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Abstract 
Background: In reviewed literature, several patients with duplication or partial tri-

somy of the 6p region have been described. Most of these cases are associated with a 

partial monosomy of another chromosome. It has been suggested that partial trisomy 

6p constitutes a well-defined syndrome. The aim of the study: To achieve a better 

clinical delineation of the 6p syndrome through the description of a patient with par-

tial trisomy 6(p21.31-p25) comparing his characteristics with international reports 

and to discuss aspects of the phenotype of this syndrome. Materials and methods: 

A detailed clinical analysis of the patient’s condition was performed. The chromo-

somes were studied through the GTG-banding analysis. Results: On clinical exami-

nation we observed: a small anterior fontanel; fine, sparse and very pale hair, almost 

white hair; very white, translucent and thin skin; pale and sparse eyebrows and eye-

lashes; very narrow palpebral fissures with palpebral ptosis (blepharophimosis); a 

high nasal bridge, and straight nose with tiny nostrils; low implantation of the ears; 

microcephaly, neurodevelopmental and psychomotor delay; long philtrum, thin lips, 

the upper lip almost inverted and the mouth is small. From the neurological point of 

view there was evidence of trunk hypotonia and limb hypertonia. These are all typi-

cal features of trisomy 6p syndrome. A cytogenetic study of the patient and his fa-

ther showed that trisomy 6p was due to an adjacent segregation I in paternal game-

togenesis as the father is a 6,16-translocation carrier. Conclusion: The possible crit-

ical region is difficult to determine due to the clinical heterogeneity present in this 

syndrome. However, this case should be analyzed by molecular methods to deter-

mine more precisely the extent of the area involved in the trisomy. 

Keywords: trisomy 6p; translocation; neurodevelopmental disorders; craniosynosto-

sis; syndrome 
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Introduction. Several patients with du-

plication or partial trisomy of the 6p region 

have been described in consulted literature. 

Most cases were associated with a partial 

monosomy of another chromosome (product of 

an adverse segregation due to a translocation), 

so it has been suggested that partial trisomy 6p 

constitutes a well-defined syndrome [1-4]. 

When this trisomy appears in association with 

a partial monosomy of another chromosome, it 

is difficult to fully define whether the clinical 

features observed are actually due to trisomy 

6p or to haploinsufficiency of the genes in-

volved in the partial monosomy of a particular 

chromosome involved in the translocation. 

There are reports of this syndrome with a dif-

ferent extension of the trisomic segment on the 

short arm of chromosome 6, which also makes 

it difficult to determine exactly whether the 

clinical manifestations are due to a large clini-

cal heterogeneity of the disease or to the dif-

ferent genes involved in partial trisomy [5]. 

Among the affections usually reported in par-

tial trisomy 6p we can find a neurodevelop-

mental and psychomotor delay and other 

anomalies, such as severe or moderate dys-

morphic features, low-set ears, prominent 

forehead, blepharophimosis, choanal atresia, 

arched palate, craniosynostosis, thin lips and 

tiny nostrils. Other findings have also reported 

cardiac defects, palpebral ptosis, intellectual 

disability, feeding problems, immunodeficien-

cy, renal anomalies and pigmentary skin 

anomalies [1-11].
 
The current paper presents a 

partial trisomy 6p21.3-6p25 product of a 6;16 

translocation, with the peculiarity that in 

chromosome 16 only the telomeric region 

(16q24) is involved, which implies that a pos-

sible monosomy of this region in the proposi-

tus does not represent a relevant clinical reper-

cussion. Based on the particularities of this re-

arrangement, with an essentially pure trisomy 

6p, we discuss the clinical features of the pa-

tient and compare it with a review of the litera-

ture in order to achieve a better clinical deline-

ation of this syndrome and to discuss aspects 

of its phenotype. 

Materials and methods. Karyotyping 

was performed using lymphocyte culture 

without exogenous serum and GTG bands at a 

resolution of 550 bands, according to standard 

laborato ry techniques. The working algo-

rithm described in [12] was applied. The 

software Metasystem was used for image cap-

ture, processing and analysis. Images were 

obtained by bright-field microscopy (Olym-

pus BX-51). 

Results and discussion. The patient is a 

5-year-old boy, with non-consanguineous 

parents (a 22-year-old mother and a 27-year-

old father), referred from the William Soler 

pediatric hospital. The proband showed a 

family history of mother in remission of 

Hodgkin's lymphoma, who concluded the 

treatment 4 and a half years before becoming 

pregnant, and maternal grandmother who died 

of cervical cancer. The child was born pre-

term at 36 weeks, by physiological delivery, 

with a weight of 1870g (less than the 5th per-

centile), supine length 44.5cm (less than the 

5th percentile) and head circumference 

30.5cm. The fetus was assessed as symmet-

rical intrauterine growth retarded. In the neo-

natology service, abdominal and trans-

fontanel ultrasound and echocardiogram did 

not show visceral congenital defects. 

Physical examination by a genetics spe-

cialist at 2 months of age showed: a small ante-

rior fontanel; thin, sparse and very pale hair, 

almost white; very white, translucent and thin 

skin; pale and sparse eyebrows and eyelashes. 

Very narrow palpebral fissures with palpebral 

ptosis (blepharophimosis), a high nasal bridge, a 

straight nose with tiny nostrils, low implantation 

of the ears, long philtrum, thin lips, the upper lip 

almost inverted and the mouth is small. In the 

thorax teletelia is detected. In the hands and feet 

there were deep palmar and plantar folds. From 

the neurological point of view there was evi-

dence of trunk hypotonia and limb hypertonia. 
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Follow-up of the patient revealed the 

presence of other disorders such as gas-

troesophageal reflux, irritability, neurodevel-

opmental and growth retardation and micro-

cephaly. Neuroimaging studies of brain struc-

tures showed signs of brain atrophy, predomi-

nantly left temporal. 

At the present moment, the child is 5 

years old and has presented some changes in 

the phenotype, he maintains short stature and 

similar facial features, but the hair has taken a 

reddish and tarnished appearance, with a 

thicker and rougher consistency. From the 

psychomotor point of view, the delay in the 

acquisition of skills persists and, fundamen-

tally, a significant speech proficiency delay. 

Hearing loss has been ruled out as a cause of 

this disability. 

Cytogenetic analysis 

Fifteen metaphases were observed un-

der the bright-field microscope and at least 5 

karyotypes were analyzed.  

The 15 metaphases showed a male kar-

yotype with an apparent addition on the long 

arm of chromosome 16 in all metaphases 

studied: 46, XY, add, (16), (q23) (Figure 1). 

 
Fig. 1. Partial karyotype showing chromosomes 

16. Depicted on the right, the 16q with 
 the apparent addition, shown at the idiogram. 

 

 

To determine the inherited or de novo 

possible origin of this rearrangement, a chromo-

somal study of the parents was indicated. The 

father was found to carry a translocation between 

the short arm of chromosome 6 and the long arm 

of chromosome 16, as shown in Figure 2. 

 

 
 

Fig. 2. Partial karyotype of the paternal translocation 6;16 and representation  

of the translocation in the ideogram 

 
Taking into account the result of the 

cytogenetic study of the parents it is conclud-
ed that the child presents a derivative 16, 
product of a translocation (6,16) of paternal 
origin; his karyotype would be:  

46, XY, der (16) t (6,16) (p21.31, q24) 
pat Karyotype: 46, XY, t (6,16), (p21.31, 

q24). Chromosomal analysis of the mother 
showed a normal 46, XX karyotype. 

The short arm of chromosome 6 has 1 

204 genes making it difficult to estimate the 

contribution of gene expression to the trisomy 

6p phenotype. [13] The diversity of phenotypic 

features that patients with the partial trisomy 6p 
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may present should be considered. However, 

unusual facial features, a developmental delay, 

a prominent forehead, microcephaly, blepharo-

phimosis and palpebral ptosis, [1-11] can also 

be found in other patients with completely dif-

ferent chromosomal rearrangements. Further-

more, if we contemplate that not all patients 

with trisomy 6p present all the phenotypic fea-

tures described above, it becomes difficult to 

consolidate a phenotypic pattern that character-

izes trisomy 6p as a syndrome. 

The case described in this report pre-

sents a partial trisomy involving the 6p21.31-

p25 region and the clinical features most 

commonly reported in the syndrome are 

summarized in Table 1. The theoretical analy-

sis of the region with partial trisomy 6p al-

lows us to point out which genes may be re-

sponsible for the clinical features of the pa-

tient hereby described. The craniofacial al-

terations link to the BMP6 gene (6p24.3) has 

been suggested by Castiglione et al. 2013  

[13, 14].  

The bone morphogenetic proteins 

(BMPs) are a family of secreted signaling 

molecules that can induce ectopic bone 

growth. Many BMPs are part of the trans-

forming growth factor-β superfamily [15, 16]. 

A triple dose of this gene could be re-

sponsible for malformations such as cranio-

synostosis, choanal atresia and other more 

moderate cranial malformations. This gene is 

within the region implicated in the partial tri-

somy 6p of the described patient, however, 

neither choanal atresia nor craniosynostosis 

are observed in this patient. Similar situations 

are reported in the literature by several au-

thors. Refer to Table 1.  

As suggested by Varvagiannis et al, 

2013 [17] craniosynostosis is caused by a tri-

ple dosage of the RUNX2 gene (6p21.1). The 

RUNX2 gene (RUNX family Transcription 

factor 2) is a member of the RUNX family of 

genes that are essential for osteoblastic differ-

entiation and skeletal morphogenesis. 

RUNX2, also known as CBFA1, maps to 

6p21 and encodes the RUNT-related tran-

scription factor 2, a master regulator of osteo-

blast differentiation. Our cytogenetic analysis 

of the patient under study excludes the 6p21.1 

region. In addition, molecular methods were 

not used in our analysis of the rearrangement 

breakpoints. The clinical description of this 

patient does not report craniosynostosis, 

which suggests that the RUNX2 gene is out-

side of the partial trisomy region despite the 

relative proximity to the breakpoint (6p21.31) 

involved in the translocation [6, 16]. Villa et 

al. hypothesized that duplication of the gene 

for bone morphogenetic protein 5 (BMP5) 

might be responsible for the premature fusion 

of the patient’s sagittal sutures, but this gene 

is located at 6p12.1 completely outside the 

trisomy 6p region of the proband. 

Regarding the ocular anomalies present 

in the reported case (blepharophimosis, 

palpebral ptosis, epicanthal folds) Su  

and collaborators (2012) [18] suggested nine 

genes that could be involved in these anoma-

lies: FOXQ1(6p25. 3), FOXF2(6p25.3), 

FOXC1(6p25.3), NRN1(6p25.1), 

EDN1(6p24.1), ATXN1(6p22.3), DEK 

(6p22.3), E2F3(6p22.3) and NRSN1(6p22.3). 

The FOX genes have also been considered by 

other authors to be responsible for the ocular 

malformations in these syndromes [19]. For 

example, the FOXC1 gene plays a fundamen-

tal role in the regulation of embryonic and 

ocular development; mutations in this gene 

could cause different types of glaucoma and 

iris dysgenesis [13]. 

In a general sense many of the pheno-

typic characteristics of patients with partial 

trisomy at 6p are attributable to the 6p25-p21 

region; among them: pre- and postnatal 

growth retardation, microcephaly, a promi-

nent forehead, ocular malformations, low ear 

implantation, long philtrum, hypoplastic kid-

neys, congenital heart defects, recurrent infec-

tious episodes [15].  
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Table 

Clinical signs of trisomy 6p 

 

Clinical 

findings 

Villa 

et al. 

2007 

6p10p

22.1 

Petko

vich et 

al. 

2003 

6p11.1

p25 

Fogu et 

al. 2007 

6p12.1p

22.1 

Varvagl

ianis et 

al. 2013 

6p12.3-

p21.1 

Breun

ing et 

al. 

1977 

6p21p

25 

Castigl

ioni et 

al. 

2013 

6p23-

25.3 

Pierpo

n et al 

2000. 

6p21.3

p25 

Giard

ino et 

al. 

2002 

6p22p

25 

Roth-

lisbenger 

et al. 

1999 

6p23p25 

Sivasan-

karan 

et al. 

2016 

6p22.3p2

5 

Pre-

sent 

case 

6p21.3

p25 

Develop-

mental de-

lay, Mental 

retardation  

x x x x x - x x x x x 

Craneofa-

cial 

Abnormali-

ties * 

x x x x x x x x x x x 

Cranio-

synostosis 
x x - x - x - - - - - 

Cardiac 

defects 
   - x x      

Low birth 

weight 
   x x x x x x x x 

Feeding 

problems 
 x x  x  x x  x x 

Immunode-

ficiency 
   x x  x x    

Renal 

anomalies 
    x x  x    

Skin pig-

mentary 

anomalies 

x  x - x   x x  x 

Psychomo-

tor delay 

and other 

neurological 

disorders 

x  x x x -  x x x x 

Note: * Craneofacial Abnormalities, included: High prominent forehead, Flat occipitum, Choanal atresia, Micrognathia, 

Low-set ears, High arched, Small mouth or thin lips, Blepharophimosis, Tiny nares, Short nose. Excluded: Cranio-

synostosis 
 

Many of these conditions are present in 

the reported case and coincidentally the region 

with trisomy 6p21.31-p25 encompasses the re-

gion described previously in the propositus. 

The patient has a moderate mental disa-

bility, a frequent characteristic of trisomy 6p, 

even though in some cases the mental disabil-

ity is mild and allows normal social interac-

tion [7, 20, 21]. The most remarkable affec-

tion in this patient is the speech proficiency 

delay at 5 years of age. Polymorphisms and 

CNVs (copy number variations) in several of 

the genes within the 6p21.3-6pter region 

(ATXN1, DTNBP1, JAR1D2, LYRM4, 

MYLIP, NQO2, NRN1, RREB1, RIPK1, 

SERPINB1) have been reported to be impli-

cated in intellectual disability [21-31]. 

As previously mentioned, one of the 

limitations of present study is that the chro-

mosomes breakpoints were not determined by 

molecular methods. Regarding the q24 break-

point on chromosome 16 and based on the 

child's clinical findings we found no pheno-

typic alterations corresponding to a possible 

monosomy of 16q24.1 or 16q24.3, the most 

likely sites to be involved in the rearrangement. 

Monosomy at 16q24.3 is associated with sei-

zures and autism spectrum, brain abnormalities 

and neonatal thrombocytopenia. Monosomy at 

16q24.1, on the other hand, is associated with 

lethal lung disease, with refractory pulmonary 

hypertension and the child dies in the first 

months of life [32, 33]. None of these altera-

tions corresponds to the clinical findings of the 
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proband. It follows that the part of chromosome 

16q involved in the 6,16 translocation is the te-

lomere of chromosome 16, a highly repetitive, 

non-coding region of DNA. 

In a general sense, this can be consid-

ered an essentially pure 6p21.31-p25 trisomy, 

because the found monosomy suggests a non-

coding region on chromosome 16. All the 

clinical features reported in the patient corre-

spond to trisomy of the 6p25-p21.31 region. 

Other authors consider that genes located be-

tween 6p25.1 and 6p25.2 are responsible for 

the clinical features of this trisomy, 
13

 which 

is not consisting with our finding. Villa et al. 

report a case with typical features of the syn-

drome in which band 6p25 trisomy is not in-

volved [8]. 

The careful clinical delineation of the 

patient combined with the chromosomal find-

ings and the international literature reports 

suggest that the critical region fundamental to 

this syndrome cannot only be circumscribed 

to 6p25, as it is probably more extensive. 

However, this case should be analyzed by 

molecular methods to determine more pre-

cisely the extent of the area involved in the 

trisomy. In addition, a detailed molecular 

characterization of the genes in this region 

and their function during the ontogeny of the-

se patients affected with this trisomy is neces-

sary, because some of the features of this syn-

drome, such as heart disease and renal anoma-

lies, are not present in the proband. On the 

other hand, triple dose genes, BMP6, do not 

always affect the phenotype of individuals 

with trisomy 6p in the same way, which could 

suggest a variable expressiveness of this gene 

in the clinic of this syndrome. 
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Резюме 
Актуальность: Наследственные формы рака яичников (РЯ) составляют более од-
ной пятой случаев злокачественных новообразований данной локализации. От-
крытие новых молекулярно-генетических предикторов развития РЯ привело к со-
вершенствованию системы ранней диагностики и терапевтических подходов к ле-
чению, что позволило значительно сократить смертность от данной онкопатоло-
гии. Однако существующие системы скрининга охватывают лишь небольшой 
спектр патогенных вариантов, из-за чего их прогностическая значимость сильно 
снижается. Цель исследования: На основании изучения данных современной ли-
тературы рассмотреть представленность рака яичников в составе наследственных 
сидромов и оценить вклад генетических факторов в развитие наследственных 
форм рака яичников. Материалы и методы: Анализ литературных данных про-
водился по ключевым словам: наследственный рак яичников, синдром рака груди 
и яичников, синдром Коудена, синдром Линча, синдром Неймегена, атаксия-
телеангиэктазия, анемия Фанкони, синдром Пейтца-Егерса за период 1981-2021 
гг. в базах данных PubMed, PMC, eLibrary. Результаты: Синдром рака молочной 
железы и яичников является наиболее распространенной формой семейного РЯ, 
который в 65–85% случаев обусловлен герминальными мутациями в генах 
BRCA1/BRCA2. Однако на сегодняшний день известно еще по крайней мере шесть 
опухолевых синдромов, связанных с наследственным РЯ и обусловленных мута-
циями в других генах-супрессорах и онкогенах, включая гены MSH6,MLH1,MSH2 
(синдром Линча), NBN (синдом Неймегена), АТМ (атаксия-телеангиэктазия), 
STK11 (синдром Пейтца-Егерса), RAD51С, RAD51D, BRIP1, PALB (анемия Фанко-
ни), PTEN (синдром Коудена). В совокупности герминальные мутации в выше-
упомянутых генах ответственны примерно за 15-20% случаев наследственных 
форм РЯ. Тем не менее спектр патогенных вариантов в этих генах и их вклад в 
развитие РЯ изучен недостаточно, что усложняет разработку молекулярных диа-
гностических стратегий. Заключение: Разработка и внедрение новейших техно-
логий секвенирования позволили существенно расширить знания о молекулярных 
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механизмах опухолеобразования яичников и выявить множество новых молеку-
лярных маркеров этого процесса. Однако вклад выявленных вариантов в форми-
рование предрасположенности к РЯ изучен недостаточно и требует проведения 
дальнейших исследований. 
Ключевые слова: наследственный рак яичников; синдром рака молочной железы 
и яичников; синдром Коудена; синдром Линча; синдром Неймегена; атаксия-
телеангиэктазия; анемия Фанкони; синдром Пейтца-Егерса 
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Abstract 
Background: Hereditary forms of ovarian cancer (OC) account for more than one fifth 
of cases of malignant neoplasms of this localization. The discovery of new molecular 
genetic predictors of OC development led to the improvement of the early diagnosis 
system and therapeutic approaches to treatment, which significantly reduced mortality 
from this oncopathology. However, existing screening systems cover only a small range 
of pathogenic variants, which is why their predictive value is greatly reduced. The aim 
of the study: Based on the study of modern literature data, to consider the representa-
tion of ovarian cancer in the composition of hereditary sidromes and to assess the con-
tribution of genetic factors to the development of hereditary forms of ovarian cancer. 
Materials and methods: Analysis of the literature data was carried out using the key-
words: hereditary ovarian cancer, breast and ovarian cancer syndrome, Cowden's syn-
drome, Lynch's syndrome, Nijmegen's syndrome, ataxia-telangiectasia, Fanconi anemia, 
Peitz-Jegers syndrome for the period 1981-2021 in databases: PubMed, PMC, eLibrary. 
Results: The syndrome of breast and ovarian cancer is the most common form of famil-
ial ovarian cancer, which in 65-85% of cases is caused by germline mutations in the 
BRCA1 / BRCA2 genes. However, to date, at least six more tumor syndromes are known 

