в более 30 различных 

культурах клеток, тканях и органах (куль-

туре клеток экто-, энто – и мезодермы, H1 

и H9 культурах клеток, предшественников 

нейронов, мезенхимальных стволовых 

клетках, мышечной ткани женщин, в раз-

личных органах плода (мышечная ткань, 

сердце, надпочечники, желудок и др.), 

адипоцитах, головном мозге, яичниках и 

др.). Следует отметить, что данный поли-

морфный локус находится в регионе ги-

стоновых белков, маркирующих энхансе-

ры в таких патогенетически значимых для 

развития ПЭ провизорных органах как ам-

нион и плацента. Сильно сцепленных SNPs 

(r2≥0,8) с полиморфным локусом rs3798577 

нами не установлено. 

http://zzz.bwh.harvard.edu/plink/
http://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php
http://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php
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Таблица 1 

Распределение полиморфных вариантов rs3798577, rs2234693 и rs9340799 гена ESR1  

у беременных с ПЭ и в контрольной группе 

Table 1 

Distribution of polymorphic variants of rs3798577, rs2234693 and rs9340799 of the ESR1 gene  

in pregnant women with PE and in the control group 

Л
о

к
у

-

сы
 

Аллели, генотипы 
ПЭ (n=190) 

абс.(%) 

Контроль (n=324) 

абс.(%) 
OR (95%CI) p 

rs
2

2
3

4
6

9
3
 

C 183 (49,03%) 326 (51,58%) 0,90 (0,69-1,17) 
0,45 

T 191 (51,07%) 306 (48,42%) 1,11 (0,86-1,42) 

C/C 44 (23,53%) 79 (25,00%) 0,92 (0,59-1,44) 0,79 

C/T 95 (50,80%) 168 (53,16%) 0,91 (0,62-1,33) 0,67 

T/T 48 (25,67%) 69 (21,84%) 1,23 (0,79-1,93) 0,38 

Ho/He 0,51/0,50 0,53/0,50) 

РHWE 0,88 0,31 

C/C vs. C/T vs. T/T (аддитивная 

модель) 
1,12 (0,86-1,45) 0,40 

C/C vs. C/T + T/T (доминантная 

модель) 
1,08 (0,71-1,65) 0,71 

C/C + C/T vs. T/T (рецессивная 

модель) 
1,23 (0,81-1,89) 0,32 

rs
9
3
4
0
7
9
9
 

A 233 (63,63%) 389 (61,16%) 1,06 (0,81-1,40) 
0,69 

G 139 (37,37%) 247 (38,84%) 0,93 (0,72-1,22) 

A/A 75 (40,32%) 119 (37,42%) 1,13 (0,77-1,66) 0,58 

A/G 83 (44,62%) 151 (47,48%) 0,89 (0,61-1,30) 0,60 

G/G 28 (15,06%) 48 (15,10%) 0,99 (0,58-1,70) 1,00 

Ho/He 0,45/0,47 0,47/0,47) 

РHWE 0,53 1,00 

A/A vs. A/G vs. G/G (аддитивная 

модель) 
0,94 (0,72-1,22) 0,65 

A/A vs. A/G + G/G (доминантная 

модель) 
0,88 (0,61-1,28) 0,52 

A/A + A/G vs. G/G (рецессивная 

модель) 
0,99 (0,60-1,65) 0,99 

rs
3

7
9

8
5

7
7
 

C 200 (52,91%) 342 (52,78%) 1,00 (0,77-1,31) 
0,96 

T 178 (47,09%) 306 (47,22%) 0,99 (0,77-1,28) 

C/C 57 (30,16%) 94 (29,01%) 1,06 (0,70-1,59) 0,86 

C/T 86 (45,50%) 154 (47,53%) 0,92 (0,63-1,34) 0,72 

T/T 46 (24,34%) 76 (23,46%) 1,05 (0,67-1,63) 0,91 

Ho/He 0,45/0,49 0,47/0,50) 

РHWE 0,24 0,43 

C/C vs. C/T vs. T/T (аддитивная 

модель) 
0,99 (0,78-1,27) 0,97 

C/C vs. C/T + T/T (доминантная 

модель) 
0,94(0,64-1,40) 0,78 

C/C + C/T vs. T/T (рецессивная 

модель) 
1,05 (0,69-1,60) 0,82 

Примечание: Ho – наблюдаемая гетерозиготность, He – ожидаемая гетерозиготность, РHWE – показатель, 

характеризующий соответствие наблюдаемого распределения генотипов ожидаемому при равновесии 

Харди-Вайнберга, OR – показатель отношения шансов, 95%CI –его 95% доверительный интервал, р – уро-

вень значимости. 