https://kias.rfbr.ru/index.php
https://orcid.org/0000-0001-6605-9994
https://orcid.org/0000-0001-6691-5543
https://orcid.org/0000-0003-0229-3188
https://orcid.org/0000-0002-7117-2315
https://orcid.org/0000-0001-6077-9237
https://orcid.org/0000-0003-2987-3334
https://orcid.org/0000-0001-6605-9994
https://orcid.org/0000-0001-6691-5543
https://orcid.org/0000-0003-0229-3188
https://orcid.org/0000-0002-7117-2315
https://orcid.org/0000-0001-6077-9237
https://orcid.org/0000-0003-2987-3334
https://orcid.org/0000-0001-6605-9994
https://orcid.org/0000-0001-6691-5543
https://orcid.org/0000-0003-0229-3188
https://orcid.org/0000-0002-7117-2315
https://orcid.org/0000-0001-6077-9237
https://orcid.org/0000-0003-2987-3334
https://orcid.org/0000-0001-6605-9994
https://orcid.org/0000-0001-6691-5543
https://orcid.org/0000-0003-0229-3188
https://orcid.org/0000-0002-7117-2315
https://orcid.org/0000-0001-6077-9237
https://orcid.org/0000-0003-2987-3334
https://orcid.org/0000-0001-6605-9994
https://orcid.org/0000-0001-6691-5543
https://orcid.org/0000-0003-0229-3188
https://orcid.org/0000-0002-7117-2315
https://orcid.org/0000-0001-6077-9237
https://orcid.org/0000-0003-2987-3334
https://orcid.org/0000-0001-6605-9994
https://orcid.org/0000-0001-6691-5543
https://orcid.org/0000-0003-0229-3188
https://orcid.org/0000-0002-7117-2315
https://orcid.org/0000-0001-6077-9237
https://orcid.org/0000-0003-2987-3334


 
Обзор 

Review  

 

Валова ЯВ, и др. Рак яичников в составе наследственных … 
Valova YV, et al. Ovarian cancer as part of hereditary cancer … 

332 

 

 

associated with hereditary OC and caused by mutations in other suppressor genes and 
oncogenes, including genes MSH6, MLH1, MSH2 (Lynch syndrome), NBN (Nijmegen 
syndrome), ATM (ataxia telangiectasia), STK11 (Peitz-Jegers syndrome), RAD51C, 
RAD51D, BRIP1, PALB (Fanconi's anemia), PTEN (Cowden's syndrome). Germline 
mutations in these genes are responsible for about 15-20% of cases of hereditary forms 
of OC. Nevertheless, the spectrum of pathogenic variants in these genes and their con-
tribution to the development of OC has been insufficiently studied, which complicates 
the development of molecular diagnostic strategies. Conclusion: The development and 
implementation of the latest sequencing technologies have made it possible to expand 
knowledge of the molecular mechanisms of ovarian tumor formation and to identify 
many new molecular markers of this process. However, the contribution of the identi-
fied variants to the formation of predisposition to OC has been insufficiently studied 
and requires further research. 
Keywords: hereditary ovarian cancer; breast and ovarian cancer syndrome; Cowden's 
syndrome; Lynch's syndrome; Nijmegen's syndrome; ataxia-telangiectasia; Fanconi 
anemia; Peitz-Jegers syndrome 
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Введение. Среди новообразований 
женской репродуктивной системы рак 
яичников является наиболее сложной фор-
мой онкопатологии, этиология и патогенез 
которой окончательно не изучены. Отсут-
ствие патогномоничных начальных симп-
томов, диагностика рака на поздних стади-
ях, агрессивное клиническое течение, вы-
сокая смертность, несмотря на оптимиза-
цию методов лечения, диктуют необходи-
мость дальнейшего исследования данной 
проблемы. Рак яичников составляет 4-6% в 
структуре онкологической заболеваемости 
женщин, является седьмым по распростра-
ненности раком и восьмой ведущей при-
чиной смертности от рака у женщин во 
всем мире [1]. Российская Федерация за-
нимает лидирующие позиции по показате-
лям заболеваемости раком яичников (10,2 
случаев на 100 тыс. женщин в год). В Рос-
сии злокачественные опухоли яичников 

ежегодно выявляются более чем у 13 000 
женщин, и около 8 000 женщин умирают 
от этого заболевания (рис. 1) [2]. 

По показателям смертности РЯ зани-
мает первые строчки среди всех гинеколо-
гических опухолей в большинстве инду-
стриальных стран мира, поскольку у 
большинства больных заболевание выяв-
ляется на поздних стадиях, когда общая 
пятилетняя выживаемость не превышает 
30-40%. Летальность больных раком яич-
ников на первом году после установления 
диагноза составляет 35% [3]. Лишь у 15% 
женщин заболевание обнаруживается на 1 
стадии. Примечательным является тот 
факт, что показатели общей пятилетней 
выживаемости при РЯ практически не из-
менились с 1995 года, что свидетельствует 
об актуальности проблемы ранней диагно-
стики данной онкопатологии [1]. 
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Рис. 1. Заболеваемость (А) и смертность (Б) от рака яичников в Российской Федерации  

за период 2010-2020 гг. [2] 

Fig. 1. Morbidity (A) and mortality (Б) from ovarian cancer in the Russian Federation  

for the period 2010-2020 [2] 

 

Рак яичников – гетерогенное заболе-

вание как с точки зрения этиологии, так и 

со стороны клинических проявлений. В 

основе происхождения всех опухолей дан-

ной локализации лежат мутации генетиче-

ского аппарата клеток, которые формиру-

ют их повышенную чувствительность к 

воздействию экзогенных и эндогенных 

факторов. Такими факторами являются 

возраст, отсутствие беременностей и ро-

дов, приводящее к "непрекращающейся 

овуляции", применение гормональных 

препаратов, стимулирующих овуляцию, 

неправильное питание, вредные привычки 

и другие [4]. 

На сегодняшний день роль генетиче-

ского фактора в этиологии рака яичников 

не вызывает сомнения. Результаты про-

ведѐнных исследований показали, что риск 

развития заболевания для женщин с се-

мейной историей РЯ повышается в 3-4 раза 

по сравнению с общей популяцией [5]. 

Наследственные формы РЯ составляют 

более одной пятой (около 23%) случаев 

злокачественных новообразований яични-

ков [6]. В настоящее время идентифициро-

вано, по крайней мере, шесть наследствен-

ных синдромов, проявляющихся семейной 

предрасположенностью к возникновению 

рака органов женской репродуктивной си-

стемы [7]. Однако наиболее изученными 

из них являются две независимые формы 

наследственного рака яичников: синдром 

рака молочной железы и яичников (СРМ-

ЖиЯ) и синдром Линча (СЛ). 

Синдром рака молочной железы и 

яичников 

СРМЖиЯ является наиболее распро-

страненной формой наследственного РЯ 

(65-85% всех случаев). В подавляющем 

большинстве случаев синдром обусловлен 

герминальными мутациями в генах BRCA1 

или BRCA2 [6]. Герминальные мутации 

BRCA1 и BRCA2 встречаются примерно у 

20–30% пациенток с наследственным ра-

ком яичников [8, 9]. Вероятность развития 

заболевания у женщин с патогенными из-

менениями в гене BRCA1 возрастает до 20-

50%, а с мутациями в гене BRCA2 до 5-23 

%, по сравнению с показателями в общей 

популяции (риск развития РЯ в течении 

жизни – 1,6%) [10].  

Многочисленные исследования пока-

зывают, что мутации в BRCA1/2 приводят 

не только к высокому риску развития РЯ в 

течение жизни, но и накладывают особен-

ности на его клиническое течение. Для 

наследственного BRCA-ассоциированного 

РЯ характерен более молодой в сравнении 

со спорадическим РЯ возраст манифеста-

ции заболевания. В основном BRCA-

позитивный РЯ характеризуется серозным 

гистологическим типом с высокой степе-

нью злокачественности, а также высокой 

частотой ответа на первую и последующие 

линии платиносодержащей химиотерапии, 
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длительными безрецидивными периодами 

и лучшей общей выживаемостью [11].  

Ген BRCA1 (был выделен в 1994 году 

и картирован на хромосоме 17q21 [12]. 

Спустя год в области хромосомы 13q12–13 

был обнаружен ген BRCA2 [13]. К настоя-

щему времени получена существенная ин-

формация о структуре и функции этих ге-

нов. В норме они осуществляют контроль 

целостности генома. Утрата функции бел-

ков BRCA1/2 влечет за собой ошибки ре-

парации двунитевых разрывов ДНК, 

вследствие чего инактивируются гены 

контроля клеточного цикла, ингибирую-

щие дальнейший клеточный рост и инду-

цирующие апоптоз. Накопление ошибок 

репарации, которые приводят к нарушени-

ям регуляции клеточного цикла, апоптоза 

и дифференцировки клетки, ведут к гене-

тической нестабильности, что является 

ключевым событием в процессе злокаче-

ственной трансформации клетки [14].  

На сегодняшний день идентифици-

ровано более 3000 различных мутаций в 

генах BRCA1/2 [15]. В крупном популяци-

онном исследовании, в котором принима-

ли участие 29700 семей с мутациями 

BRCA1/2, было выявлено 1 650 уникаль-

ных вариантов в гене BRCA1 и 1731 уни-

кальных вариантов в гене BRCA2. Боль-

шинство из них были представлены мута-

циями, приводящими к сдвигу рамки счи-

тывания, а также нонсенс мутациями, ко-

торые являляются причиной преждевре-

менного прекращения трансляции и фор-

мирования нефункционального белка. Ге-

номные перестройки и миссенс мутации 

составляют гораздо более высокую долю 

изменений в гене BRCA1 по сравнению с 

геном BRCA2, что, по мнению авторов, яв-

ляется причиной неравномерного распре-

деления частот различных типов мутаций в 

разных популяционных группах [16]. Ча-

стота мутаций генов BRCA1/2 в общей по-

пуляций больных семейными формами 

РМЖ/РЯ оценивается от 1:300 до 1:800 в 

различных этнических группах [17].  

При изучении генетической структу-

ры РЯ в различных популяциях ученые 

отметили, что не только частота, но и 

спектр патогенных мутаций различается 

среди разных групп населения. В некото-

рых этнических группах представлен ши-

рокий спектр различных мутаций с низкой 

частотой, в то время как в других преобла-

дают лишь несколько повторяющихся спе-

цифических мутаций. Такой феномен по-

лучил название эффекта основателя. На 

сегодняшний день мутации основателей в 

генах BRCA1/2 описаны у евреев Ашкена-

зи, в польской, норвежской, исландской, 

славянской и других популяциях [18-

26].Так, в популяции евреев Ашкенази 

наиболее частыми мутациями являются 

185delAG (1%), 5382insC (0,1-0,15%) в 

гене BRCA1 и 6174delT (1,52%) в гене 

BRCA2. На их долю приходится до 30 % 

всех случаев заболеваемости наследствен-

ными формами РМЖ и РЯ [18]. Многие 

учѐные также отмечают высокую частоту 

мутаций 5382insC и 185delAG в странах 

восточной Европы, включая Россию [27-

29]. Было идентифицировано и несколько 

других этноспецифических мутаций, 

включая исландскую мутацию-основателя 

c.771_775del (999del5) в гене BRCA2 [19]; 

французско-канадские мутации c.4327C> T 

(C4446T)/BRCA1 и c.8537_8538del 

(8765delAG)/BRCA2 [20, 21]; мутации 

c.181T> G/BRCA1 и c.4034delA/BRCA1 в 

Центральной и Восточной Европе [22, 23]; 

c.548-4185del гена BRCA1 в Мексике [24], 

мутацию c.9097dup гена BRCA2 в Венгрии 

[25, 26] и другие. 

Некоторые из таких мутаций имеют 

высокую распространенность и в других 

популяциях. Согласно недавнему популя-

ционному исследованию, проводимому 

консорциумом CINBA и объединяющему 

данные из 49 стран по всему миру, наибо-

лее распространенными мутациями оказа-

лись мутации с эффектом основателя ев-

рейского происхождения c.5266dup 

(5382insC)/BRCA1, c.68_69del 

(185delAG)/BRCA1 и c.5946del 

(6174delT)/BRCA2. Так, мутация 5382insC 

с высокой частотой была выявлена в ряде 

европейских стран, таких как Россия, 

Польша, Чехия и Литва, где на нее прихо-

дится соответственно 94%, 60%, 33% и 
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50% всех мутаций в гене BRCA1. Еще од-

ним примером служит мутация c.181T>G в 

гене BRCA1, предположительно имеющая 

восточно-европейское происхождения. 

Данная мутация наблюдалась в Централь-

ной Европе (Австрия, Чехия, Германия, 

Венгрия, Италия и Польша) [16, 22, 23].  

 Согласно ряду российских исследо-

ваний, преобладающими мутациями в ге-

нах BRCA1/2 на территории Российской 

Федерации являются: 5382insC, С61G, 

185delAG, 4153delA, 2080delA, 185delAG, 

3819delGTAAA, которые охватывают до 

70–90 % всего спектра выявленных мута-

ций в этих генах [27-33] (рис. 2). Однако в 

связи с тем, что население Российской Фе-

дерации имеет сложный этнический со-

став, а также относительно изолированное 

существование некоторых популяций, 

спектр и частота мутаций в генах BRCA1 и 

BRCA2 разнится от региона к региону [27, 

30, 31]. Так, в результате скрининга ма-

жорная мутация 5382insC была обнаруже-

на лишь у 7% женщин татарской этниче-

ской принадлежности, тогда как у женщин 

со славянским происхождением данная 

мутация встречалась в 5 раз чаще [32].  

 
Рис. 2. Спектр выявляемых в генах BRCA1/ BRCA2 мутаций у больных РЯ в России [29] 

Fig. 2. Spectrum of mutations detected in BRCA1/ BRCA2 genes in cancer patients in Russia [29] 

 

Значимые патогенные варианты в 

гене BRCA2 у больных РЯ в российской 

популяции встречаются редко. По данным 

российских исследований их частота со-

ставляет примерно 1,4-2% [8, 9, 27-29]. 

Для данного гена характерно отсутствие 

«горячих точек» и высокая доля (30%) 

вновь выявленных мутаций, что определя-

ет необходимость скрининга всей кодиру-

ющей части данного гена [33].  

Интересным направлением исследо-

вания является поиск локусов, которые 

могут снижать или увеличивать риск раз-

вития РЯ у носителей мутаций в BRCA1/2. 

Так, в результате полногеномного ассоци-

ативного исследования (GWAS) было вы-

явлено несколько однонуклеотидных по-

лиморфных локусов (SNP), связанных с 

повышенным риском развития рака яични-

ков у женщин в общей популяции [34]. Че-

тыре из этих SNP (rs10088218, rs2665390, 

rs717852, rs9303542) были ассоциированы 

с повышенным риском РЯ у носителей па-

тогенных вариантов в гене BRCA2, тогда 

как локусы rs10088218 и rs2665390 были 

связаны с более высоким риском развития 

заболевания у носителей мутаций в гене 

BRCA1 [35]. Некоторые из таких генетиче-

ских маркеров могут быть ассоциированы 

с определенным гистотипом опухоли. Так 

Kuchenbaecker с коллегами показали, что 

сочетанное носительство генетических ва-

риантов 1p36 (WNT4), 4q26 (SYNPO2), 

9q34.2 (ABO) и 17q11.2 (ATAD5) с мутация-

ми в генах BRCA1/2 увеличивают риск всех 

подтипов эпителиального РЯ, в то время как 

мутации 1q34.3 (RSPO1) и 6p22.1 (GPX6) 

увеличивают риск серозного рака яичников 

у носителей патогенных вариантов в генах 

BRCA1/2 [36]. Таким образом, изучение па-

тогенных вариантов BRCA1/2 в комплексе с 

другими генетическими вариантами могут 
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способствовать более точному прогнозу 

риска развития РЯ. 

Синдром Линча 
В середине 1960-х годов Линч и его 

коллеги описали аутосомно-доминантный 
наследственный синдром, который пред-
располагал молодых людей (средний воз-
раст 45 лет), не пораженных аденоматоз-
ными полипами толстой кишки, к разви-
тию колоректального рака [37]. В после-
дующих публикациях по этому синдрому 
сообщалось, что члены этих семей также 
были склонны к избыткам экстраколони-
ческих раков, включая рак эндометрия, 
яичников, желудка, тонкой кишки, гепато-
билиарного тракта, поджелудочной желе-
зы, почечной лоханки, мочеточника, мо-
лочной железы, простаты и головного моз-
га [38, 39]. Заболеваемость синдромом 
Линча (СЛ) оценивается от 1:370 до 1:2000 
в западных популяциях [38].  

Этиологической причиной развития 
СЛ являются герминальные мутации в ге-
нах, участвующих в многоступенчатом 
механизме репарации неправильно спа-
ренных оснований ДНК, известном как 
мисмэтч репарация (MMR). Белки MSH2 и 
MSH6 формируют гетеродимер, функцией 
которого является выявление некомпле-
ментарных оснований, а также инсерций и 
делеций, которые могут возникать в про-
цессе репликации ДНК. При обнаружении 
ошибки к данному комплексу присоеди-
няются белки MLH1, PMS1 или PMS2, ко-
торые участвует в восстановлении нити 
ДНК [40].  

Инактивация генов системы MMR 
приводит к накоплению повторяющихся 
нуклеотидных последовательностей, вы-
зывая состояние, называемое микросател-
литной нестабильностью. Микросателлиты 
представляют собой короткие тандемные 
повторяющиеся последовательности ДНК 
с высокой восприимчивостью к ошибкам 
репликации. Такие участки содержат неко-
торые онкогены и гены опухолевых су-
прессоров, а также гены репарации двуни-
тевых разрывов ДНК, следовательно, де-
фекты системы MMR могут опосредован-
но приводить к нарушению работы генов, 
поддерживающих стабильность генома, 

таким образом запуская процесс канцеро-
генеза [41].  

СЛ является второй по частоте при-
чиной наследственного эпителиального 
РЯ, составляя 10-15% [42]. В общей струк-
туре эпителиального РЯ данный синдром 
составляет примерно 0,5-3% [43]. РЯ в 3 
раза чаще встречается у женщин с СЛ по 
сравнению с общей популяцией. Дефицит 
системы MMR встречается приблизитель-
но в 10-12% случаев эпителиального РЯ 
[44]. В частности, он обнаруживается в 
19,2% эндометриоидных, 16,9% муциноз-
ных, 11,5% светлоклеточных и 1–8% се-
розных гистологических подтипов. Рас-
пространенность MMR-дефицита или мик-
росателлитной нестабильности (MSI) при 
семейном РЯ оценивается от 10% до 20% 
[45-47].  

С клинической точки зрения, РЯ при 
СЛ характеризуется ранним началом забо-
левания (в среднем 41-49 лет) и в основ-
ном имеет несерозную гистологию с пре-
обладанием эндометриодных, муцинозных 
и светлоклеточных гистологических типов. 
Кроме того, в 65–80% случаев РЯ, связан-
ный с СЛ, диагностируется на ранних ста-
диях и по этой причине имеют более бла-
гоприятный прогноз выживаемости по 
сравнению со спорадическим или наслед-
ственным РЯ, вызванным мутациями в ге-
нах BRCA1/2 [48].  

По последним данным предполагает-
ся, что кумулятивный риск развития рака 
яичников может достигать 10% для носите-
лей мутаций в гене MLH1 в возрасте 75 лет, 
17% для гена MSH2 и 13% для гена MSH6 
[49]. Тогда как для гена PMS2 он составил 
менее 1% [50]. В ходе исследований «слу-
чай-контроль» было установлено, что риск 
развития РЯ в 3 раза выше у носителей му-
таций в гене MLH1 [49], от 2 до 14 раз – у 
пациенток с изменениями в гене MSH2 [51-
54], и от 2 до 9 раз – у больных с мутациями 
в гене MSH6 [51-55]. При этом сочетанное 
носительство комбинации патогенных вари-
антов генов системы MMR приводило к 2-
кратному увеличению риска развития РЯ, а 
кумулятивный риск рака яичников к возрас-
ту 80 лет составил 3,7% [56]. 
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Распространенность патогенных гер-
минальных вариантов в генах MMR среди 
пациенток с диагнозом РЯ невысока и 
оценивается в 0,5-3%, что объясняется их 
связью с редкими гистотипами при данном 
заболевании [51-57]. По этой причине не-
которые ученые считают целесообразным 
при подозрении на СЛ пациенткам с РЯ 
предварительно проводить скрининг на 
наличие микросаттелитной нестабильно-
сти [56].  

Наиболее подробно спектр мутаций в 
генах MMR описан в работе Pal T. В ре-
зультате генетического тестирования ко-
дирующих областей генов MLH1, MSH2 и 
MSH6 у 1893 пациенток с диагнозом «рак 
яичников» было выявлено 161 изменение 
нуклеотидной последовательности. Из 
всех идентифицированных изменений 
лишь 9 вариантов были классифицированы 
как патогенные. Два из них (c.676C>T и 
c.1852_1854delAAG) локализованы в гене 
MLH1, два (c.163delC и c.2038C>T) в гене 
MSH2 и пять (c.1636 G>T 
c.2150_2153delTCAG c.2690_2691insA 
c.2731C>T c.3103C>T) в гене MSH6. Все 
выявленные патогенные изменения были 
представлены в единичных случаях [58]. 

Атаксия-Телеангиэктазия 
Ген ATM (ATM serine/threonine 

kinase) расположен в локусе 11q22-23 и 
кодирует серин / треониновую протеинки-
назу, играющую центральную роль в каче-
стве активатора каскада реакций в ответ 
повреждение ДНК после двухцепочечных 
разрывов ДНК и функционирующую как 
регулятор широкого спектра белков, 
включая белки-супрессоры опухолевого 
роста P53, CHEK2 и BRCA1 [59]. 

Герминальные мутации в гене ATM 
являются причиной Атаксии-
Телеангиэктазии (АТ), редкого аутосомно-
рецессивного синдрома, проявляющегося 
множеством фенотипических характери-
стик, включая нейродегенерацию, мозжеч-
ковую атаксию, иммунодефицит, дисгене-
зию гонад, радиочувствительность и по-
вышенный риск развития злокачественных 
новообразований [60]. 

Согласно M.Swift, среди родственни-
ков больных АТ моложе 45 лет смертность 

от онкологических заболеваний в 5 раз 
выше по сравнению с общей популяцией. 
Кроме того, в таких семьях отмечался вы-
сокий уровень заболеваемости карциномой 
яичников, желудка, молочной железы, 
желчевыводящих путей и другими неопла-
зиями [61].  

Патогенные варианты в гене АТМ 
распознаются в 0,64-2,3% случаев наслед-
ственного РЯ [62-64]. В ряду исследований 
«случай-контроль» было установлено, что 
патогенные варианты в гене ATM могут 
быть связаны с умеренным риском разви-
тия семейных случаев РЯ, примерно в 2 
раза превышающим популяционный [65-
68]. Важно отметить, что связь патогенных 
вариантов гена АТМ с развитием РЯ не за-
висит от наличия в личном или семейном 
анамнезе пациенток случаев заболевания 
РМЖ [65]. В настоящее время идентифи-
цировано более 300 изменений в нуклео-
тидной последовательности гена ATM, 
большую часть которых составляют нон-
сенс мутации и мутации сайта сплайсинга 
[64]. Однако спектр изменений у больных 
РЯ изучен недостаточно.  

В результате скрининга 333 пациен-
ток с РЯ из Польши у одной был выявлен 
патогенный вариант c.6095G> A ATM, 
приводящий к нарушению процесса сплай-
синга и утрате 43 экзона гена ATM. У 
женщины был диагностирован серозный 
РЯ [65]. Эта же мутация была ранее обна-
ружена у пациентки, с отягощенным 
анамнезом РМЖ и РЯ из Австрии [66], а 
также в семьях с синдромом АТ из Поль-
ши [67].  

Семь патогенных мутаций в гене 
АТМ было выявлено в 10 семьях с наслед-
ственными формами РМЖ/РЯ из Австрии. 
Пять из них 687delA/ATM, 1802G>T/ATM, 
2465 T>G/ATM, 6095 G>A/ATM и IVS10-6 
T>G/ATM представляли собой мутации, 
приводящие к укорочению полипептидной 
цепи, два других изменения 8734A>G/ATM 
и 9031A>G/ATM - миссенс-мутации, пред-
положительно влияющие на киназную 
функцию белка. Миссенс вариант 
8734A>G/ATM наблюдался в двух разных 
семьях, соответствующих критериям 
наследственного РМЖ/РЯ. В одной из се-
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мей были зарегистрированы случаи дву-
стороннего РМЖ и РЯ. У носительницы 
патогенного варианта 1802G>T, приводя-
щего к утрате 13 экзона гена АТМ, был ди-
агностирован РЯ в молодом возрасте. В 
семейном анамнезе были выявлены случаи 
заболевания раком мозга, печени и кожи. 
Наиболее частая обнаруживаемая мутация, 
IVS10-6T> G/ATM, была выявлена в трех 
семьях с наследственным РМЖ, а также у 
одной здоровой женщины без семейного 
анамнеза заболевания [66].  

В нескольких исследованиях сооб-
щалось о высокой частоте варианта 
c.7271T>G/ ATM среди больных семейны-
ми и спорадическими формами РМЖ [68, 
69]. А в недавней работе Hall M.J. было 
установлено, что данный патогенный ва-
риант также связан с умеренным риском 
развития РЯ [70].  

Синдром Неймегена 
Первый клинический случай синдро-

ма Неймегена (СН) был описан в 1981 году 
учеными из Университета Неймегена в 
Нидерландах и изначально получил назва-
ние синдрома хромосомных поломок Ней-
меген [71]. Данное заболевание относится 
к группе врожденных синдромов с хромо-
сомной нестабильностью, куда также от-
носятся анемия Фанкони, синдром Блума, 
атаксия-тельангиэктазия и пигментная 
ксеродерма. СН имеет ряд характерных 
для этой группы заболеваний особенно-
стей, включая специфические хромосом-
ные перестройки, комбинированный пер-
вичный иммунодефицит, чувствительность 
к ионизирующему излучению и повышен-
ный риск развития злокачественных ново-
образований [72].  

Молекулярной основой развития за-
болевания являются двуаллельные мута-
ции в гене NBN. Ген был картирован в 
1998 году на длинном плече восьмой хро-
мосомы (8q21) и первоначально имел 
название NBS1 [73]. Белковый продукт 
этого гена является частью тримерного 
ядерного комплекса MRN (MRE11-
RAD50-NBN), являющегося ключевым 
участником практически всех этапов репа-
рации двуцепочечных разрывов от распо-
знавания повреждений в цепи ДНК и за-

пуска АТМ-сигнального каскада до вос-
становления структуры молекулы [74]. 
Нарушение работы комплекса MRN может 
приводить к накоплению многочисленных 
повреждений ДНК в клетках, и, как след-
ствие, к их малигнизации. По этой причине 
у пациентов с СН и со схожими состояни-
ями отмечается повышенная частота воз-
никновения злокачественных новообразо-
ваний различных локализаций, включая РЯ 
и РМЖ [75].  

По данным нескольких популя-
ционных исследований герминальные му-
тации в гене NBN встречаются примерно у 
0,28-1% пациенток с РЯ [49, 63, 76, 77], 
однако их роль в развитии заболевания до 
сих пор остается предметом дискуссий. В 
нескольких исследованиях сообщалось об 
умеренном риске развития РЯ для носите-
лей патогенных вариантов в гене NBN [53, 
62, 75]. Тогда как ряд других исследовате-
лей не подтвердили данную связь [49, 74]. 

Одной из наиболее изученных и ча-
сто обнаруживаемых мутаций в гене NBN 
является делеция с.657_661del5/NBN. Ча-
стота носительства этого варианта может 
достигать 1,5% в странах Восточной Евро-
пы (Польше, России, Украине и др.), что 
связано с «эффектом основателя» [78, 79]. 
Данная мутация вызывает сдвиг рамки 
считывания, что приводит к возникнове-
нию преждевременного стоп-кодона и как 
следствие к укороченному белковому про-
дукту. Однако функциональные исследо-
вания показали, что два новых стартовых 
кодона, созданные сдвигом рамки считы-
вания, могут генерировать усеченные 
фрагменты белка NBN, тем самым частич-
но сохраняя его функциональность [80].  

В нескольких исследованиях сооб-
щалось о низкой частоте встречаемости 
мутации c. 657del5/NBN среди больных РЯ, 
сопоставимой с таковой в контрольной 
группе [81, 82]. Тогда как в работах поль-
ских и сербских ученых патогенный вари-
ант был выявлен у пациенток с РЯ с часто-
той от 1,2% до 1,7% [65, 83, 84].  

Другое наиболее часто обнаруживае-
мое изменение в гене NBN представляет 
собой миссенс вариант c.511A> G, приво-
дящий к замене изолейцина на валин в 171 
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положении. Данный вариант широко рас-
пространен в европейской и азиатской по-
пуляциях и по некоторым данным может 
способствовать развитию злокачественных 
опухолей различной локализации. Так в 
литературе он был описан у лиц, страдаю-
щих РМЖ, РЯ, раком легких, раком голов-
ного мозга, колоректальным раком, а так-
же различными формами лейкемии [65, 84, 
85]. Роль варианта c.511A> G/NBN в пато-
генезе РМЖ и РЯ до сих пор неясна. Roz-
nowski в своей работе продемонстрировал 
высокий риск развития РМЖ для носите-
лей данного изменения [85]. Однако боль-
шинство ассоциативных исследований не 
выявило достоверной связи между наличи-
ем варианта c.511A> G/NBN и развитием 
наследственных и спорадических форм 
РМЖ и/или РЯ и на сегодняшний день он 
значится как вариант с неопределенной 
патогенностью [84, 86, 87]. Что касается 
генов MRE11 и RAD50, по-видимому, их 
вклад в развитие наследственных форм РЯ 
невелик. Несколько авторов сообщали о 
наличии вероятно патогенных вариантов у 
пациентов с семейными и спорадическими 
формами РЯ и РМЖ [88, 89]. Однако 
крупные популяционные и исследования 
типа «случай-контроль» не обнаружили 
связь мутаций в генах MRE11 и RAD50 с 
развитием РЯ [51, 53, 62]. Таким образом, 
на сегодняшний день роль генов MRE11 и 
RAD50 в патогенезе РЯ окончательно не 
установлена, что диктует необходимость 
проведения дальнейших функциональных и 
клинических исследований. 

Синдром Коудена 
В 1980-х годах в ходе цитогенетиче-

ских и молекулярных исследований было 
установлено, что при различных типах 
злокачественных опухолей обнаружива-
лась частичная или полная утрата 10-й 
хромосомы [90]. Дальнейшие исследова-
ния в этом направлении привели к откры-
тию нового гена-супрессора опухоли PTEN 
в 1997 году [91]. Ген PTEN кодирует фос-
фатидилинозитол-3,4,5-трифосфат-3-
фосфатазу, способную дефосфорилировать 
фосфопептиды и фосфолипиды. Онкосу-
прессорная активность PTEN связана c его 
способностью дефосфорилировать липид-

ный субстрат — фосфатидилинозитол-
3,4,5-трифосфат (PIP3), что приводит к ин-
гибированию передачи сигналов по 
PI3K/AKT/mTOR-сигнальному пути, яв-
ляющегося основным путем роста и про-
лиферации клеток [92]. Таким образом, 
белковый продукт гена PTEN является од-
ним из ключевых супрессоров опухолей в 
организме. 

 Герминальные патогенные варианты 
в гене PTEN связаны с синдромом Коуде-
на, аутосомно-доминантным заболевани-
ем, характеризующимся доброкачествен-
ными гамартомами, а также повышенным 
риском РМЖ, рака щитовидной железы, 
матки и других видов опухолей в течение 
жизни [93]. Кумулятивный риск РМЖ у 
носителей патогенных/условно патоген-
ных вариантов в гене PTEN оценивается в 
25-85%, а риск развития карциномы эндо-
метрия матки составляет 28,2% [94], в то 
время как о повышенном риске карциномы 
яичников в случаях с патогенными вариан-
тами в гене PTEN не сообщалось [95]. Од-
нако считается, что эндометриоидная кар-
цинома яичников развивается из ткани эн-
дометрия при ретроградной менструации и 
имплантации в яичник [96].  

Мутации в гене PTEN распознаются в 
20% случаев эндометриоидных карцином 
яичников [97], а LOH составляет от 60 до 
64%, тогда как эти значения намного ниже 
при других типах карцином яичников (2% 
частота мутаций; 28% LOH) [98, 99]. Эти 
данные предполагают специфическую ас-
социацию изменений нуклеотидной после-
довательности гена PTEN и РЯ эндомет-
риоидного типа. Ранее в литературе было 
описано несколько клинических случаев 
развития РЯ у носительниц герминальных 
патогенных вариантов в гене PTEN, при-
водящих к полной потери его экспрессии. 
При генетическом тестировании пациенток 
было выявлено три различных герминаль-
ных варианта: нонсенс 
мутация p.Q219X/PTEN, мутация сайта 
сплайсинга c.1026 + 1G > T/PTEN и нон-
сенс мутация c.388C>T/PTEN. Интересно 
отметить, что опухоли во всех трех случа-
ях различались гистологически. У носи-
тельницы варианта p.Q219X/PTEN была 
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диагностирована дисгерминома яичников 
[99], у пациентки с патогенным вариантом 
c.1026+1G >T/PTEN был обнаружен дву-
сторонний эндометриоидный рак яичников 
[100], а пациентка с мутацией 
c.388C>T/PTEN страдала от светлоклеточ-
ной карциномы [101].  

Синдром Пейтца-Егерса 
Ген STK11 расположен на коротком 

плече хромосомы 19 и кодирует внутри-
клеточную серин-треониновую киназу, 
участвующую в клеточном энергетическом 
метаболизме, пролиферации и поляриза-
ции клеток, p53-зависимом апоптозе, а 
также в регуляции внутриклеточных сиг-
нальных путей VEGF и Wnt [102]. Ген 
STK11 представляет собой опухолевый су-
прессор, который мутирует при различных 
спорадических формах рака. Герминаль-
ные мутации в этом гене приводят к разви-
тию редкого аутосомно-доминантного за-
болевания Синдрома Пейтца-Егерса 
(СПЕ), характеризующегося гиперпигмен-
тации слизистых оболочек кожи, гамарто-
мам по всему желудочно-кишечному трак-
ту, а также повышенным риском много-
численных злокачественных новообразо-
ваний, в том числе гинекологических. Так 
риск рака яичников, связанный с СПЕ, по 
разным оценкам составляет 18-21% [103, 
104]. Кроме того, женщины с этим син-
дромом подвержены развитию опухолей 
полового канатика с кольцевыми каналь-
цами яичника, которые в 36% случаев воз-
никают в связи с этим синдромом. Гисто-
логически они представляют собой неэпи-
телиальные доброкачественные опухоли, 
обладающие низким риском злокачествен-
ной трансформации [105].  

STK11 относится к высокопенетрант-
ным генам [7]. В работе Allison W. Kurian 
ген STK11 был связан с 40-кратным увели-
чением риска развития РЯ (OR=41.9; 95% 
CI, 5.55 to 315) [49]. Частота герминальных 
мутаций среди пациентов с эпителиальным 
РЯ варьирует от 0,23 до 1,61% [49, 106, 
107]. На сегодняшний день в гене STK11 
описано более 400 мутаций, приводящих к 
развитию фенотипа СПЕ [108]. Точечные 
изменения встречаются на всей протяжен-
ности гена STK11 и часто представлены 

нонсенс мутациями или мутациями сдвига 
рамки считывания. Большинство из них, 
по прогнозам, являются патогенными 
[109]. Однако спектр дефектов у пациенток 
с РЯ охарактеризован недостаточно. В ра-
боте N.Resta патогенные мутации в гене 
STK11 были обнаружены у трех пациенток 
с СПЕ, страдающих РЯ. По функциональ-
ной роли обнаруженные варианты пред-
ставляли собой нонсенс мутации 
(c.292G>A и c.498 C>G) и мутацию сайта 
сплайсинга (c. 290+2 T>A). У носительниц 
мутаций c.498C>G/STK11 и 
c. 290+2T>A/STK11 наряду с РЯ был диа-
гностирован рак шейки матки и РМЖ, со-
ответственно [103]. Патогенный вариант 
c.1276C>T/STK11 был выявлен у одной из 
120 женщин с наследственным РМЖ/РЯ в 
Южной Корее [110]. В китайской популя-
ции нонсенс мутация 658C>T/STK11 была 
обнаружена у одной пациентки в возрасте 
31 год с СПЕ, страдающей РЯ [111].  