Note: Ho – the observed heterozygosity, He – expected heterozygosity, РHWE – an indicator characterizing the cor-
respondence of the observed distribution of genotypes to the expected one at Hardy-Weinberg equilibrium, OR – 

the odds ratio indicator, 95%CI – its 95% confidence interval, р – the significance level. 
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Результаты изучения функциональ-

ного значения полиморфизма rs9340799 

гена ESR1 и сильно сцепленных с ним 6 

SNPs (r2≥0,8) представлены в таблице 2. 

Полученные данные свидетельствуют о 

том, что ПЭ-ассоциированный rs9340799 

(локализуется в интронном участке гена 

ESR1) находится в консервативном реги-

оне ДНК и входит в состав двух регуля-

торных мотивов ДНК (Ets, Hand1). Причем 

полиморфный вариант G rs9340799 повы-

шает афинность обоих этих регуляторных 

мотивов ДНК. Среди сильно сцепленных с 

ним полиморфных локусов (r2≥0,8) наибо-

лее важное регуляторное значение имеет 

rs62442056 (находится на расстоянии 5kb 

от полиморфизма rs9340799, r2=0,94, D'=1) 

– он находится в регионе гиперчувстви-

тельности к ДНКазе 1 в 29 различных 

культурах клеток, тканях и органах (куль-

туре клеток экто-, энто- и мезодермы, ме-

зенхимальных стволовых клетках, мышеч-

ной ткани женщин, адипоцитах, головном 

мозге, яичниках, в различных органах пло-

да (головной мозг плода женского пола, 

мышечная ткань, сердце, надпочечники и 

др.), амнионе и плаценте и др.), области 

ДНК, взаимодействующей с тремя регуля-

торными белками (NRSF, SIN3AK20, 

TCF12), регионе 5 регуляторных мотивов 

ДНК, влияющего на афинность к тран-

скрипционным факторам (CEBPB, Foxa, 

Foxi1, HDAC2, TCF12). Так же выражен-

ный регуляторный потенциал имеет нахо-

дящийся в неравновесии по сцеплению с 

rs9340799 полиморфный локус rs3853251 

(находится на расстоянии 2,6 kb от поли-

морфизма rs9340799, r2=0,94, D'=1). Дан-

ный полиморфизм находится в регионе 10 

регуляторных мотивов, влияющих на свя-

зывание ДНК с транскрипционными фак-

торами Foxa, Foxd1, Foxf2, Foxj1, Foxk, 

Foxo, HDAC2, Sox, TCF12, p300).  

Согласно данных базы GeneCards: 

The Human Gene Database 

(http://www.genecards.org/) ген ESR1 коди-

рует alpha-рецепторы эстрогенов. Данные 

рецепторы являются трансмембранным 

белком, в котором С-конец является цен-

тром связывания с лигандом, N-конец 

включает ряд доменов, регулирующих 

транскрипционную активность ряда генов. 

Рецепторы эстрогенов (ESR1) потенциру-

ют как различные биологические эффекты 

эстрогенов в клетках мишенях так и могут 

активироваться различными факторами 

роста, инициируя ядерно-ER-опосредован-

ные сигнальные пути, основными из кото-

рых являются сигнальные каскады рецеп-

тора к тирозинкиназе (RTKs), сигнал-

регулируемых внеклеточных киназ (ERK), 

митоген-активированных протеинкиназ 

(MAPK) и др. [15], что может иметь важ-

ное патогенетическое значение при фор-

мировании ПЭ [1-2, 9]. Полученные нами 

данные согласуются с литературными ма-

териалами по этому вопросу. В 2019 г 

опубликована работа Zhao G. et al. [3], по-

священная мета-анализу результатов науч-

ных исследований ассоциаций полиморф-

ных локусов rs2234693 (PvuII-397T/C) и 

rs9340799 (XbaI-351A/G) с формированием 

преэклампсии легкой и тяжелой степени. 