Анемия Фанкони 
Анемия Фанкони (АФ) является ред-

ким генетическим заболеванием, с пре-
имущественно аутосомно-рецессивным 
типом наследования. Этиологическим фак-
тором развития болезни являются герми-
нальные мутации, возникающие в генах 
системы репарации ДНК, что приводит к 
широкому спектру клинических проявле-
ний вариабельной пенетрантности, в ос-
новном характеризующихся симптомами 
прогрессирующей костномозговой недо-
статочности, врожденными дефектами и 
предрасположенностью к злокачествен-
ным новообразованиям [112].  

Несмотря на то, что число людей, за-
тронутых АФ при рождении, очень мало (1 
на 160 000 человек во всем мире), частота 
моноаллельных носителей намного выше, 
так в Северной Америке она составляет 
1:181 человек, а в Израиле – 1:93 [113]. 
Соматическая утрата второго аллеля зна-
чительно повышает риск развития онколо-
гических заболеваний, включая РЯ [114].  

На сегодняшний день описано по 
крайней мере 22 гена, ассоциированных с 
развитием АФ или клинически схожих со-
стояний: FANCA, FANCB, FANCC, 
FANCD1 / BRCA2, FANCD2, FANCE, 
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FANCF, FANCG / XRCC9, FANCI, FANCJ / 
BRIP1, FANCL / PHF9, FANCM, FANCN / 
PALB2, FANCP / SLX4, FANCQ / ERCC4, 
FANCR / RAD51, FANCS / BRCA1, FANCT / 
UBE2T, FANCU / XRCC2, FANCV / REV7 и 
FANCW / RFWD3 [115]. Белки, кодируе-
мые этими генами, участвуют в репарации 
поперечных межхроматидных сшивок, 
включая процессы восстановления ДНК и 
поддержания стабильности генома, за что 
они получили название АФ-протеины, а 
сам процесс путь АФ. Кроме того, они 
участвуют в процессах гомологичной ре-
комбинации и негомологичного соедине-
ния концов [116]. 

Ранее в данном обзоре уже были 
описаны моноаллельные мутации в генах 
BRCA1/2, которые существенно повышают 
риск развития семейных форм РЯ. Даль-
нейшее изучение пути АФ, привело к от-
крытию еще ряда генов, связанных с 
наследственной предрасположенностью к 
РМЖ и/или РЯ. 

Ген PALB2 
Еще более десяти лет назад появи-

лись первые работы о связи патогенных 
герминальных вариантов в гене PALB2 с 
повышенным риском развития РМЖ, что в 
дальнейшем было подтверждено много-
численными исследованиями. Обобщени-
ем всех предыдущих работ стало крупное 
международное исследование на основе 
данных из 524 семей, в котором предпола-
гаемый абсолютный риск у носительниц 
герминальных патогенных вариантов в 
гене PALB2 в возрасте 80 лет составил 53% 
для РМЖ и 5% для РЯ [117].  

 В последние годы ген PALB2 при-
влекает внимание ученых в качестве гена 
предрасположенности к РЯ. Белок PALB2 
является основным партнером BRCA2, ко-
торый необходим для обеспечения его 
устойчивости и внутриядерной локализа-
ции, а также для привлечения его в сайты 
повреждения ДНК [118]. Другой важной 
функцией PALB2 служит образование 
«комплекса BRCA», в котором PALB2 
служит молекулярным каркасом между 
BRCA1 и BRCA2 [119]. В свою очередь 
комплекс BRCA1-PALB2-BRCA2 необхо-
дим для рекрутирования белка RAD51 в 

место повреждения ДНК и инициации го-
мологичной рекомбинации. Таким обра-
зом, белковый продукт гена PALB2 имеет 
решающее значение для инициации гомо-
логичной рекомбинации ДНК и играет 
ключевую роль в поддержании стабильно-
сти генома. Двуаллельные герминальные 
мутации в гене PALB2 приводят к анемии 
Фанкони (тип анемии Фанкони N), тогда 
как моноаллельные мутации связаны с по-
вышенным риском рака молочной железы, 
поджелудочной железы и, возможно, яич-
ников [117]. В работе L. Castéra было пока-
зано 8-кратное увеличение риска развития 
наследственного РМЖ и РЯ у носителей 
патогенных вариантов в гене PALB2. Од-
нако значимых различий в частоте встре-
чаемости мутаций в семьях с НРЯ и кон-
тролем обнаружено не было [52]. В то же 
время H. Song в своей работе продемон-
стрировал связь мутаций в гене PALB2 с 
развитием серозного РЯ высокой степени 
злокачественности [55].  

Согласно популяционным исследо-
ваниям частота герминальных мутаций в 
гене PALB2 среди пациенток с семейными 
формами РЯ составляет 0,28-0,62% [57, 63, 
120, 121]. Спектр мутаций в гене PALB2 
аналогичен таковому в генах BRCA1 и 
BRCA2. Большинство изменений представ-
лены точечными мутациями, подавляю-
щую часть которых составляют миссенс-
мутации, мутации сдвига рамки считыва-
ния и нонсенс мутации [53]. Однако, в от-
личие от партнеров, частота патогенных 
вариантов в гене PALB2 невысока, и у па-
циенток с раком яичников колеблется от 
0,21% до 1% [51, 54, 57, 63, 75]. Для гена 
PALB2 выявлено несколько мутаций с эф-
фектом основателя. Так мутация c.2323C> 
T/PALB2 была обнаружена у 0,4-0,7% 
больных РМЖ и у 0,6% больных РЯ фран-
ко-канадского происхождения в четырех 
независимых исследованиях [122, 123]. 
Интересно отметить, что данная мутация 
была обнаружена у пациенток преимуще-
ственно с ранним возрастом развития 
РМЖ. 

Для жителей Центральной и Восточ-
ной Европы характеры две рекуррентные 
мутации в гене PALB2, связанные с РМЖ. 
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Одна из них c.509_510delGA/ PALB2 – это 
европейская мутация-основатель, которая 
была обнаружена у 0,6-1,7% пациентов с 
РМЖ из Польши, в общей выборке боль-
ных РМЖ из Германии (0,3%), России 
(0,2%) и Белоруссии (0,3%) [124, 125]. 

Другая мутация, 
c.172_175delTTGT/PALB2 была идентифи-
цирована у 0,3% пациентов в общей вы-
борке РМЖ и 0,7% пациентов с семейны-
ми формами РМЖ из Польши [126], 0,9% 
пациентов в общей выборке больных РМЖ 
из Чехии [127], а также у 0,1% больных с 
семейными формами РМЖ из Германии 
[128] и 0,4% больных РЯ и 0,5% РМЖ из 
России [129]. Мутация 
c.509_510delGA/PALB2 способствовала 
развитию наследственных форм РМЖ/РЯ, 
но отсутствовала у пациентов в общей вы-
борке РМЖ/РЯ, в то время как мутация 
c.172_175delTTGT/PALB2 была идентифи-
цирована как у пациентов в общей выбор-
ке РМЖ/РЯ, так и в группе пациенток с 
отягощенным семейным анамнезом [130].  

В польской популяции мутация 
c.509_510delGA/PALB2 достоверно чаще 
встречалась в группе больных РЯ (0,38%), 
по сравнению с контрольной группой 
(0,06%). Тогда как частота патогенного ва-
рианта c.172_175delTTGT оказалась при-
мерно одинаковой в обеих группах [128].  

Таким образом, можно сделать вы-
вод, что вклад патогенных вариантов гена 
PALB2 в развитие РЯ выражен в значи-
тельно меньшей степени, по сравнению с 
генами BRCA1 и BRCA2. Тем не менее, 
имеющиеся литературные данные не поз-
воляют сделать однозначный вывод об от-
сутствии или наличии повышенного риска 
развития РЯ у носителей мутаций в гене 
PALB2.  

Гены RAD51C и RAD51D 
Результаты нескольких недавних ис-

следований показывают, что после 

BRCA1/2 гены RAD51C и RAD51D могут 

быть наиболее важными генами предрас-

положенности к НРЯ. В совокупности 

герминальные мутации в этих генах со-

ставляют ~ 1% случаев РЯ [53]. Интересно 

отметить, что в отличии от других генов-

кандидатов наследственных форм РМЖ и 

РЯ, таких как BRCA1/2, TP53, PTEN, NBN, 

гены RAD51C и RAD51D, по-видимому, 

являются генами предрасположенности к 

наследственным формам РЯ, но не РМЖ 

[53, 65].  

 Белковые продукты генов RAD51C и 

RAD51D входят в семейство RAD51, кото-

рое также включает паралоги RAD51, 

RAD51B, XRCC2 и XRCC3. Белки RAD51 

участвуют в процессе репарации двухце-

почечных разрывов посредством гомоло-

гичной рекомбинации, функционируя как 

хранители генома. Избыточная экспрессия 

или потеря их функций приводит к геном-

ной нестабильности [132]. 

Первое исследование гена RAD51C в 

качестве гена-кандидата РЯ и РМЖ было 

проведено А. Meindl с коллегами в 2010 

году [133]. Тогда было показано, что гер-

минальные патогенные мутации в этом 

гене, выявленные у 1,3% семей с наслед-

ственным синдромом РМЖ и РЯ, предрас-

полагают к РЯ, но не связаны с РМЖ. Спу-

стя год в своей работе С. Loveday с колле-

гами показали, что герминальные мутации 

в гене RAD51D в шесть раз увеличивают 

риск развития РЯ в семьях с отягощенным 

анамнезом РМЖ и РЯ, тогда как связь с 

РМЖ оказалась статистически незначимой 

[134]. С тех пор роль паралогов RAD51C и 

RAD51D в качестве генов предрасполо-

женности к НРЯ была неоднократно дока-

зана в ряду исследованиях [121, 135, 136]. 

Вероятность развития РЯ у носителей па-

тогенных изменений в генах RAD51C и 

RAD51D к 80 годам составляет 11% и 13%, 

соответственно [137]. Согласно данным 

метаанализа, проведенном M.Suszynska с 

коллегами на основе объединенных дан-

ных из 63 исследований, частота патоген-

ных вариантов в генах RAD51C и RAD51D 

среди больных РЯ составила 0,62% и 

0,41%, соответственно. При сравнении ча-

стот встречаемости патогенных вариантов 

среди пациенток с РЯ и контроля было 

установлено, что относительный риск раз-

вития заболевания был более чем в пять 

раз выше у носительниц мутаций в гене 

RAD51C и практически в 7 раз – у пациен-
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ток с патогенными изменениями в гене 

RAD51D [138]. 

Ранее L.Castéra с коллегами был про-

веден поиск патогенных вариантов в 34 

генах-кандидатах РМЖ и РЯ в выборке, 

включающей более 5 тысяч женщин с 

наследственными формами РМЖ и/или 

РЯ. При этом частота патогенных вариан-

тов в генах RAD51C и RAD51D составила, 

соответственно, 0,53% и 0,22%, а наличие 

этих изменений было ассоциировано с 4-

кратным и 5-кратным повышением риска 

развития наследственных форм РМЖ/РЯ. 

Интересно отметить, что исследователями 

не было выявлено ассоциаций патогенных 

вариантов в анализируемых генах с риском 

развития РМЖ без семейной истории РЯ, и 

напротив была обнаружена сильная ассо-

циативная связь при рассмотрении семей 

только с РЯ [52]. Данные результаты сви-

детельствуют в пользу того, что гены 

RAD51C и RAD51D являются генами вос-

приимчивости к РЯ, но не к РМЖ. 

Спектр мутаций в генах RAD51C и 

RAD51D хорошо охарактеризован в работе 

M.Suszynska. В совокупности в 23 802 об-

разцах РЯ было идентифицировано 46 раз-

личных мутаций в гене RAD51C. Мутации 

в данном гене были довольно равномерно 

распределены по кодирующей последова-

тельности, однако их концентрация была 

немного выше в центральной части гена. 

По функциональной роли примерно две 

трети составляли мутации сдвига рамки 

считывания и нонсенс мутации, а 27% 

представляли собой мутации сайта сплай-

синга. Четырнадцать мутаций были обна-

ружены в трех или более случаях. Из них 

c.706-2A> G/ RAD51C, c.577C> T/ RAD51C, 

c.224dupA/ RAD51C и c.955C> T/ RAD51C 

являются наиболее частыми и зарегистри-

рованы в 11, 9, 7 и 6 случаях, соответ-

ственно. Все перечисленные мутации по 

всей видимости характерны для европей-

ской популяции. Ассоциативный анализ 

подтвердил, что все четыре мутации, 

включая наиболее частую мутацию сплай-

синга c.706-2A> G/ RAD51C, связаны с вы-

соким риском развития РЯ [139]. 

В гене RAD51С известно несколько 

мутаций c эффектом основателя, ассоции-

рованных с РЯ. Две повторяющиеся мута-

ции c.93delG и c.837+1G>A были иденти-

фицированы в финской популяции у паци-

ентов, страдающих РМЖ и/или РЯ. Анализ 

гаплотипов подтвердил их общее проис-

хождение. Оба варианта показали сильную 

связь с РЯ, а также с РМЖ в контексте се-

мейного анамнеза РЯ [137]. Еще одна му-

тация сайта сплайсинга c.571+4A>G с эф-

фектом основателя была обнаружена у па-

циенток с РМЖ и РЯ из Ньюфаундлена 

(Канада) [140]. Сообщения о патогенном 

варианте c.774delT/RAD51C с эффектом 

основателя также были отмечены в швед-

ской популяции [141].  

В гене RAD51D было идентифициро-

вано 39 различных мутаций среди 22787 

больных РЯ. Около 70% мутаций распре-

делены в области гена, соответствующей 

АТФ-связывающему домену белка 

RAD51D. Большинство идентифицирован-

ных мутаций представляли собой мутации 

сдвига рамки считывания (42%), либо нон-

сенс (42%) мутации, в то время как на до-

лю мутаций сайта сплайсинга приходилось 

лишь 9%. Четыре патогенных варианта 

были обнаружены по крайней мере у ше-

сти пациентов. Среди них две нонсенс му-

тации c.694C>T/RAD51D и 

c.748delC/RAD51D, идентифицированные 

соответственно в 11 и 6 случаях, а также 

две мутации сдвига рамки считывания 

c.270_271dupTA/RAD51D и 

c.556C>T/RAD51D, выявленные у 7 и 6 не-

родственных пациенток, соответственно. 

Три из четырех рекуррентных мутаций 

были связаны с повышенным риском раз-

вития РЯ у лиц европейского происхожде-

ния. Тогда как мутация 

c.270_271dupTA/RAD51D оказалась алле-

лем высокого риска развития РЯ, специ-

фичной для восточноазиатской популяции 

[139].Среди обнаруженных мутаций была 

выявлена одна мутация с эффектом осно-

вателя c.576 + 1G> A/ RAD51D, характер-

ная для финской популяции. Ранее эта му-

тация была обнаружена у 2,9% пациентов с 

семейным анамнезом РМЖ и РЯ из Фин-



 
Обзор 

Review  

 

Валова ЯВ, и др. Рак яичников в составе наследственных … 
Valova YV, et al. Ovarian cancer as part of hereditary cancer … 

344 

 

 

ляндии и по результатам исследования 

случай-контроль охарактеризована как му-

тация высокого риска РЯ [138].  

Таким образом, несмотря на низкую 

частоту встречаемости герминальных пато-

генных мутаций в генах RAD51C и RAD51D, 

эти паралоги вносят существенный вклад в 

развитие семейных форм РЯ. Кроме того, 

имеются данные, что RAD51C- и RAD51D-

дефицитные опухолевые клетки могут про-

являть чувствительность к ингибиторам 

PARP [142, 143]. В этом случае скрининг 

мутаций в этих генах может иметь клиниче-

скую ценность для больных раком яични-

ков, обеспечивая более индивидуальное 

клиническое ведение и лечение. 

Ген BRIP1 

BRIP1, также известный как белок 

группы J анемии Фанкони (FANCJ) или 

связанная с BRCA1 С-концевая геликаза 

(BACH1), был впервые идентифицирован с 

помощью тандемной масс-спектрометрии 

по его физическому взаимодействию с 

белком BRCA1 [144]. В комплексе с 

BRCA1 BRIP1 участвует в подавлении ро-

ста опухолей и репарации двухцепочечных 

разрывов ДНК (DSB) во время G2-M фазы 

клеточного цикла [145]. Ген BRIP1 экс-

прессируется как в нормальных, так и в 

злокачественных клетках и контролирует 

целостность генома посредством регуля-

ции процессов репликации и гомологич-

ной рекомбинации [146].  

Герминальные мутации в гене BRIP 

являются наиболее часто обнаруживаемы-

ми изменениями при раке яичников после 

мутаций в генах BRCA1/2 и встречаются 

примерно в 0,6-0,9% случаев эпителиаль-

ного рака яичников [147]. Предполагаемый 

кумулятивный риск развития рака яични-

ков у носителей мутаций в гене BRIP1 к 80 

годам составляет примерно 5,8 % [127].  

По данным недавно проведенного 

метаанализа, основанном на сравнении ~ 

29400 пациентов с РЯ без учета семейной 

истории из 63 исследований и ~ 116000 

контрольных пациентов из базы данных 

gnomAD, частота патогенных мутаций в 

гене BRIP1 составила 0,89 %, а риск разви-

тия РЯ у носителей этих изменений был 

повышен практически в пять раз [139]. 

Однако риск может быть значительно вы-

ше при наличии родственников, страдаю-

щих РМЖ и/или РЯ. Согласно N.Weber-

Lassalle, мутации, приводящие к потере 

функции белка BRIP1, связаны  

с 20-кратным повышением риска развития 

РЯ у пациенток с отягощенным семейным 

анамнезом. Интересно отметить, что ча-

стота встречаемости патогенных мутаций в 

данном гене среди пациенток исключи-

тельно с семейной историей РМЖ оказа-

лась близкой к таковой в контрольной 

группе. Тогда как среди женщин с РМЖ, 

имевших в анамнезе случаи РЯ, распро-

страненность мутаций в гене BRIP1 была 

достоверно выше, чем в контроле [148].  

Мутационный спектр в гене BRIP1 

наиболее полно охарактеризован в работе 

M.Suszynska на основе метаанализа, объ-

единившего данные из 44 исследований. В 

совокупности у 122494 пациенток с РЯ 

было идентифицировано 71 различный па-

тогенный вариант в данном гене. Мутации 

были равномерно распределены по боль-

шей части кодирующей последовательно-

сти гена. Наибольшую долю мутаций со-

ставили мутации сдвига рамки считывания 

(52%), нонсенс мутации (30%) и мутации 

сплайсинга (15%). Было выявлено пятна-

дцать рекуррентных мутаций, которые бы-

ли обнаружены у трех и более неродствен-

ных пациенток. Наиболее часто в группе 

больных РЯ встречались следующие изме-

нения: c.2392C> T/ BRIP1 (0,062%), 

c.2255_2256delAA/ BRIP1 (0,031%), 

c.394dupA/ BRIP1 (0,026%), c.2010dupT/ 

BRIP1 (0,026%) и c.2108_2109insCC/ BRIP1 

(0,026%). Все перечисленные мутации бы-

ли выявлены преимущественно в европео-

идной популяции. Для 8 рекуррентных му-

таций, идентифицированных как в группе 

больных РЯ, так и в контроле, были рас-

считали OR, специфичные для каждой му-

тации. Так мутации c.394dupA, c.1236delA, 

c.2010dupT, c.2255_2256delAA, c.1871C >A 

и c.2108_2109insCC были связаны с высо-

ким риском развития РЯ. Тогда как наибо-

лее частая мутация c.2392C>T/BRIP1 ока-

залась аллелем среднего риска [139]. 
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На сегодняшний день широко обсуж-

дается перспектива использования таргет-

ной терапии при лечении РЯ, вызванного 

потерей функции гена BRIP1. Ранее были 

получены данные, о том, что наличие му-

таций, приводящих к нарушениям гели-

казной активности белка BRIP1, придавало 

опухолевым клеткам чувствительность к 

алкилирующим агентам, таким как 

цисплатин [149]. В то же время дефицит 

белка BRIP1, по-видимому, не придает 

клеткам чувствительности к ингибиторам 

PARP (PARPi) [150]. Однако до внедрения 

рекомендаций по лечению карциномы 

яичников с мутациями в гене BRIP1 необ-

ходимо проведение дальнейших исследо-

ваний по оценке эффективности различ-

ных препаратов и их комбинаций. 
Роль других генов пути АФ в форми-

ровании предрасположенности к РЯ до 
конца не изучена и является предметом 
обсуждения. В недавнем исследовании 14 
генов пути АФ (FANCA, FANCB, FANCC, 
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG/XRCC9, 
FANCI, FANCL/PHF9, FANCM, 
FANCP/SLX4, FANCQ/ERCC4, 
FANCR/RAD51 и FANCU/XRCC2) были 
изучены на предмет наличия патогенных 
мутаций в выборке больных с наслед-
ственными формами рака (n=1021) и в 
группе контроля. В результате достовер-
ные ассоциации с риском развития наслед-
ственного РМЖ и РЯ были выявлены лишь 
для гена FANCA [151]. В более раннем ис-
следовании, проведенном E.Dicks с соав-
торами, ученые установили, что патоген-
ные варианты в гене FANCM способствуют 
развитию серозного РЯ высокой степени 
злокачественности (p=0,008), но по-
видимому не связаны с развитием других 
гистотипов РЯ [152]. Подобное исследова-
ние было проведено H. Song с соавторами. 
Ученые провели поиск ассоциаций пато-
генных вариантов в 54 генах-кандидатах 
РЯ, в том числе 9 генов пути АФ (PALB2, 
FANCA, FANCB, FANCC, FANCD2, 
FANCE, FANCG, FANCI и FANCL), с раз-
витием РЯ высокой степени злокачествен-
ности, однако статистически-достоверная 
связь была показана лишь для гена PALB2 
[153].  

Заключение. Злокачественные ново-
образования яичников составляют около 
25% от всех злокачественных опухолей 
женских половых органов, при этом явля-
ются главной причиной смертности онко-
гинекологических больных во многих 
странах мира, включая Россию. Важней-
шая роль в формировании данной онкопа-
тологии отводится генетическим факто-
рам. Наследственные формы РЯ составля-
ют более одной пятой (около 23%) случаев 
злокачественных новообразований яични-
ков. В настоящее время идентифицирова-
но, по крайней мере, шесть наследствен-
ных синдромов, вызванных повреждения-
ми в различных генах и проявляющихся 
семейной предрасположенностью к воз-
никновению рака органов женской репро-
дуктивной системы. Известно, что около 
65-85% наследственных опухолей яични-
ков обусловлены герминальными мутаци-
ями в генах BRCA1/2, которые вызывают 
дефекты репарации ДНК. Однако на сего-
дняшний день учеными из разных стран 
выявлено по меньшей мере 16 генов, 
включая BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, 
BRIP1, CHEK2, MLH1, MRE11A, MSH2, 
MSH6, NBN, PALB2, PTEN, RAD51D, 
RAD51C, STK11, участвующих в механиз-
ме канцерогенеза яичников. Подводя итог 
можно заключить, что в последние годы 
знания о молекулярных механизмах опу-
холеобразования яичников существенно 
расширились, однако многие детали этого 
процесса остаются не до конца ясными. 
Изучение генетических и этноспецифиче-
ских особенностей семейных форм заболе-
вания является на сегодняшний день пер-
спективной областью исследований, ре-
зультаты которых позволят повысить эф-
фективность диагностики и лечения дан-
ной группы злокачественных новообразо-
ваний и приблизить человечество к преци-
зионной медицине. 
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Резюме 

Актуальность: Проблема хронического полипозного риносинусита – одно из са-

мых частых заболеваний в современной оториноларингологии с невыясненным до 

конца этиопатогенезом. Широко изучаемой теорией формирования полипоза носа 

на сегодняшний день является генетическая. Считается, что некоторые гены-

кандидаты, как например, гены цитокинов, могут оказывать влияние не только на 

возникновение самого заболевания, но и на его клинические проявления, такие 

как эозинофилия крови и гистологическая структура полипозной ткани, посколь-

ку нередко эта патология сопровождается атопией с повышением уровня эозино-

филов. Цель исследования: Изучить ассоциации полиморфизма генов IL1B 

(rs1143627) и IL6 (rs1800796) с эозинофилией крови и гистологическими типами 

полипов у пациентов с хроническим полипозным риносинуситом. Материалы и 

методы: Проведен объективный осмотр не отличающихся по расово-этническим 

характеристикам пациентов с полипозом носа в возрасте от 18 до 60 лет, среди 

которых в исследовании участвовало 151 (37%) женщин и 257 (63%) мужчин. 

Выполнялось анкетирование с акцентом на социально-биологический статус 

больного, жалобы, анамнез жизни и заболевания, данные клинических и лабора-

торных обследований, особенности течения заболевания. После забора венозной 

крови из локтевой вены стандартным методом фенол-хлороформной экстракции 

выполнялось выделение ДНК и затем генотипирование rs1143627 и rs1800796. По 

величине отношения шансов (OR) и 95% доверительного интервала (95% CI) оце-

нивали наличие ассоциаций генотипов, о соответствии распределения частот ге-

нотипов равновесию Харди-Вайнберга судили по p-уровню значимости. Резуль-

таты: Выявлена ассоциация носительства генотипа G/G (OR=0,31; 95 CI 0,10-

0,92; p=0,037) гена IL1В (rs1143627) с пониженной вероятностью образования по-

липов железистого типа. Ассоциаций полиморфных вариантов исследуемых генов 

с эозинофилией крови не обнаружено. Функциональных эффектов rs1143627 и 

rs1800796 в тканях верхних дыхательных путей, полипах носа и околоносовых па-
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зух не обнаружено. Выявлено отсутствие влияния rs1800796 на экспрессию гена 

IL6. Заключение: Таким образом, выявленная взаимосвязь полиморфизма G/G 

гена IL1В (rs1143627) с пониженной вероятностью формирования железистых по-

липов у пациентов с хроническим полипозным риносинуситом может являться 

доказательством генетической обусловленности этого заболевания, однако данная 

гипотеза требует дальнейшего изучения. 

Ключевые слова: генотип; полиморфизм; эозинофилия; полип; риносинусит 
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Abstract 
Background: The problem of chronic polyposis rhinosinusitis is one of the most 

common diseases in modern otorhinolaryngology with an etiopathogenesis that is not 

fully understood. A widely studied theory of nasal polyposis formation today is genetic. 

It is believed that some candidate genes, such as cytokine genes, can influence not only 

the onset of the disease itself, but also its clinical manifestations, such as blood 

eosinophilia and the histological structure of polyposis tissue, since this pathology is 

often accompanied by atopy with an increase in the level of eosinophils. The aim of the 

study: To study the associations of gene polymorphism IL1B (rs1143627) and IL6 

(rs1800796) with blood eosinophilia and histological types of polyps in patients with 

chronic polypous rhinosinusitis. Materials and methods: An objective examination of 

racially and ethnically indistinguishable patients with nasal polyposis aged 18 to 60 

years was carried out. The study involved 151 (37%) women and 257 (63%) men. A 

questionnaire was carried out with an emphasis on the socio-biological status of the 

patient, complaints, anamnesis of life and disease, data of clinical and laboratory 

examinations, features of the course of the disease. After venous blood was collected 

from the ulnar vein by standard phenol-chloroform extraction, DNA was isolated and 

then rs1143627 and rs1800796 genotyped. The odds ratio (OR) and 95% confidence 

interval (95% CI) were used to assess the presence of genotype associations; the 

correspondence of the distribution of genotype frequencies to the Hardy-Weinberg 
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equilibrium was judged by the p-level of significance. Results: An association of 

carriage of the G/G genotype (OR=0.31; 95 CI 0.10-0.92; p=0.037) of the IL1B gene 

(rs1143627) with a reduced probability of the formation of glandular polyps was 

revealed. No associations of polymorphic variants of the studied genes with blood 

eosinophilia were found. No functional effects of rs1143627 and rs1800796 in the 

tissues of the upper respiratory tract, nasal polyps and paranasal sinuses were found. 

The absence of the effect of rs1800796 on the expression of the IL6 gene was revealed. 

Conclusion: Thus, the revealed relationship of the G/G polymorphism of the IL1B gene 

(rs1143627) with a reduced likelihood of the formation of glandular polyps in patients 

with chronic polyposis rhinosinusitis may be evidence of the genetic causation of this 

disease, however, this hypothesis requires further study. 

Keywords: genotype; polymorphism; eosinophilia; polyp; rhinosinusitis 
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Введение. В современной оторино-

ларингологии и врачи, и пациенты все 
чаще сталкиваются с риносинуситами 
ввиду большой распространенности и дли-
тельного, часто тяжело поддающегося 
лечению, течения. Термин «риносинусит» 
детерминируется как воспалительный 
процесс в слизистой оболочке носа и его 
придаточных пазухах длительностью 
больше 12 недель, с наличием двух и более 
симптомов, причем одним из них является 
затруднение носового дыхания или 
отделяемое из носа, болезненные 
ощущения или давление в области лица, а 
так же гипосмия [1]. Согласно 
Европейскому соглашению по риносину-
ситам от 2020 года (EPOS 2020), 
хронический риносинусит у взрослого 
населения – это заболевание длительностью 
более 12 недель, с наличием двух или более 
симптомов, при этом одним из них является 
либо заложенность носа, либо отделяемое 
из носа, иногда сочетающиеся с давлением 
в области лица и снижением обоняния. По 
современной классификации, разработан-
ной EPOS 2020, ХРС может быть 
первичным и вторичным, а также делится 
на локализованный и диффузный. 
Варианты первичного локализованного – 
аллергический грибковый и изолированный 
синуситы, а диффузный бывает 
эозинофильным и неэозинофильным. 
Высказывалось предложение о введении 

термина «эозинофильный грибковый 
синусит» вместо «аллергического 
грибкового», однако не получило 
одобрения ввиду того, что аллергическая 
реакция на грибковые агенты при ХРС не 
доказана [2]. В России же в клинической 
практике используют другую 
классификацию этого заболевания в 
зависимости от признака: по характеру 
течения ХРС бывает лѐгкой, среднетяжелой 
и тяжелой формы; по этиологии – 
бактериальным, грибковым, смешанным; 
по морфологическим особенностям – ката-
ральным, гнойным, гнойно-полипозным и 
полипозным [3]. Сегодня особый интерес у 
практикующих оториноларингологов и 
врачей общей практики представляет 
хронический полипозный риносинусит 
(ХПРС) – заболевание мультифакто-
риальной этиологии с невыясненным до 
сих пор окончательно механизмом 
патогенеза, но поражающее огромное 
количество пациентов во всем мире. 
Выделяют много теорий возникновения 
этой патологии, но ни одна из них не 
получила окончательного подтверждения. 
Например, по теории хронического 
воспаления считается, что ввиду 
повторяющихся инфекционных процессов, 
способствующих нарушению транспорта 
жидкости, формируется постоянный отек 
слизистой, который в результате может 
привести к к росту полипозной ткани [4]. 
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Согласно инфекционной теории, 
энтеротоксин золотистого стафилококка, 
часто выявляемого микроорганизма у 
пациентов с ХПРС, обладает способностью 
вызывать иммунологические процессы  
с Т-хелперами 2 типа, тем самым выступает 
как суперантиген, способствующий 
формированию полипов [5]. С позиции 
грибковой теории патогенез ХПРС 
объясняется выработкой эозинофилами 
токсических белков на фоне грибкового 
поражения пазух. Это приводит к 
образованию густого муцина, который 
способствует повреждению слизистой 
созданию благоприятных условий для 
формирования назального полипоза [6]. В 
2019 г. Г.З. Пискунов предложил в 
зависимости от предполагаемого патогенеза 
назальный полипоз разделить на 4 группы: 
полипоз, возникший ввиду нарушения 
аэродинамики носа и околоносовых пазух; 
возникающий в результате хронического 
воспаления слизистой; формирующийся из-
за грибковой инфекции; образующийся 
ввиду нарушения метаболизма 
арахидоновой кислоты и, наконец, 
возникающий при муковисцидозе и 
синдроме Картагенера [7]. Также не 
отвергается и теория эозинофильного 
аллергического воспаления. Некоторые 
формы назального полипоза, 
сопровождающиеся аллергией, БА, 
непереносимостью аспирина и его аналогов 
обладают более агрессивным клиническим 
течением, резистентностью к лекарственной 
терапии, высокой частотой рецидивов. 
Такие однородные с клинической точки 
зрения разновидности ХПРС получили 
название «фенотип», однако в клинической 
практике данная классификация не получила 
официального распространения [8]. Тем не 
менее детерминация эндотипов, основанных 
на биомеханических процессах при 
полипозе носа, имеет весьма важное 
значение в прогнозе течения заболевания и 
выборе наиболее эффективной схемы 
лечения. [9]. В 2016 году Dennis et al. 
предложил классифицировать ХПРС в 
зависимости от эндотипа на 4 группы: 
основанный на действии цитокинов 
воспаления с участием Т-хелперов 2-го типа; 

опосредованный эозинофилами; связанный 
с иммуноглобулинами и, наконец, ХПРС, 
связанный с деятельностью цистеинил-
лейкотриенов [10]. Однако ввиду того, что 
один эндотип может состоять из нескольких 
фенотипов, а один фенотип может быть 
основан на нескольких молекулярных 
механизмах, иностранные ученые сделали 
вывод, что эндотипы зависят от 
субпопуляций Т-клеток, цитокинов и 
функции эпителиального барьера [11].  

Всѐ вышесказанное ещѐ раз 
подтверждает мультифакториальность 
ХПРС и неоднозначность его патогенеза. 
Надо отметить, что в современных реалиях 
все чаще ученые обращают внимание на 
генетическую предрасположенность 
полипоза носа. Существует много генов-
кандидатов, предположительно участву-
ющие в формировании наследственности 
при ХПРС – в частности, это гены 
цитокинов. Но ни отечественные, ни 
зарубежные исследователи до сих пор не 
смогли выделить определенные 
полиморфизмы генов, которые могли бы 
быть ассоциированы с теми или 
клиническими проявлениями при ХПРС, 
например, с нередко возникающей 
эозинофилией а также типом 
патоморфологического строения самой 
полипозной ткани.  

Поэтому целью нашей работы 
является определение ассоциаций 
полиморфизма генов IL1B и IL6 с 
вероятностью образования различных 
гистологических вариантов полипозной 
ткани и эозинофилии крови у пациентов с 
ХПРС. 

Материалы и методы исследования. 
Исследование одобрено Региональным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО КГМУ 
(Протокол №8 от 10 октября 2016 г.). За 
2016-2019 гг. на базе лор-отделений 
областной клинической больницы и 
городской клинической больницы №1  
им. Н.С. Короткова г. Курска с письменного 
информированного добровольного согласия 
нами было обследовано 408 пациентов с 
ХПРС, среди которых 151 (37%) женщин и 
257 (63%) мужчин. Возрастной диапазон 
составил 18-60 лет. Все исследуемые 
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являлись жителями Курска и Курской 
области, по расовому и национальному 
признаку различий не было. Критериями 
включения пациентов в исследование 
служили наличие подтвержденного 
диагноза ХПРС, согласия на участие в 
исследовании, отсутствие тяжелых 
соматических патологий (декомпенсация 
сердечно-сосудистой деятельности, 
дыхательная и почечная недостаточность, 
онкология, сахарный диабет, тяжелое 
течение риносинусита). Диагноз ставился на 
основании жалоб на затруднение носового 
дыхания, данных объективного осмотра 
(наличие полипов в носу при передней 
риноскопии и эндоскопии полости носа с 
помощью эндоскопа фирмы STORZ), КТ-
картины или рентгенографии придаточных 
пазух носа, а также на основании 
гистологической картины удаленной в ходе 
оперативного лечения полипозной ткани. 
Со всеми пациентами был произведен опрос 
по специально созданной тест-анкете. В 
опросе обращали внимание на социально-
биологический статус больного, истории 
жизни и заболевания, жалобы, данные 
клинических и лабораторных обследований, 
особенности течения заболевания. Уровень 
эозинофилов отмечался по данным общего 
анализа крови, который выполнялся всем 
пациентам при поступлении на оперативное 
лечение. После анкетирования для 
молекулярно-генетического анализа был 
произведен забор 6 мл венозной крови из 
локтевой вены в пластиковые пробирки с 
ЭДТА, которые хранились в биобанке НИИ 
генетической и молекулярной 
эпидемиологии Курского государственного 
медицинского университета (директор – 
д.м.н., профессор Полоников А.В.) при -20 
градусах. На первом этапе молекулярно-
генетического анализа осуществлялось 
выделение ДНК из цельной крови 
исследуемых стандартным методом фенол-
хлороформной экстракции. Сначала 
осажденные центрифугированием 
лейкоциты лизировались в ТЕ-буфере с 
помощью протеиназы К; затем полученную 
смесь инкубировали в термостате 12 часов 
при температуре 37 градусов. После этого 
проводилась экстракция сначала фенолом, 

затем фенолом и хлороформом, и, наконец, 
снова хлороформом. Далее ДНК 
преципитировали 96% этанолом, 
высушивали и хранили при минус 20 
градусах. На втором этапе проводилась 
амплификация фрагментов ДНК методом 
полимеpазной цепной pеакции (ПЦР) в 10 
мкл реакционной смеси, в которую 
добавляли по 1 мкл геномной ДНК каждого 
образца. Для гена IL1B использовались 
праймеры F 5′-
CCCCTTTCCTTTAACTTGATTGTG-3′ и R 
5′- AGGTTTGGTATCTGCCAGTTTCTC-3′, 
TaqMan-зонды 5′- FAM- 
TTTGAAAGCCATAAAAA-RTQ1-3′ и 5′- 
ROX- TTTGAAAGCTATAAAAACAG-
BHQ-3′; для гена IL6 праймеры F: 5′- 
GCCTTGAAGTAACTGCACGAAATT-3′ и 
R: 5′- 
CCAGTCATCTGAGTTCTTCTGTGTT-3′, а 
также TaqMan-зонды 5′-FAM- 
AACAGCCGCTCACAG-RTQ1-3′ и 5′-ROX- 
TACAACAGCCCCTCACAG-BHQ2-3′. В 
работе использовался амплификатор 
CFX96 (Bio-Rad, США). 