Мета-анализ был проведен по материалам 

6 работ, представленных в базах данных 

PubMed, Medline, Embase, China National 

Knowledge Infrastructure (CNKI) и WanFang 

до мая 2018 года. Авторы установили, что 

повышенный риск развития тяжелой пре-

эклампсии связан с полиморфизмом XbaI-

351A/G (OR = 1,67, 95% CI = 1,10-2,25, 

P=0,017 для GG по сравнению с AA+GA; 

OR = 1,81, 95% CI = 1,17-2,82, P=0,008 для 

GG по сравнению с GA). 

На основании полученных данных 

авторы делают вывод о том, что генотип 

GG полиморфизма XbaI (rs9340799) гена 

ESR1 может быть генетическим фактором 

риска развития тяжелой преэклампсии. 

Наряду с этим полиморфизм PvuII-397T/C 

(rs2234693) гена ESR1 не был достоверно 

связан с риском развития тяжелой преэк-

лампсии. 

http://www.genecards.org/
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Таблица 2 

Функциональное значение полиморфизма rs9340799 гена ESR1 и сильно сцепленных с ними SNPs (r2≥0,8) 

(по данным программы HaploReg (v4.1) (http://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php)) 

Table 2 

The functional significance of rs9340799 polymorphism of the ESR1 gene and SNPs strongly linked to them (r2≥0.8) 

(according to the program HaploReg (v4.1) (http://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php)) 

pos (hg38) r² D' SNP Ref Alt AFR AMR ASN EUR GERP DNAse Proteins Motifs 

151788487 0,81 0,91 rs145387702 CTT C 0,06 0,21 0,07 0,28 
4 altered 

motifs 

151839621 0,94 1 rs3853251 A G 0,11 0,26 0,02 0,28 
10 altered 

motifs 

151841182 0,94 1 rs9322331 C T 0,11 0,25 0,02 0,28 

151842246 1 1 rs9340799 A G 0,27 0,29 0,18 0,29 
2 altered 

motifs 

151846176 0,94 1 rs3936674 G A 0,07 0,24 0,02 0,28 
4 altered 

motifs 

151847311 0,94 1 rs62442056 A T 0,05 0,24 0,02 0,28 29 tissues 3 рroteins 
5 altered 

motifs 

151850763 0,8 0,92 rs4870057 A G 0,2 0,25 0,02 0,28 2 tissues 
2 altered 

motifs 

Примечание: pos (hg38) – позиция в хромосоме, r² и D' показатели характеризующие силу сцепления, SNP – полиморфные локусы, Ref и Alt – референс-

ный и альтернативный аллели соответственно, частота альтернативного аллеля в различных популяциях: африканской (AFR), американской (AMR), ази-

атской (ASN), европейской (EUR), GERP – алгоритм определения консервативного региона, DNAse – расположение в регионе гиперчувствительности к 

ДНКазе 1 (tissues – указано количество тканей), Proteins – взаимодействующие регуляторные белки, Motifs – расположение в регионе регуляторных мо-

тивов ДНК (altered motifs – указано количество регуляторных мотивов ДНК). 

Note: pos (hg38) – position on the chromosome, r² and D' indicators characterizing the adhesion force, SNP – polymorphic loci, Ref and Alt – reference and alterna-

tive alleles, respectively, the frequency of the alternative allele in different populations: African (AFR), American (AMR ), Asian (ASN), European (EUR), GERP – 

algorithm for determining a conservative region, DNAse – location in the region of hypersensitivity to DNAse 1 (tissues – number of tissues indicated), Proteins – 

interacting regulatory proteins, Motifs – location in the region of regulatory motifs of DNA (altered motifs – the number of regulatory DNA motifs is indicated). 

http://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php)
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs145387702
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs3853251
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs9322331
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs9340799
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs3936674
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs62442056
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs4870057
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Также не установлено значимых ас-

социаций между преэклампсией легкой 

степени и полиморфизмами PvuII-397T/C и 

XbaI-351A/G гена ESR1. В ряде работ пока-

зана вовлеченность полиморфных локусов 

гена ESR1 в формирование такого важного 

показателя, характеризующего функциони-

рование гипоталамо-гипофизарно-

яичниковой системы женщины, как возраст 

менархе [16, 17] и развитие различных 

нарушений репродуктивной системы жен-

щин (повторные самопроизвольные аборты, 

бесплодие, рак молочной железы, синдром 

поликистозных яичников и др.) [18-21]. 