Анализ ассоциаций генотипов с 
риском формирования того или иного 
гистологического варианта полипов 
осуществляли по отношению шансов (OR) 
и 95% доверительному интервалу (95% 
CI). Для оценки распределения частот 
генотипов каждого полиморфизма 
равновесию Харди-Вайнберга учитывали 
p-уровень значимости (точный критерий 
Фишера). Расчеты проводились при 
помощи ресурса SNPStats 
(https://www.snpstats.net/start.htm), при 
этом оценивалась кодоминантная модель с 
поправкой на пол, возраст, наличие БА и 
аллергии. Для оценки функциональных 
эффектов полиморфизмов использовался 
биоинформатичеcкий ресурс GTExPortal 
(https://gtexportal.org). 

Результаты и их обсуждение. 
Анализ Р-уровней значимости 
тестирования соответствия распределения 
частот генотипов каждого 
однонуклеотидного полиморфизма (SNP) 
равновесию Харди-Вайнберга (точный 
критерий Фишера) продемонстрировал 
отсутствие статистически значимых 

https://gtexportal.org/
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различий, так как p=0,05 (таблица 1). При 
оценке ассоциаций полиморфных 
вариантов генов IL1B и IL6 с риском 
формирования различных 
гистологических вариантов полипозной 
ткани у пациентов с ХПРС нами была 
выявлена статистически значимая 
взаимосвязь носительства генотипа G/G 

(OR=0,31; 95 CI 0,10-0,92; p=0,04) гена 
IL1В (rs1143627) с пониженной 
вероятностью образования полипов 
железистого типа (таблица 1). Данный 
статистический анализ был произведен с 
поправкой на пол, возраст, наличие 
бронхиальной астмы и аллергии. 

Таблица 1  

Взаимосвязь полиморфизма генов IL1B и IL6 с гистологической картиной полипов  

у пациентов с ХПРС (кодоминантная модель, с поправкой на пол, возраст,  

наличие бронхиальной астмы и аллергии) 

Table 1 

Interrelation of IL1B and IL6 genes polymorphism with a histological picture of polyps 

 in patients with CRwNP (codominant model, adjusted for sex, age, bronchial asthma  

and allergy) 

Ген  

(SNP) 
Генотип 

Наличие 

гистологического 

типа полипа 

Отсутствие 

гистологического 

типа полипа 
p 

corOR 

 (95 CI) 
Р* 

n (%) n (%) 

Аллергический (отѐчный, эозинофильный) полип 

IL1B 

(rs1143627) 

 

A/A 73 (44) 118 (49) 

0,70 

1,00 

0,14 G/A 69 (41,6) 97 (40,2) 1,04 (0,66-1,65) 

G/G 24 (14,5) 26 (10,8) 1,34 (0,68-2,65) 

IL6 

(rs1800796) 

 

G/G 148 (89,2) 199 (82,6) 
0,16 

 

 

1,00 

0,71 G/C 18 (10,8) 41 (17) 0,67 (0,36-1,26) 

C/C 0 (0) 1 (0,4) 0,00 (0,00-NA) 

Фиброзно-воспалительный (нейтрофильный) полип 

IL1B 

(rs1143627) 

 

A/A 32 (48,5) 159 (46,6) 

0,58 

1,00 

0,14 G/A 24 (36,4) 142 (41,6) 0,92 (0,51-1,66) 

G/G 10 (15,2) 40 (11,7) 1,45 (0,63-3,32) 

IL6 

(rs1800796) 

 

G/G 53 (80,3) 294 (86,2) 

0,06 

1,00 

0,71 G/C 12 (18,2) 47 (13,8) 1,27 (0,62-2,59) 

C/C 1 (1,5) 0 (0) NA (0,00-NA) 

Железистый полип 

IL1B 

(rs1143627) 

 

A/A 45 (51,1) 146 (45,8) 

0,04 

1,00 

0,14 G/A 39 (44,3) 127 (39,8) 1,06 (0,64-1,75) 

G/G 4 (4,5) 46 (14,4) 0,31 (0,10-0,92) 

IL6 

(rs1800796) 

 

G/G 73 (83) 274 (85,9) 

0,83 

1,00 

0,71 G/C 15 (17,1) 44 (13,8) 1,16 (0,61-2,23) 

C/C 0 (0) 1 (0,3) 0,00 (0,00-NA) 

Примечание: *Р – уровни значимости тестирования соответствия распределения частот генотипов каждого SNP 

равновесию Харди-Вайнберга 

Note: *P – significance levels of testing the correspondence of the frequency distribution of genotypes of each SNP to 

the Hardy-Weinberg equilibrium 
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На следующем этапе мы оценили 

взаимосвязь полиморфизма исследуемых 

генов с уровнем эозинофилов 

периферической крови у пациентов с 

ХПРС. Учитывая поправки при расчетах, 

полученные переменные независимы от 

возраста, пола, наличия БА и аллергии. 

Выявлено отсутствие статистически 

значимой взаимосвязи полиморфных 

вариантов генов IL1B и IL6 с повышенным 

уровнем эозинофилов в крови (таблица 2).  

 

Таблица 2  

Анализ ассоциации генотипов с риском развития эозинофилии у пациентов  

с ХПРС (кодоминантная модель, с поправкой на пол, возраст,  

наличие бронхиальной астмы и аллергии) 

Table 2 

Analysis of the association of genotypes with the risk of eosinophilia in patients with 

CRwNP (codominant model, adjusted for sex, age, allergies and bronchial asthma) (n = 408) 

Ген  

(SNP) 
Генотип n Эозинофилия (s,e,) p 

Difference  

(95 CI) 

 

IL1B 

(rs1143627) 

 

A/A 191 4,12 (0,25) 

0,1 

0,00 

G/A 166 4,88 (0,29) 0,34 (-0,02 - 0,69) 

G/G 50 4,54 (0,46) -0,11 (-0,64 - 0,43) 

IL6 

(rs1800796) 

 

G/G 347 4,52 (0,19) 

0,44 

0,00 

G/C 59 4,14 (0,46) 0,31 (-0,17 - 0,78) 

C/C 1 9 (0) 0,19 (-3,20 - 3,58) 

 

В заключение мы провели анализ 

функционального эффекта каждого из 

исследуемых полиморфизмов с помощью 

ресурса GTExPortal (https://gtexportal.org). 

По данным этого ресурса нет 

функциональных эффектов rs1143627 в 

тканях верхних дыхательных путей, 

полипах носа и околоносовых пазух, 

упоминается лишь эффект аллеля А 

(rs1143627), связанный со снижением 

экспрессии гена IL1B в тестикулярной 

ткани (p=1,2*10
-24

). Также по данным 

GTExPortal отсутствует действие 

rs1800796 на экспрессию гена IL6, однако 

отмечено, что эффект аллеля С (rs1800796) 

приводит к повышению экспрессии гена 

FAM126A в культивированных 

фибробластах (p=7,7*10
-7

) По данным 

литературы, мутации в этом гене связаны с 

процессами гипомиелинизации в тканях 

периферической и центральной нервной 

системы [12]. Сведения о функциональном 

эффекте вышеуказанного полиморфизма в 

полипозной ткани носа и околоносовых 

пазух, а также в тканях верхних 

дыхательных путей в литературе и в 

GTExPortal отсутствуют. 

Как известно, согласно широко 

применяемой гистологической классифи-

кации, полипы носа бывают 4 типов: 

отечные, эозинофильные (аллергические); 

фиброзно-воспалительные (нейтро-

фильные), железистые и полипы с атипией 

стромы. Все эти варианты различаются по 

клеточному составу. При отечном, 

эозинофильном полипе наблюдается 

утолщение базальной мембраны, отѐк 

стромы, гиперплазия бокаловидных клеток 

и массивная инфильтрация эозинофилами. 

Характерным признаком фиброзно-

воспалительных полипов является 

преобладание в строме фибробластов, но 

отсутствие отѐка и гиперплазии 

бокаловидных клеток. Для железистых 

полипов характерно присутствие большого 

количества серомуцинозных желез в 

рыхлой отечной строме. Этот тип полипов 

носа имеет несколько общих признаков с 

эозинофильным гистологическим 

вариантом. Самый редкий вариант – это 

полипы с атипией стромы, 

https://gtexportal.org/
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характеризующийся наличием нетипичных 

стромальных клеток с отсутствием 

митозов [13]. В нашем исследовании 

количество пациентов, у которых была 

выявлена атипия стромы при 

гистологическом исследовании удаленной 

полипозной ткани, оказалось ничтожно 

малым, поэтому анализ ассоциаций 

генотипов с этим типом патоморфологии 

не проводился. Предполагается, что 

отѐчные и фиброзно-воспалительные 

полипы являются маркерами процессов 

пролиферации при полипозе носа [14].  

Эозинофилы часто являются 

неотъемлемым проявлением полипоза 

носа, особенно при рецидивах. При этом 

эозинофилия крови часто коррелирует с 

эозинофилией тканей носа [15]. Многие 

учѐные обнаружили участие эозинофилов 

в патологических процессах при носовом 

полипозе, поскольку они принимают 

участие в перестройке слизистых оболочек 

посредством действия цитотоксических 

белков. Миграция эозинофилов в ткани 

носа из периферической крови основано на 

сложных взаимодействиях эпителия носа, 

врожденными лимфоидными клетками и 

приобретенными иммунными агентами, 

продуцирующими цитокины, хемокины и 

алармины, что регулируется Т-хелперами 2 

типа и в большинстве стран принимается 

за основной иммунологический процесс 

при ХПРС [16]. Это подтверждается 

существенной ролью клеток CD4+ и 

наличием изменений в системном и 

местном иммунных ответах у пациентов с 

ХПРС, а также превалированием T-хелпер-

2-зависимых цитокинов, которые 

обуславливают эозинофильный характер 

хронического воспаления в слизистой носа 

[17]. Цитокины – это белки, которые 

оказывают влияние на взаимодействие 

между клетками. В научных источниках 

можно встретить различные определения 

таких белков, при этом самыми 

распространенными являются понятия 

«лимфокин», «хемокин», «монокин» и 

«интерлейкин» [18]. При ХПРС возникает 

активация Т-клеток, приводящая к 

увеличению секреции цитокинов, которые 

воздействуют на иммуннокомпетентные 

клетки, вследствие чего формируется 

воспалительный процесс и разрастание 

ткани [19]. В патогенезе ХПРС принимают 

участие различные интерлейкины, но, 

поскольку в настоящее время генетические 

аспекты ХПРС являются весьма 

актуальным вопросом, в данном 

исследовании мы обратили внимание на 

гены таких цитокинов, как IL1B и IL6. IL1 

при полипозе носа модулирует ранний 

каскад воспалительного ответа, принимает 

участие в активации моноцитов и  

Т-лимфоцитов, повышает экспрессию 

молекул адгезии. Существует 3 формы 

этого цитокина: IL1A, IL1B и антагонист 

рецептора IL1 [20]. Гены семейства IL1 

располагаются в области локуса 2q13-2. 

[21]. С аллергическими проявлениями и 

бронхиальной астмой, которые часто 

сопровождают назальный полипоз, связан 

IL1В. Он способствует выживанию Т-

клеток, повышает продукцию антител из 

В-клеток, участвует в пролиферации В-

клеток и увеличивает синтез цитокинов Т-

хелперов 2 типа [22]. Недавно 

иностранными исследователями было 

выявлено, что эозинофилы в качестве 

иммуномодулирующего цитокина 

конституитивно высвобождают именно 

IL1В [23]. В нашем исследовании мы 

выявили, что носительство генотипа G/G 

(OR=0,31; 95 CI 0,10-0,92; p=0,037) гена 

IL1В (rs1143627) ассоциировано с низким 

риском формирования железистых 

полипов. Аналогичных работ в 

иностранных и отечественных ресурсах 

нами не встречено. Однако при анализе 

взаимосвязи полиморфизма гена IL1В с 

эозинофилией нами не было обнаружено 

статистически значимых ассоциаций. 

IL6 – цитокин, который принимает 

участие в разных воспалительных 

процессах. Его значимая роль заключается 

в индукции окончательной 

дифференцировки В-клеток в 

плазматические, способствованию 

пролиферации Т-клеток. Концентрации IL6 

при ХПРС были изучены отечественными 

коллегами, которые сравнили уровни этого 
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цитокина у пациентов с полипозом носа, 

астматической триадой и группой 

контроля. Оказалось, что концентрация 

этого цитокина среди пациентов с ХПРС 

была сравнительно выше, чем в двух 

других группах [24]. Экспрессия IL6 

эозинофилами была подтверждена ранее 

другими иностранными учеными. Они 

выявили, что in vitro продукция этого 

цитокина была отмечена эозинофилами 

как у пациентов с атопией, так и без нее 

[25]. Ген IL6 локализован на хромосоме 7 

[26]. В нашей работе не выявлено 

статистически значимых ассоциаций 

полиморфизма гена IL6 с эозинофилией и с 

различными гистологическими вариантами 

полипозной ткани. В иностранных 

ресурсах информации об ассоциации 

полиморфизма этого гена с риском 

формирования эозинофильных, 

фиброзных, железистых и с атипией 

стромы полипов нами не найдено. Что 

касается взаимосвязи с эозинофилией, то в 

российских и иностранных ресурсах 

подобных научных работ также не 

обнаружено. 

Заключение. Таким образом, мы 

выявили, что генотип G/G гена IL1В 

(rs1143627) статистически ассоциирован с 

пониженным риском формирования 

железистых полипов (OR=0,17; 95 CI 0,04-

0,78; P=0,02) у пациентов с ХПРС без 

аллергии, а ассоциаций полиморфных 

вариантов генов IL1В и IL6 с 

эозинофилией крови в нашей работе не 

обнаружено. Учитывая, что ХПРС – 

заболевание мультифакториальное и его 

генетическая предрасположенность 

изучается все плотнее, для оптимизации 

профилактических, диагностических и 

лечебных мероприятий в будущем следует 

продолжать изыскания в заданном 

направлении.  
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Анализ уровня эндогамии популяции  

как основа популяционно-генетических  

и медикo-гeнeтических исследований 
 

К.Н. Сергеева , С.Н. Сокорев , О.А. Ефремова , И.Н. Сорокина  
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Резюме 
Актуальность: При проведении популяционно-генетических и генетико-
эпидемиологического исследования следует учитывать индекс эндогамии для 
оценки уровня элементарной популяции, характеристики миграционной активно-
сти населения и степени изолированности популяций. Цель исследования: Про-
вести оценку уровня эндогамии среди всего населения Белгородской области в 
современный период времени. Материалы и методы: На основе 11052 брачных 
записей архива ЗАГ в Белгородской области за 2016-2018 гг. проведено изучение 
индекса эндогамии среди всего населения во всех административных единицах 
Белгородской области – 21 район. Индекс эндогамии рассчитывался на основе 
данных о местах рождения супругов, как доля мужей и жен, родившихся в данной 
популяции. Результаты: Установлено, что в районных популяциях Белгородской 
области значение индекса эндогамии на уровне района изменялось от 0,33 до 0,68 
при среднем значении по области 0,46, что находится в пределах вариабельности 
данного показателя среди русских популяций Российской Федерации. В настоя-
щее время эндогамность районных популяций, имеющих в своем составе крупные 
и большие города, превышает данный показатель среди сельского населения. Для 
высоко урбанизированных районов области размер элементарной популяции со-
ответствует административным границам района, тогда как для сельского населе-
ния размер элементарной популяции превышает границы района. Следует отме-
тить, что сниженные значения данного показателя для сельского населения соот-
ветствуют общим миграционным тенденциям. Увеличение притока мигрантов в 
районные популяции Белгородской области приводит к снижению индекса эндо-
гамии, о чем свидетельствуют установленные обратные корреляционные связи 
между числом мигрантов на 1000 жителей за три временных периода (1990, 2000 
и 2019 гг.) и индексом эндогамии. Заключение: Популяции Белгородской обла-
сти характеризуются высокой миграционной активностью, что обусловливает 
снижение уровня эндогамии среди населения. В настоящее время размер элемен-
тарной популяции в Белгородской области соответствует району или несколько 
превышает его. 
Ключевые слова: индекс эндогамии; миграции; генофонд 
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Abstract 
Background: When conducting population-genetic and genetic-epidemiological stud-

ies, the endogamy index should be taken into account to assess the level of the elemen-

tary population, characteristics of the migration activity of the population and the degree 

of isolation of the population. The aim of the study: To assess the level of endogamy 

among the entire population of the Belgorod region in the modern period of time. Ma-

terials and methods: Based on 11052 marriage records of the Registry Office in the 

Belgorod region for 2016-2018, the endogamy index was studied among the entire pop-

ulation in all administrative units of the Belgorod region – 21 districts. The endogamy 

index was calculated on the basis of data on the place of birth of spouses, as the propor-

tion of husbands and wives born in a given population. Results: It was found that in the 

district populations of the Belgorod region, the endogamy index at the district level var-

ied from 0.33 to 0.68 with an average value for the region of 0.46, which is within the 

range of variability of this indicator among the Russian populations of the Russian Fed-

eration. At present, the endogamy of regional populations, which include big and large 

cities, exceeds this indicator among the rural population. For highly urbanized districts 

of the region, the size of the elementary population corresponds to the administrative 

boundaries of the district, while for the rural population, the size of the elementary pop-

ulation exceeds the boundaries of the district. It should be noted that the reduced values 

of this indicator for the rural population correspond to general migration trends. An in-

crease in the inflow of migrants to the regional populations of the Belgorod region leads 

to a decrease in the endogamy index, as evidenced by the established inverse correla-

tions between the number of migrants per 1000 inhabitants over three time periods 

(1990, 2000, and 2019) and the endogamy index. Conclusion: The populations of the 

Belgorod region are characterized by high migration activity, which leads to a decrease 

in the level of endogamy among the population. At present, the size of the elementary 

population in the Belgorod region corresponds to the area or slightly exceeds it. 

Keywords: index of endogamy; migration; gene pool 
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Введение. Для описания популяци-

онно-генетической структуры популяций 

человека используются разные типы мар-

керов и в том числе биохимические, имму-

нологические, антропометрические, фи-

зиологические, квазигенетические, ДНК 

маркеры и др. Именно комплексные ис-

следования, включающие в себя различные 

генетические системы, могут давать мак-

симально полную характеристику иссле-

дуемой популяции. К настоящему времени 

проведены многочисленные популяцион-

но-генетические и генетико-эпидемио-

логические исследования, демонстрирую-

щие значительную генетическую гетеро-

генность современного населения и измен-

чивость моногенной патологии, врожден-

ных пороков развития, мультифакториаль-

ных заболеваний как среди различных эт-

нотерриториальных групп, так и в преде-

лах однoгo этноса [1-9]. Уже стало тради-

ционным описание генетической структу-

ру и дифференциации популяций или раз-

личных этнотерриториальных групп с по-

мощью частот условно нейтральных поли-

морфных генов. Также можно выявить 

особенности распространения генов ред-

ких болезней. Накопление тех или иных 

заболеваний в отдельных группах населе-

ния является отражением результата этно-

генеза, результатом формирования опре-

делѐнной генетико-демографической 

структуры населения определенного реги-

она [1-3]. В связи с этим знания особенно-

стей популяционно-демографической 

структуры населения позволят в дальней-

шем получить максимально полные харак-

теристики генетической структуры насе-

ления. Это подтверждается и высокими 

значениями коэффициентов корреляции 

между различными брачно-миграцион-

ными характеристиками и генетическими 

параметрами. Описание популяционно-

демографической структуры населения 

традиционно проводится через описание 

различных небиологических показателей: 

aнaлиз витaльных статистик, индекса эн-

догамии, параметров изоляции расстояни-

ем Малеко, этнической ассортативности, 

анализ распределения фамилий, анализ 

миграционной активности и др. 
Ранее нами было установлено, что 

миграции и этническая принадлежность – 
это наиболее значимые факторы структуры 
популяции, детерминирующие уровень 
генетической изменчивости населения. 
Аналогичные данные получены в субпо-
пуляциях Карачаево-черкесской республи-
ки, где на основе корреляций между раз-
личными характеристиками генетической 
структуры установлено, что причиной ге-
нетической дифференциации субпопуля-
ций Карачаево-черкесской республики по 
значениям груза и разнообразия наслед-
ственной патологии является инбридинг, 
дрейф генов и миграции [1]. Также неод-
нократно показано, что другим значимым 
фактором, влияющем на отягощенность 
наследственной патологией, является эн-
догамность и инбридинг популяции  
[10-12].  

В работах Брусинцевой О.В. и др. 
(1993)], Зинченко Р.А. и др. (2003) отмечен 
значимый вклад индекса эндогамии в фор-
мировании уровня отягощѐнности наслед-
ственной патологией. В Курской области 
было установлено, что с увеличением сте-
пени эндогамии районных популяций ча-
стота хронических заболеваний, оказыва-
ющих влияние на жизнеспособность 
взрослого населения, возрастала [13, 14]. 

Индекс эндогамии изучен в популя-
циях Адыгеи, Казахстана, Удмуртии, рес-
публики Башкортостан, Татарстана [10, 
13], Северной Осетии [20], Карачево-
Черкесии [1, 12] и ряде популяций России 
(Кировская область, Курская область) [15-
17]. В работе Ельчиновой Г.И и др. пока-
зана роль инбридинга и эндогамии, как 
важнейших популяционно-генетических 
характеристик, позволяющих не только 
проводить анализ груза наследственной 
патологии, но и составлять прогноз харак-
тера ее распространения в изучаемом ре-
гионе [17].  
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Территориальная вариабельность ин-

декса эндогамии очень высока и в нашей 

стране в разных популяциях по данным 

Ельчиновой Г.И. и др. варьирует от 0,00 до 

0,90 [10]. Следует отметить, что значи-

тельные различия данного показателя мо-

гут наблюдаться и внутри одной области. 

Так, показано, что в соседних Афанасьев-

ском и Верхнекамском районах Кировской 

области индекс эндогамии составил 0,74 и 

0,26 соответственно, что автор объясняет 

разницей в инфраструктуре [10].  

Также в литературе имеются данные 

об изменениях миграционной активности 

населения и индекса эндогамиии [10, 18]. 

Авторами показано, что во второй поло-

вине ХХ века городские популяции отли-

чаются низким притоком мигрантов и 

вследствие этого для них характерен более 

высокий индекс эндогамии, тогда как в 

сельских популяциях наблюдалось сниже-

ние уровня эндогамии.  

Таким образом, одним из основных 

условий при проведении популяционно-

генетических и медико-генетических иссле-

дований населения должен являться анализ 

уровня эндогамии в изучаемых популяциях. 

Цель исследования. Провести оцен-

ку уровня эндогамии среди всего населе-

ния Белгородской области в современный 

период времени.  

Материалы и методы исследования. 

Белгородская область, как модельный объ-

ект исследования подробно описана в серии 

предыдущих работ [19, 20]. В настоящее 

время данная популяция представляет собой 

с одной стороны – исторически сложивший-

ся конгломерат русского и украинского насе-

ления. С другой стороны – отличается высо-

ким притоком мигрантов и, как следствие, 

высокой долей межэтнических браков.  

Проведено изучение индекса эндога-

мии во всех административных единицах 

Белгородской области – 21 рaйoн. Базой 

для вычисления индекса эндогамии были 

дaнныe, полученные из 11052 записей ак-

тов о заключении браков (материалы архи-

ва ЗАГС Белгородской области) (табл. 1). 

Рассмотрены брaчные зaписи  

зa 2016-2018 гг. Критерии исключения: 

брaки между индивидуумами 

пocтрeпрoдуктивнoгo вoзрacтного периода 

(для женщин – 45 лет и старше, а для муж-

чин – 50 лет и старше), браки между уро-

женцами других регионов. Расчѐт индекса 

эндогамии проводился стандартно на ос-

нове данных о местaх рoждения супругов, 

как доля супругов (мужья и жены), кото-

рые рoдились в дaннoй пoпуляции. [20]. 

При доле эндогамных браков 50% и более 

популяцию считали элементарной [20].  

Данные официальной статистики 

(Белгородстат) были использованы для ха-

рактеристики численного состава населе-

ния и его миграционной активности. Рас-

четы выполнялись в программном обеспе-

чении Statistica (версия программы 10.0).  

Результаты и их обсуждение. Бел-

городская область, образованная в 1954 

году из уездов Курской и Воронежской 

губерний, является приграничной с Укра-

иной. Белгородская область является од-

ним их субъектов Российской Федерации, 

в пределах Центрального федерального 

округа, где численность населения растет 

на протяжении уже длительного времени. 

Так, на 1 янвaря 2021 г. область вышла на 

четвертое место после г. Москва (12655,1 

тыс. человек), Московской (7708,5 тыс. 

человек) и Воронежской (2305,6 тыс. чело-

век) областей [21]. Рост численности обла-

сти происходит постоянно. Как видно из 

табл. 1 число жителей области с 1990 по 

2019 гг. увеличилась более чем на 100 тыс. 

человек. Максимальный рост численности 

населения по всем районам Белгородской 

области приходился на 1990-2000 гг. Из-

менение численного состава населения об-

ласти непосредственно коррелирует с 

внешней для региона миграцией - межре-

гиональной и международной. Несмотря 

на общую тенденцию последних лет по 

всей России - незначительное снижение 

миграционной активности населения – 

приток мигрантов в Белгородскую область 

продолжается непрерывно. Показатель ми-

грационного прироста в целом в Белгород-

скую область в 2019 году был равен 39,7 

человек в расчете на 1000 жителей (всего в 

область мигрировало 9,212 тыс. человек), и 
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этот показатель был значительно выше 

аналогичных данных по прилегающим об-

ластным популяциям Центрального Чер-

ноземья (табл. 1). Такой уровень миграци-

онного прироста обеспечивал полную 

компенсацию естественных потерь среди 

жителей области и обеспечил увеличение 

(прирост) численного состава населения 

области более чем на 1,7 тыс. человек. 

Оснoвной поток мигрaнтoв oосуществлял-

ся из стран СНГ. Рaнее нами было 

пoкaзaно, что наиболее высокая мигра-

циoннaя aктивнoсть в исследуемой попу-

ляции была зарегистрирована на рубеже 

ХХ -ХХI вв. При чем наивысший притoк 

нaселения в пoпуляцию Белгoрoдской 

oблaсти (пик миграций) пришелся на 1990-

е годы, и был существеннo выше 

анaлoгичных пoказателей по другим об-

ластным популяциям Центрaльнoго фе-

дерaльного oкруга, а также большинства 

других территорий Рoссии [21].  

Таблица 1 

Результаты миграционных процессов и изменения численности жителей  

в административных районах Белгородской области за 1990-2019 гг. [21]  
Table 1 

The results of migration processes and changes in the number of residents  

in the administrative districts of the Belgorod region for 1990-2019. [21] 

Изученные районы 

Данные по численности мигрантов, 

(чел. на 1000 насел.) 

Данные по численности насе-

ления в районах 

1990 г. 2000 г. 2019 г. В среднем 1990 г. 2000г. 2019г. 

1. Алексеевск. р-н 32,3 12,8 15,7 20,3 64,8 66,0 60,8 

2. Белгородск. р-н 60,0 59,3 84,2 67,8 70,3 80,8 124,3 

3. Борисовск. р-н 43,8 32,7 27,9 34,8 25,0 26,1 25,2 

4. Валуйск. р-н 44,1 29,1 37,5 36,9 72,4 74,0 65,7 

5. Вейделевск. р-н  52,4 19,0 35,4 35,6 24,7 25,8 18,9 

6. Волоконовск. р-н 40,2 14,1 34,0 29,4 36,7 36,6 29,7 

7. Грайворонск. р-н 37,6 24,2 58,5 40,1 26,8 27,7 29,6 

8. Губкинск. р-н 47,2 22,4 25,7 31,8 109,7 120,4 117,0 

9. Ивнянск. р-н   56,4 15,2 22,0 31,2 24,0 24,0 21,4 

10. Корочанск. р-н 45,6 33,6 34,1 37,8 39,1 40,1 39,5 

11. Краснояружск. р-н  27,1 27,5 27,3 14,2 15,2 14,4 

12. Красногвардейск. р-н 23,7 12,7 42,7 26,4 46,8 40,7 36,5 

13. Красненск. р-н  14,9 34,9 24,9 16,5 15,5 11,6 

14. Новооскольск. р-н 43,3 25,3 41,1 36,6 46,7 47,3 40,6 

15. Прохоровск. р-н 46,4 22,5 50,4 39,8 29,2 27,8 26,9 

16. Ракитянск. р-н 30,6 20,5 47,0 32,7 35,3 35,2 34,4 

17. Ровеньск. р-н 39,5 16,1 39,4 31,7 24,8 25,5 23,7 

18. Ст. Оскольск. р-н 55,1 27,6 31,4 38,0 216,5 250,6 259,8 

19. Чернянск. р-н 50,4 19,7 38,1 36,1 32,7 33,9 31,0 

20. Шебекинск. р-н 39,2 32,7 28,2 33,4 88,6 93,2 87,9 

21. Яковлевск. р-н 66,4 38,7 32,6 45,9 44,8 50,2 56,0 

город Белгород 41,4 28,1 43,2 37,6 311,4 344,2 392,4 

Всего по области 45,0 27,3 39,7 37,3 1401,0 1501,5 1547,4 

Примечание: нет данных 

Note: *no data 
 

Следует отметить, что сопоставимые 

показали миграционной активности насе-

ления в этот период времени наблюдались 

лишь в г. Мoскве, Мoсковской oбласти, 

Стaврoпoльскoм крае и Oренбургскoй 

oблaсти. При этом не все районы Белго-

родской области испытывали значимый 

приток мигрантов. Наблюдается гетеро-

генность миграционной структура среди 

на территории Белгродской области. Мак-

симальный и постоянный миграционный 

рост населения с 1990 по 2019 гг. был 

установлен в Белгородском, Грайворон-

ском, Прохоровском, Ракитянском районах 
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и г. Белгород. Для Алексеевского, Бори-

совского, Шебекинского и Яковлевского 

районов напротив характерна миграцион-

ная убыль населения за последние 20 лет 

(табл. 1). Неравномерность миграционных 

потоков, наряду с естественными процес-

сами рождаемости и смертности, опреде-

ляют и неравномерный рост численности 

населения области. 

Так, на протяжении 20-ти лет ста-

бильное увеличение численности населе-

ния отмечено в Белгородском, Грайворон-

ском, Старооскольском и Яковлевском 

районах области (табл.1). Это связано с 

тем, что центрами данных районных попу-

ляций являются крупные города с доста-

точно развитой инфраструктурой и данные 

населенные пункты являются более при-

влекательными для мигрантов. Однако не 

во всех районах Белгородской области 

приток мигрантов обеспечивает рост насе-

ления. Так, в Прохоровском и Ракитянском 

районах с высокими значениями миграци-

онного притока (50,4 и 47,0, соответствен-

но), а также в ряде районов со средними 

знамениями миграционной активности – 

Красногвардейском, Нооскольком, Ровень-

ском, Чернянском и Красненском районах 

области, (42,7, 41,1, 39,4, 38,1 и 34,9, соот-

ветственно) наблюдается снижение чис-

ленности населения к 2019 г. Стабильная 

убыль населения за последние 20 лет ха-

рактерна для Алексеевского, Волоконов-

ского, Ивнянского, Красногвардейского, 

Красненского, Прохоровского, Ракитян-

ского, Чернянского районах Белгородской 

области (табл.1). 

Проведенный выше анализ позволил 

заключить, что в настоящее время мигра-

ционные процессы являются одним из ос-

новных факторов формирования популя-

ционно-генетической структуры совре-

менного населения, оказывающим суще-

ственное влияние на распределение ген-

ных частот. Для хaрaктеристики мигрaци-

онной aктивности и степени изолирован-

ности популяции также используется ин-

декс эндогамии. 

Изучение индекса эндогамии было 

проведено в 21 районе Белгородской обла-

сти (табл. 2). Вычисления показателей эн-

догaмии были выполнены согласно «aдми-

нистрaтивного рaнга» пoпуляции – рaйон и 

oблaсть. Анализ индекса эндогамии в пре-

делах рaйона показал его изменчивость от 

0,33 (Грaйворонский и Крaсненский р-ны) 

до 0,68 (Губкинский р-н), при среднеоб-

ластном показателе 0,46. Величины уровня 

эндогaмии в рамках области составляли в 

рассматриваемых районных популяциях 

0,51-0,78, при среднеобластном показателе 

0,65.  

Высокие значения индекса эндога-

мии (0,50 или выше) на уровне района от-

мечены в 9 районах из 21 района Белго-

родской области (табл. 2). Это соответ-

ствует стандартному критерию выделения 

элементарной популяцией и позволяет за-

ключить, что для данных популяций грани-

цы элементарной популяции совпадают с 

границами административных районов. Во-

локоновский и Вейделевский районы Белго-

родской области также приближаются к 

этому критерию, хотя и не достигают его 

(0,48 и 0,45, соответственно). Данные ре-

зультаты согласуются с полученным нами 

ранее заключением о том, что элементарной 

популяций в Центральном Черноземье к 

концу ХХ века являлся район [20]. Для 

остальных 10 районов границы элементар-

ной популяции превышают границы адми-

нистративных районов.  

Результаты настоящего исследования 

согласуются с материалами работ, выпол-

ненных в соседней области – Курской [14, 

15], в которых на период времени 1987-

1990 гг. индекс эндогамии в сельских рай-

онных популяциях был зарегистрирован на 

уровне 0,46. В Костромской области так 

же получены аналогичные оценки – 0,48-

0,64 [22]. Вместе с этим среди сельского 

населения Ростовской области [23] индекс 

эндогамии был равен 0,34. при вариабель-

ности показателя доли внутриобластных 

браков 41-69%, а внутрироссийских браков 

78-85%. Авторы работы [23] отмечают, что 

элементарной единицей популяционной 

структуры сельского населения Ростов-

ской области будет являться практически 

вся область. Аналогичные результаты бы-
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ли получены и в исследованиях популяци-

онной структуры республик Удмуртия, 

Марий Эл, Чувашия, Саха (Якутии) и Та-

тарстане [24, 25]. 

Таблица 2 

Показатель индекса эндогамии в районных популяциях Белгородской области 

 на период 2016-2019-е гг. 

Table 2 

Endogamy index in the district populations of the Belgorod region 

 for the period 2016-2019 

Примечание: индекс эндогамии (район, область) определялся для каждого района, как отношение количества 

браков между брачующимися, родившимися в данной популяции (район, область) к общему количеству браков, 

заключенных в этом районе (облaсти).  

Note: the endogamy index (district, region) was determined for each district, as the ratio of the number of marriages 

between the spouses born in a given population (district, region) to the total number of marriages concluded in this dis-

trict (region). 

 

Таким образом, в настоящее время по 

литературным данным наблюдается значи-

тельная территориальная вариабельность 

индекса эндогамии в различных популяци-

ях. Уровень эндогамии по 21 району Бел-

городской области сопоставим с данным 

показателем в других областях РФ. Для 11 

районов Белгородской области элементар-

ной популяцией является административ-

ный район.  
Ранее нами была проведена оценка 

индекса эндогамии в Прохоровском и 
Красненском районах Белгородской обла-

сти в динамике с 1900-х по 1990-е гг. и 
установлено снижение индекса эндогамии 
за последние 100 лет. Данная тенденция 
сохраняется спустя три десятилетия, как на 
уровне района, так и на уровне области. 
Так, в 1900-е гг. доля браков, заключенных 
между жителями Прохоровского района 
составляла 83%, в 1990-е г. – 52% (2008), а 
к 2018 г. составила 40%. На уровне обла-
сти в данном районе в 1900-е г. заключа-
лось 99% браков, в 1990-е г. – 72% (2008), 
а в 2018 г. – 53%. 

В Красненком районе Белгородской 
области в 1900-е г. 94% браков заключа-

Изученные районы 

Численнoсть 

нaселения 

(тыс. чел. 