Следует отметить, что наши результаты до-

полняют полученные ранее данные о зна-

чимой роли молекулярно-генетических 

факторов в формировании нарушений ре-

продуктивного здоровья женщин Цен-

трального Черноземья России [22-28]. 

Заключение. Эпистатическое взаи-

модействие rs9340799 x rs3798577 гена 

ESR1 ассоциировано с развитием преэк-

лампсии (OR=0,56, pbonf=0,012). Данные 

полиморфные локусы и сильно сцеплен-

ные (r2≥0,8) с rs9340799 шесть SNPs имеют 

значимые регуляторные эффекты: нахо-

дятся в области более 20 регуляторных мо-

тивов ДНК, расположены в регионе моди-

фицированных гистонов, маркирующих 

энхансеры и промоторы, регионе гипер-

чувствительности к ДНКазе 1 в более 30 

различных культурах клеток, тканях и ор-

ганах, патогенетически значимых для раз-

вития ПЭ.  

В отношении данной статьи не 

было зарегистрировано конфликта инте-

ресов. 
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Аннотация 

Актуальность: Важной проблемой становится сохранение социализации па-

циентов старшего возраста. Настоящее понимание социализации пациентов 

старших возрастных групп требует нового взгляда на развитие возрастных 

нарушений мышечной ткани. «Мышечная слабость» может приводить к сни-

жению желания выходить на улицу людей пожилого и старческого возраста, 

отсутствию желания общаться с другими людьми при наличии значительного 

болевого синдрома и ограничений передвижения. Цель исследования: Изу-

чить влияние синдрома саркопении на социализацию и качество жизни паци-

ентов старшего возраста. Материалы и методы: Нами были исследованы па-

циенты старшего на выявление влияния синдрома саркопении в социализации 

людей старческого возраста. Первая часть исследования была посвящена изу-

чению распространённости синдрома саркопении разной степени тяжести сре-

ди исследуемых пациентов (n=459). Во второй части исследования проводи-

лась субъективная оценка степени социализации, оценка тревожно-

депрессивного синдрома и независимости в повседневной жизни, оценка каче-

ства жизни по опроснику EuroQol (EQ-5D). Исследуемые выборки составили 

108 пациентов в возрасте от 60 до 70 лет с синдромом саркопении и 153 чело-

века в возрасте от 71 до 80 лет с наличием синдрома саркопении + выраженная 

степень саркопении. Результаты: Определена роль влияние синдрома сарко-

пении на социализацию пациентов старшего возраста с заболеваниями опорно-

двигательного аппарата. Показано, что с нарастанием возраста, а соответствен-

но, и степенью выраженности синдрома саркопении, было выявлено достовер-

ное субъективное снижение социализации и желания общения в связи с ощу-

щением «мышечной слабости». При оценке тревожно-депрессивного синдрома 

максимальное количество баллов было отмечено у пациентов в возрасте 
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71-80 лет с выраженной степенью саркопении и с заболеваниями опорно-

двигательного аппарата в плане нарушения социальных связей. Заключение: 

Полученные данные свидетельствуют о необходимости коррекция синдрома 

саркопении у пациентов старшего возраста с заболеваниями опорно-

двигательного аппарата для повышения уровня социализации. В статье доказа-

но, что выраженная степень саркопении снижает степень независимости в по-

вседневной жизни и качество жизни. 
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Abstract 
Background: The preservation of socialization of older patients is becoming an im-

portant problem. A real understanding of the socialization of patients of older age 

groups requires a new look at the development of age-related disorders of muscle tis-

sue. “Muscle weakness” can lead to a decrease in the desire to go out in the elderly 

and senile age, lack of desire to communicate with other people in the presence of 

significant pain and movement restrictions. The aim of the study: To study the in-

fluence of sarcopenia syndrome on socialization and quality of life of older patients. 

Materials and methods: We have studied older patients to identify the effects of 

sarcopenia syndrome in the socialization of senile people. The first part of the study 

was devoted to studying the prevalence of sarcopenia syndrome of varying severity 

among the studied patients (n = 459). In the second part of the study, a subjective as-

sessment of the degree of socialization, an assessment of anxiety-depressive syn-

drome and independence in everyday life, an assessment of the quality of life using 

the EuroQol questionnaire (EQ-5D) was carried out. The studied samples were 108 

patients aged 60 to 70 years with sarcopenia syndrome and 153 people aged 71 to 80 

years with sarcopenia syndrome + pronounced degree of sarcopenia. Results: The 

role of the influence of sarcopenia syndrome on the socialization of older patients 

with diseases of the musculoskeletal system is determined. It is shown that with the 
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increase in age, and accordingly, the degree of severity of sarcopenia syndrome, a 

significant subjective decrease in socialization and desire for communication was re-

vealed in connection with the feeling of "muscle weakness". When assessing anxiety-

depressive syndrome, the maximum number of points was noted in patients aged 71-

80 years with a pronounced degree of sarcopenia and with diseases of the musculo-

skeletal system in terms of violation of social ties. Conclusion: The data obtained 

indicate the need for correction of sarcopenia syndrome in older patients with diseas-

es of the musculoskeletal system to increase the level of socialization. The article 

proves that the expressed degree of sarcopenia reduces the degree of independence in 

everyday life and quality of life. 

Keywords: sarcopenia; presarcopenia; socialization; quality of life; old age; geriatric 

status 

For citation: Koroleva MV, Kudashkina EV, Sharova AA, et al. Sarcopenia as a 

predictor of decreased socialization and quality of life in older patients. Research Re-

sults in Biomedicine. 2019;5(4):150-159. (In Russian) DOI: 10.18413/2658-6533-

2019-5-4-0-12 

Введение. Проведение профилакти-

ческих мероприятий в отношении гериат-

рического статуса пациентов старшего 

возраста становится первостепенной зада-

чей для профилактики инвалидализации 

[1, 2, 3].  

Однако не менее важной проблемой 

становится сохранение социализации па-

циентов старшего возраста [4, 5, 6]. Насто-

ящее понимание социализации пациентов 

старших возрастных групп требует нового 

взгляда на развитие возрастных наруше-

ний мышечной ткани [7, 8]. «Мышечная 

слабость» может приводить к снижению 

желания выходить на улицу людей пожи-

лого и старческого возраста, отсутствию 

желания общаться с другими людьми при 

наличии значительного болевого синдрома 

и ограничений передвижения [9, 10, 11].  

Многочисленными исследованиями 

доказано, что саркопения является важной 

составляющей патологического старения и 

приводит к развитию синдрома старческой 

астении [12, 13].  

Однако нами обнаружено крайне ма-

ло исследований о влиянии синдрома сар-

копении на социализацию пациентов, раз-

витие тревожно –депрессивного синдрома, 

независимости в повседневной жизни и 

качество жизни, что и обусловило акту-

альность проблемы [14]. 

Цель исследования. Изучить влия-

ние синдрома саркопении на социализа-

цию и качество жизни пациентов старшего 

возраста.  

Материалы и методы исследова-

ния. Нами были исследованы пациенты 

старшего на выявление влияния синдрома 

саркопении в социализации людей старче-

ского возраста.  

Первая часть исследования была по-

священа изучению распространённости 

синдрома саркопении разной степени тя-

жести среди исследуемых пациентов.  

Из исследования были исключены 

пациенты, имеющие патологию централь-

ной нервной системы с когнитивным де-

фицитом, декомпенсированное состояние. 

Исследуемая выборка составила 459 

пациентов и разделена на следующие воз-

растные группы: 

1) пациенты в возрасте от 60 до 64

лет – 122 человек (средний возраст состав-

лял 62,3±2,1 года); 

2) пациенты в возрасте от 65 и 70 лет –

116 человек (средний возраст составлял 

68,4±2,5 года); 

3) пациенты в возрасте от 71 до 75

лет – 118 человек (средний возраст состав-

лял 72,6±2,6 года); 

4) пациенты в возрасте от 76 и 80 лет

– 103 человек (средний возраст составлял

78,7±2,8 года). 
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По данным, полученным в первой 

части исследования, экспертной комиссией 

было принято решение во второй части 

исследования пациентов разделить по кри-

терию – наличие синдрома саркопении и 

наличие синдрома саркопении+ выражен-

ная степень саркопении, которая встреча-

лась в возрасте от 70 до 80 лет.  

Исследуемая выборка в первой груп-

пе составила 108 пациентов в возрасте от 

60 до 70 лет (средний возраст составлял 

66,1±2,5 года), вторая группа пациентов 

составила 153 человека в возрасте от 71 до 

80 лет (средний возраст составлял 74,7±2,8 

года). 

 Во второй части исследования про-

водилась субъективная оценка степени со-

циализации, оценка тревожно-

депрессивного синдрома и независимости 

в повседневной жизни, оценка качества 

жизни по опроснику EuroQol (EQ-5D) [2].  

Субъективная оценка степени социа-

лизации оценивалась по визуальной анало-

говой шкале (ВАШ) (Visual Analogue Scale 

(VAS) (Huskisson E. С., 1974). Этот метод 

субъективной оценки признака заключает-

ся в том, что пациента просят отметить на 

неградуированной линии длиной 10 см 

точку, которая соответствует степени вы-

раженности показателя. Левая граница ли-

нии соответствует определению высшая 

положительная оценка, правая – наихуд-

шее состояние.  

Оценка тревожно-депрессивного 

синдрома проводилась по опроснику де-

прессии Бека (Beck Depression Inventory) 

[2], который является одним из наиболее 

часто используемых в гериатрической 

практике. Он включает в себя 21 катего-

рию симптомов и жалоб. 

Оценка независимости в повседнев-

ной жизни нами была оценена с помощью 

шкалы Бартел. 

Оценка качества жизни проводи-

лась по опроснику EuroQol (EQ-5D) [2], 

который состоит из 2 частей и включает 

в себя определение подвижности, само-

обслуживания, активности в повседнев-

ной жизни, боль/дискомфорт и беспо-

койство/депрессия.  

Результаты и их обсуждение. 

Распространённость синдрома саркопе-

нии различной степени тяжести среди 

пациентов старших возрастных групп 

Нами были получены данные, что 

степень тяжести синдрома саркопении 

нарастает от 70 лет у пациентов с заболе-

ваниями опорно-двигательного аппарата 

(рисунок).  

Так, в возрастной группе 60-65 лет 

преимущественно возрастные изменения 

мышечной ткани не регистрируются, а 

начиная с возраста 71 год происходит про-

грессивное увеличение частоты встречаемо-

сти саркопении, при этом в возрастных кате-

гориях 71-75, 76-80 лет достоверно снижает-

ся частота отсутствия возрастных изменений 

мышечной ткани и пресаркопении, но до-

стоверно увеличивается частота саркопении 

и саркопении в выраженной степени. 

Очевидно, что наиболее значимая 

разница обнаружена у пациентов в воз-

расте 76-80 лет. 

Таким образом, у пациентов, наблю-

дающихся в системе первичной медико-

санитарной помощи и имеющих заболева-

ния опорно-двигательного аппарата, 

начиная с возраста 70 лет необходимо про-

водить скрининговые исследования, 

направленные на выявление саркопении, 

поскольку именно с этого возраста данный 

симптомокомплекс возрастных изменений 

начинает получать широкое распростране-

ние. С точки зрения практического прило-

жения, целесообразным является изучение 

возрастной динамики скрининговых кри-

териев саркопении. 
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Рис. Возрастная динамика саркопенических изменений. 

*p < 0,05 между показателями среди групп пациентов с отсутствием саркопении и пресарко-

пенией; 

**p < 0,05 между показателями среди групп пациентов с пресаркопенией и саркопенией; 

***p < 0,05 между показателями среди групп пациентов с саркопенией и выраженным син-

дромом саркопении. 

Fig. Age dynamics of sarcopenic changes 

*p < 0.05 between indicators among groups of patients with no sarcopenia and presarcopenia;

**p < 0.05 between indicators among groups of patients with presarcopenia and sarcopenia; 

***p < 0.05 between indicators among groups of patients with sarcopenia and severe sarcopenia 

syndrome. 

Субъективная оценка степени социали-

зации у пациентов с синдромом 

саркопении старшего возраста 
Далее нами была проведена оценка 

субъективной степени социализации и 
связь ее показателей с синдромом сарко-
пении с помощью системы ВАШ. Данные 
приведены в таблице 1.  

Таблица 1 

Степень социализации у пациентов с разной степенью саркопении (M±m, баллы) 

Table 1 

Degree of socialization in patients with varying degrees of sarcopenia (M±m, points) 

Исследуемый показатель 
Распределение пациентов по возрасту 

60-70 лет (n=108) 71-80 лет (n=153) 

Как Вы оцениваете Вашу степень социализации в 

обществе? 
5,6±1,2 7,5±1,6* 

Насколько сильное желание выходить на улицу для 

общения возникает у Вас? 
6,5±1,4 8,7±1,8* 

Как сильно на Вашу социализацию влияет ощущение 

“мышечной слабости”? 
8,3±1,8 9,6±1,9* 

Как сильно на Ваше желание общаться с людьми влияет 

ощущение “мышечной слабости”? 
7,4±1,6 9,3±1,9* 

Примечание: * p < 0,05 между показателями среди групп в возрасте 60-70 лет и 71-80 лет. 

Note: * p <0.05 between indicators among groups aged 60-70 years and 71-80 years. 
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Так, с нарастанием возраста, а соот-

ветственно, и степенью выраженности 

синдрома саркопении, было выявлено до-

стоверное субъективное снижение социа-

лизации и желания общения в связи с 

ощущением «мышечной слабости».  

При проведении корреляционного 

анализа было выявлено, что синдром сар-

копении имеет статистически значимую 

сильную положительную корреляционную 

связь с таким субъективным ощущением, 

как «низкая социализация вследствие мы-

шечной слабости» (r=+0,98; p<0,05) и ста-

тистически значимую среднюю положи-

тельную корреляционную связь с таким 

субъективным ощущением, как «отсут-

ствие желания общаться вследствие мы-

шечной слабости» (r=+0,66; p<0,05). 

Оценка тревожно-депрессивного 

синдрома 

При оценке тревожно-депрессивного 

синдрома нами были выявлены следующие 

характеристики состояния пациентов с 

саркопенией в возрастных группах 60-70 и 

71-80 по основным проявлениям (в бал-

лах): настроение – 2,1±0,1 и 3,7±0,2; пес-

симизм – 2,2±0,2 и 2,8±0,1; чувство несо-

стоятельности – 1,1±0,1 и 1,7±0,1; неудо-

влетворенность – 2,3±1,4 и 3,6±1,5; чувство 

вины – 1,1±0,2 и 1,2±0,2; слезливость – 

2,4±2,2 и 2,8±2,4; раздражительность – 

2,4±1,4 и 3,6±1,6; нарушение социальных 

связей – 2,9±1,4 и 4,3±1,4; нарушение сна – 

2,2±1,3 и 2,4±1,5; утомляемость – 2,2±0,7 и 

2,5±0,8.  

Максимальное количество баллов бы-

ло отмечено у пациентов в возрасте 71-80 

лет с выраженной степенью саркопении и с 

заболеваниями опорно-двигательного аппа-

рата в плане нарушения социальных связей.  

При анализе результатов обращает на 

себя внимание, что выраженность депрес-

сивных переживаний была достоверно 

большей у людей в возрасте 71-80 лет с 

выраженной степенью саркопении и забо-

леваниями опорно-двигательного аппара-

та. Так, суммарный показатель у людей в 

возрасте 71-80 лет с выраженной степенью 

саркопении и заболеваниями опорно-

двигательного аппарата был 29,1±1,3 балла 

(умеренная депрессия), а у пациентов в 

возрасте от 60 до 70 лет, не имевших вы-

раженную степень саркопении, – 18,1±1,2 

балла (легкая депрессия).  

Полученные данные свидетельству-

ют о необходимости коррекция синдрома 

саркопении у пациентов старшего возраста 

с заболеваниями опорно-двигательного 

аппарата для повышения уровня социали-

зации. 

Оценка независимости в жизни 

При изучении состояния независимо-

сти лиц в пожилом и старческом возрасте с 

cаркопенией нами было выявлено, что об-

щее количество баллов в группе пациентов 

без выраженной степени саркопении в воз-

расте 60-70 лет составляло 89,1±1,4 бал-

лов, что относится к легкой зависимости 

от посторонней помощи, а в группе паци-

ентов с выраженной степенью саркопении 

в возрасте 71-80 лет – 66,1±1,4 баллов, что 

является умеренной зависимость от посто-

ренней помощи (таблица 2).  

Следовательно, можно сделать вы-

вод, что полученные данные, свидетель-

ствуют о том, что у пациентов с выражен-

ной степенью саркопении имеются опре-

деленные проблемы с самообслуживанием, 

которые снижают степень социализации у 

таких пациентов. 

Оценка качества жизни 

Также проведена оценка качества 

жизни с помощью шкалы EuroQol EQ-5D. 

Данные приведены в таблице 3. 
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Таблица 2 

Сравнительный анализ уровня независимости в повседневной жизни у пациентов  

с разной степенью саркопении (индекс Бартела) (M±m, в баллах) 

Table 2 

The comparative analysis of the level of independence in everyday life in patients with different  

degrees of sarcopenia (Bartel index) (M±m, in points) 

Позиция шкалы 

Бартела 

Распределение пациентов по возрасту 

60-70 лет (n=108) 60-70 лет (n=153) 

Контроль дефекации 9,3±0,2 7,4±0,2* 

Контроль мочеиспускания 9,5±0,1 7,5±0,1* 

Персональная гигиена 9,7±0,2 8,3+0,1* 

Пользование туалетом 9,1±0,1 8,4±0,2* 

Прием пищи 9,8±0,3 8,2±0,2* 

Перемещения 9,7±0,2 7,5±0,1* 

Мобильность 9,8±0,2 7,1±0,2* 

Одевание 9,9±0,2 8,8±0,2* 

Подъем по лестнице 7,5±0,2 5,0±0,1* 

Прием ванны 8,5±0,1 8,1±0,2* 

Общий балл 92,8±0,2 76,3±0,2* 

Примечание: * p < 0,05 между показателями среди групп в возрасте 60-70 лет и 71-80 лет. 

Note: * p <0.05 between indicators among groups aged 60-70 years and 71-80 years. 

Таблица 3 

Оценка качества жизни по EuroQol EQ-5D (M±m, баллы) 

Table 3 

The assessment of quality of life via EuroQol EQ-5D (M±m, scores) 

Показатель 

Распределение пациентов по возрасту 

60-70 лет 

(n=108) 

71-80 лет 

(n=153) 

Подвижность 4,1±0,9 3,1±0,5 

Самообслуживание 5,0±1,1 3,3±0,6 

Привычная повседневная дея-

тельность 

4,4±0,9 2,6±0,3 

Боль/ дискомфорт 4,1±0,9 2,1±0,2 

Тревога/ Депрессия 4,2±0,9 1,7±0,1 

ВАШ, мм 80,7±1,5 40,6±1,5 

При изучении качества жизни нами 

было выявлено, что у пациентов с выра-

женной степенью саркопении оно досто-

верно отличалось более низкими показате-

лями по сравнению пациентами в возраст-

ной группе 60-70 лет (см. таблица 3). 

Так, качество жизни достоверно 

снижалось по каждому параметру у паци-

ентов с выраженной степенью саркопени, 

максимально в плане тревоги и депрессии. 

Следует отметить, что боль и оценка каче-

ства жизни по визуально-аналоговой шка-

ле снизилось в 2 раза.  

Таким образом, у пациентов с выра-

женной степенью саркопении имеется зна-

чительное снижение качества жизни, что 

приводит к снижению социализации.  

Заключение. У пациентов, начиная с 

возраста 70 лет, необходимо проводить 

скрининговые исследования, направлен-

ные на выявление саркопении, поскольку 

именно с этого возраста данный симпто-

мокомплекс возрастных изменений начи-

нает получать широкое распространение. 

С нарастанием возраста, а соответственно, 

и степенью выраженности синдрома сар-
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копении, было выявлено достоверное 

субъективное снижение социализации и 

желания общения в связи с ощущением 

«мышечной слабости». Нами было выяв-

лено, что синдром саркопении имеет ста-

тистически значимую сильную положи-

тельную корреляционную связь с таким 

субъективным ощущением, как «низкая 

социализация вследствие мышечной сла-

бости» и статистически значимую сред-

нюю положительную корреляционную 

связь с таким субъективным ощущением, 

как «отсутствие желания общаться вслед-

ствие мышечной слабости». При оценке 

тревожно-депрессивного синдрома макси-

мальное количество баллов было отмечено 

у пациентов в возрасте 71-80 лет с выра-

женной степенью саркопении и с заболе-

ваниями опорно-двигательного аппарата в 

плане нарушения социальных связей. По-

лученные данные свидетельствуют о необ-

ходимости коррекция синдрома саркопе-

нии у пациентов старшего возраста с забо-

леваниями опорно-двигательного аппарата 

для повышения уровня социализации. 

Также нами было показано, что у пациен-

тов с выраженной степенью саркопении 

имеются определенные проблемы с само-

обслуживанием, что снижают их степень 

социализации. При изучении качества 

жизни нами было выявлено, что у пациен-

тов с выраженной степенью саркопении 

оно достоверно отличалось более низкими 

показателями по сравнению пациентами в 

возрастной группе 60-70 лет. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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