нa 2019) 

Объем 

Значения индекса эндогамии на уровне 

района области 

1. Алексеевск. р-н 60,8 845 0,62 0,77 

2. Белгородск. р-н 124,3 1107 0,52 0,78 

3. Борисовск. р-н 25,2 299 0,38 0,55 

4. Валуйск. р-н 65,7 885 0,50 0,68 

5. Вейделевск. р-н 18,9 281 0,45 0,65 

6. Волоконовск. р-н 29,7 376 0,48 0,69 

7. Грайворонск. р-н 29,6 421 0,33 0,67 

8. Губкинск. р-н 117,0 545 0,68 0,75 

9. Ивнянск. р-н  21,4 277 0,42 0,63/ 

10. Корочанск. р-н 39,5 448 0,36 0,52 

11. Краснояружск. р-н 14,4 147 0,35 0,51 

12. Красногвардейск. р-н 36,5 604 0,52 0,73 

13. Красненск. р-н 11,6 109 0,33 0,63 

14. Новооскольск. р-н 40,6 519 0,50 0,77 

15. Прохоровск. р-н 26,9 413 0,40 0,53 

16. Ракитянск. р-н 34,4 600 0,40 0,62 

17. Ровеньск. р-н 23,7 245 0,50 0,60 

18. Ст. Оскольск. р-н 259,8 1195 0,67 0,68 

19. Чернянск. р-н 31,0 450 0,36 0,60 

20. Шебекинск. р-н 87,9 458 0,50 0,69 

21. Яковлевск. р-н 56,0 828 0,42 0,55 

В среднем пo oблaсти  1547,4 526,3 0,46 0,65 



 
Оригинальная статья 

Original article  

 

Сергеева КН, и др. Анализ уровня эндогамии популяции как … 
Sergeeva CN, et al. Analysis of the level of population endogamia … 

382 

 

 

лось в пределах района и 98% в пределах 
области, в 1990-е г. – 49% и 64% (2008), 
соответственно, в 2018-г. – 33% и 63%. 

Следует oтметить, что устaнoвленнoе 

нaми снижение эндогамности популяций в 

Белгородской области согласуется с ре-

зультатами исследований, проводимых ра-

нее в Кировской области, Тверской обла-

сти, республик Адыгее, республике Чува-

шия [10]. Так, авторами показано, что в 

Афанасьевском районе Кировской области 

в 1975-1880 гг. индекс эндогамии равнялся 

0,99, а к середине второй половины ХХ века 

составил 0,74. Небольшое снижение индекса 

эндогамии отмечено за десятилетие в 

г. Удомеля Тверской области – с 0,01  

(в 1990 г.) до 005 (в 1999 г.) [10]. Как отмеча-

ется в работе Ельчиновй Г.И. и др., проведен-

ной на материалах изучения эндогамности 

различных популяций России, изменение ин-

декса эндогамии во второй половине ХХ века 

не носит глобального характера [10].  

Далее была проведена оценка индек-

са эндогамии в районных популяциях Бел-

городской области с различным уровнем 

урбанизации населения (табл. 3). По сте-

пени урбанизации все районы были разде-

лены на три группы: I гр. объединяла ад-

министративные районы, имеющие в сво-

ем составе крупные или большие города, 

то есть отличающиеся высокой степень 

урбанизации населения. Во II гр. (со сред-

ней степенью урбанизации населения) во-

шли административные районы, включа-

ющие средние и малые города. III-я гр. с 

низким уровнем урбанизации – образована 

сельскими административными районами.  

В I гр. вошли 6 районов (29% от всех рай-

онов) – это Бeлгородcкий, Алeксeeвcкий, 

Вaлуйcкий, Губкинcкий. Втoрую группу 

oбразoвали 5 районов – Грaйвoрoнcкий, 

Крacнoгвардейский, Корoчaнcкий, 

Нoвoocкольcкий и Яковлевский (24% от 

всех районов). III группа включала 10 

райoнов (47% от всех районов) – 

Бoрисoвcкий, Вoлoконoвcкий, Вейде-

левcкий, Ивнянcкий, Крacненcкий, 

Крaснoяружcкий, Прoхoрoвcкий, Рaки-

тянcкий, Рoвеньcкой и Чернянcкий 

рaйoны.  

Таблица 3 

Показатель индекса эндогамии в районах с различным уровнем урбанизации 

Table 3 

Endogamy index in areas with different levels of urbanization 

 
Исследование индекса эндогамии в 

группах районов с различным уровнем ур-
банизации показало, что в районных попу-
ляциях с высоким уровнем урбанизации, 
имеющем в своем составе крупный город 
(районы I группы) значение индекса эндо-

гамии выше кaк на урoвне рaйoна, так и на 
уровне oблacти (0,58 и 0,73, 
cooтветственнo), по сравнению с районами 
двух других групп. При этом индекс эндо-
гамии в районах, имеющих в своем составе 
малый город (II группа), практически не 

Популяции 

Численность 

населения 

(в среднем) 

Oбъем  

выборки 

(в среднем) 

Источники брачных миграций 

(в среднем) 

данный район данная область 

I группа 

районы, включающие  

крупные (250-500 тыс.чел.)  

и большие (100-250 тыс.чел.) 

 города 

119,25 839 0,58 0,73 

II группа  

районы, включающие  

средние города 

(более 20 тыс. человек) 

40,44 564 0,43 0,65 

III группа 

районы, включающие 

 сельское население 

23,73 320 0,41 0,60 
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отличается от районов с сельским населе-
нием (III группа) (табл. 3). Тaким oбрaзoм, 
в настоящее время для городского населе-
ния размер элементарной популяции соот-
ветствует административным границам 
района, тогда как элементарная популяция 
для ceльскoгo нaсeления превышает гра-
ницы района. Также следует отметить, что 
более высокие значения индекса эндога-
мии среди городского населения (I группа) 
не противоречат, а свидетельствует о том, 
что в данных районах преобладает местное 
население и браки заключаются преиму-
щественно между коренными местными 
жителями. Более низкие значения индекса 
эндогамии среди сельского населения 
(районы II и III группы) связаны с тем, что 
брачующиеся начала ХХI века родились в 
основном в 80-90 хх гг. прошлого века. К 
этому времени произошла естественная 
убыль сельского населения, многие села 
опустели, некоторые села вообще к насто-
ящему моменту времени отсутствуют на 
картах. Параллельно с этим активный и 
неравномерный приток мигрантов 
(см.табл. 1) в районы Белгородской обла-
сти приводил к увеличению доли браков, 
заключающихся с жителями других 
регионов.  

Проведенный корреляционный ана-
лиз между числом мигрантов на 1000 жи-
телей за три временных периода (1990, 
2000 и 2019 гг.) (см. табл. 1) и индексом 
эндогамии (см. табл. 2) выявил отрица-
тельную корреляционную связь между 
анализируемыми показателями. Коэффи-
циент корреляции Спирмена между чис-
лом мигрантов на 1000 жителей и индек-
сом эндогамии в 1990 г. составил – 0,23, в 
2000 г. – 0,07, в 2019 г. – 0,16. Установлен-
ные корреляционные зависимости стати-
стически не значимы, но демонстрируют 
тенденцию обратной связи миграционного 
притока и индекса эндогамии: увеличение 
притока мигрантов в районные популяции 
Белгородской области приводит к сниже-
нию индекса эндогамии. 

Исследование изменений индекса эн-
догамии и миграций, проведенное Курба-
товой О.Л. и др., показало увеличение ин-
декса эндогамии в городских популяциях 

во второй половине ХХ века при умень-
шении потока мигрантов и увеличении 
дальности миграций [18]. Также зафикси-
ровано увеличение индекса эндогамии с 
0,18 (в 70-е гг.) до 0,37 (в 1994-1999 гг.) в 
городских популяциях Белово (Кемеров-
ская область) [10]. В целом, следует отме-
тить, что значение индекса эндогамии в 
изученных российских популяциях отли-
чается выраженной вариабельностью.  

Резюмируя рeзультаты провeдeнного 
исслeдования, можно заключить, что, 
дальнeйшиe популяционно-гeнeтичeскиe, 
мeдико-гeнeтичeскиe и гeнeтико-эпидe-
миологичeскиe исслeдования соврe-
мeнного насeлeния югa Центрaльнoй Рoс-
сии слeдуeт прoвoдить мeнee чeм нe нa 
уровнe рaйонa, являющeгoся в нaстoящее 
врeмя элeмeнтaрнoй пoпуляциeй.  

Заключение. Таким образом, значе-
ния индекса эндогамии (от 0,33 до 0,68 на 
уровне района, при среднем значении по 
всей области 0,46) сопоставимы с вариа-
бельностью данного показателя среди рус-
ского населения Российской Федерации. 
Для районных популяции с высоким уров-
нем урбанизации (в составе крупный го-
род) элементарной популяцией в настоя-
щее время является район. Таким образом, 
при проведении дальнейших медико-
генетических и генетико-эпидемио-
логических исследование современного 
населения юга Центральной России следу-
ет учитывать уровень элементарного раз-
мера популяции.  
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Резюме 

Актуальность: При лечении инфицированных ожогов роговицы часть пациентов 

не способна соблюдать график частых инстилляций лекарственных препаратов, 

что влечет за собой стойкое необратимое снижение остроты зрения из-за форми-

рования помутнений роговицы. Цель исследования: Повышение эффективности 

лечения инфицированных ожогов роговицы с использованием комбинированных 

глазных лекарственных пленок на основе левофлоксацина и декспантенола, а 

также дексаметазона и декспантенола. Материалы и методы: Спустя 1 час после 

формирования стандартного инфицированного ожога роговицы в группе сравне-

ния проводили лечение по классической методике с использованием инстилля-

ций, а в экспериментальной группе проводили терапию с использованием комби-

нированных глазных лекарственных пленок на основе левофлоксацина и декспан-

тенола, а также дексаметазона и декспантенола. Фиксировалась площадь дефекта 

эпителия роговицы. Морфологическое исследование с окраской гематоксилин-

эозином проводили по стандартной методике на различных сроках наблюдения. 

Результаты: Зафиксирована выраженная клеточная реакция уже спустя 1 час по-

сле формирования стандартного инфицированного ожога роговицы. Площадь де-

фекта эпителия роговицы уменьшалась быстрее в группе с лечением с использо-

ванием комбинированных глазных лекарственных пленок. Толщина наружного 

эпителия роговицы, а также количество клеток в его слоях нормализовалось на 3 

сутки в экспериментальной группе, а в группе сравнения с лечением по стандарт-
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ной методике на 5 сутки эксперимента. При исследовании толщины эндотелия ро-

говицы не было зафиксировано статистически значимых отличий от нормальной 

роговицы. Заключение: При лечении стандартного инфицированного ожога ро-

говицы применение комбинированных глазных лекарственных пленок позволяет 

сократить процесс морфологического восстановления роговицы до 3 суток, в 

сравнении с лечением с использованием инстилляций, где восстановление рого-

вицы к показателям интактного глаза наступает на 5 сутки. 

Ключевые слова: ожог роговицы; глазные лекарственные пленки; левофлокса-

цин, дексаметазон; декспантенол 

 

Для цитирования: Ярмамедов ДМ, Медведева МВ, Липатов ВА, и др. Фармако-

логическая эффективность комбинированных глазных лекарственных пленок на 

основе левофлоксацина и декспантенола, а также дексаметазона и декспантенола 

при лечении инфицированных ожогов роговицы. Научные результаты биомеди-

цинских исследований. 2021;7(4): 388-399. DOI: 10.18413/2658-6533-2021-7-4-0-5 

 

Pharmacological efficiency of combined  

eye drug films based on Levofloxacin and 

 Dexpanthenol, and also Dexamethazone  

and Dexpanthenol in the treatment  

of infected corneal injury 
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Abstract 
Background: When treating infected corneal burns, some patients are not able to com-

ply with the schedule of frequent instillations of drugs, which entails a persistent irre-

versible decrease in visual acuity due to the formation of corneal opacities. The aim of 

the study: To increase the effectiveness of treatment of infected corneal burns using 

combined ophthalmic medicinal films based on Levofloxacin and Dexpanthenol, as well 

as Dexamethasone and Dexpanthenol. Materials and methods: 1 hour after the for-

mation of a standard infected corneal burn, the comparison group was treated according 

to the classical method using instillations, and the experimental group was treated with 

combined ophthalmic medicinal films based on Levofloxacin and Dexpanthenol, as well 

as Dexamethasone and Dexpanthenol. The area of the defect in the corneal epithelium 

was recorded. Morphological examination with hematoxylin-eosin staining was carried 

out according to the standard technique at different periods of observation. Results: A 

pronounced cellular reaction was recorded already 1 hour after the formation of a stand-

ard infected corneal burn. The defect area of the corneal epithelium decreased faster in 

the group treated with combined ophthalmic drug films. The thickness of the outer cor-
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neal epithelium, as well as the number of cells in its layers, returned to normal on the 

3rd day in the experimental group, and in the comparison group with treatment accord-

ing to the standard method on the 5th day of the experiment. When examining the 

thickness of the corneal endothelium, there were no statistically significant differences 

from the normal cornea. Conclusion: In the treatment of a standard infected corneal 

burn, the use of combined ophthalmic medicinal films can reduce the process of mor-

phological restoration of the cornea to 3 days, in comparison with treatment using instil-

lations, where the cornea is restored to the parameters of an intact eye on the 5th day. 

Keywords: corneal burns; ophthalmic medicinal films; Levofloxacin; Dexamethasone; 

Dexpanthenol 

 

For citation: Yarmamedov DM, Medvedeva MV, Lipatov VA, et al. Pharmacological 

efficiency of combined eye drug films based on Levofloxacin and Dexpanthenol, and 

also Dexamethazone and Dexpanthenol in the treatment of infected corneal injury. Re-

search Results in Biomedicine. 2021;7(4): 388-399. Russian. DOI: 10.18413/2658-6533-

2021-7-4-0-5 

 
Введение. На данный момент по 

данным ВОЗ в мире по меньшей мере 2,2 
миллиарда человек имеют нарушения зре-
ния или слепоту, из которых более 11,9 
миллионов человек во всем мире имеют 
умеренное или тяжелое необратимое сни-
жение остроты зрения, которое можно бы-
ло бы предотвратить [1, 2]. Количество 
населения, страдающего слепотой вслед-
ствие помутнения роговицы в мире к 2015 
г. составило 4,47% [3, 4]. Наиболее рас-
пространенным микроорганизмом, вызы-
вающим острую инфекцию переднего от-
резка глаза, является Staphylococcus aureus 
(55%) [5-8]. Необратимое стойкое сниже-
ние остроты зрения влечет за собой инва-
лидизацию трудоспособного населения, 
снижение качества жизни, существенные 
экономические потери государства (как 
прямые, так и косвенные) [9, 10]. К причи-
нам, приводящим к нарушению прозрач-
ности роговицы относят бактериальный и 
вирусный кератит ожоги, дистрофии рого-
вицы, гнойные язвы, травматические эро-
зии, последствия травм и другие причины 
[11-13]. 

При отсутствии своевременно нача-
того лечения инфекционного заболевания, 
процесс в роговице усугубляется и способ-
ствует образованию обширных дефектов 
роговицы или инфильтратов. Несвоевре-
менность или неполноценное лечение, а 
также его отсутствие может привести к 
стойкому снижению прозрачности рогови-

цы или ее васкуляризации [14, 15]. В связи 
с этим актуальным является исследование 
фармакологической эффективности ком-
бинированных глазных лекарственных 
пленок, которые позволяют эффективно 
лечить инфицированные ожоги роговицы с 
низкой кратностью использования (1 раз в 
сутки). 

Цель исследования. Повышение 
эффективности лечения инфицированных 
ожогов роговицы с использованием ком-
бинированных глазных лекарственных 
пленок на основе левофлоксацина и декс-
пантенола, а также дексаметазона и декс-
пантенола. 

Материалы и методы исследова-
ния. Исследования были выполнены на 
половозрелых лабораторных кроликах 
мужского пола породы шиншилла массой 
3,0-3,5 кг. В каждую экспериментальную 
группу входило по 35 кроликов (70 глаз). 
Лабораторные кролики являются стан-
дартной тест-системой в опытах по изуче-
нию специфической активности офтальмо-
логических препаратов. Животные содер-
жались в стандартных условиях в соответ-
ствии с санитарно-эпидемиологическими 
требованиями к устройству, оборудованию 
и содержанию экспериментально-
биологических клиник. Уход и содержание 
экспериментальных животных проводился 
в соответствии с стандартами, описанными 
Ассоциацией исследований в области зре-
ния и офтальмологии [16]. 
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Перед введением в эксперимент все 
животные находились на 14-дневном ка-
рантине в экспериментально-биологи-
ческой клинике Курского государственно-
го медицинского университета. Во время 
этого периода осуществлялся ежедневный 
осмотр и визуальный контроль потребле-
ния корма и воды. Животных с отклонени-
ями в период карантина не зарегистриро-
вано. Перед началом исследования все жи-
вотные, прошедшие карантин, были вклю-
чены в эксперимент и распределены на 
группы, которые формировали случайным 
образом, отклонение массы тела животных 
от среднего значения допускалось не более 
чем на 10%. 

С целью формирования стандартного 
инфицированного ожога роговицы в усло-
виях местной анестезии после двукратной 
инстилляции Oxybuprocaine 0,4% форми-
ровали стандартный ожог роговицы, затем 
в конъюнктивальный мешок вносилась 
взвесь микроорганизмов в количестве  
1 млн. колоний Staphylococcus aureus. 

В группе сравнения спустя 1 час по-
сле формирования инфицированного ожо-
га роговицы проводили инстилляции ле-
вофлоксацина 0,5% 4 раза в сутки и декс-
пантенола 5% 6 раз в сутки. После фикса-
ции полной эпителизации дефекта эпите-
лия роговицы применяли инстилляции 
дексаметазона 0,1% 3 раза в сутки и декс-
пантенола 5% 4 раз в сутки. В эксперимен-
тальной группе спустя 1 час после форми-
рования инфицированного ожога роговицы 
использовали комбинированные глазные 
лекарственные пленки на основе лево-
флоксацина 1,5 мг и декспантенола 15 мг. 
После завершения процесса эпителизации 
роговицы применяли комбинированные 
глазные лекарственные пленки на основе 
дексаметазона 0,5 мг и декспантенола  
15 мг, общая масса пленок 30 мг. Суточ-
ные дозы препаратов рассчитаны в соот-
ветствии с рекомендациями по лечению 
ожогов роговицы Американской академии 
офтальмологии и других [17-20]. 

Методика определения площади 

дефекта роговицы 

С целью визуализации площади де-

фекта производилась окраска 1% раство-

ром флуоресцеина натрия непосредственно 

после формирования инфицированного 

ожога роговицы, а также через 1 час, спу-

стя 1, 2, 3, 5, 7 и 14 суток после формиро-

вания стандартного инфицированного 

ожога роговицы. Площадь дефекта фикси-

ровалась фоторегистрацией с созданием 

макрофото с помощью фотокамеры в си-

нем свете (длина волны 465 нм) в темном 

помещении.  

Морфологическое исследование 

роговицы 

По окончании эксперимента живот-

ных выводили из опыта путем передози-

ровки хлоралгидратом при внутривенном 

введении. Морфологическое исследование 

роговицы с окраской гематоксилин-

эозином проводили по стандартной мето-

дике через 1 час, а также 1, 2, 3, 5, 7, 14 су-

ток с момента начала эксперимента. Ис-

следована толщина роговицы, плоского 

неороговевающего эпителия и эндотелия 

роговицы (мкм), подсчитано количество 

клеток в базальном, шиповатом и плоском 

слоях наружного эпителия и эндотелия ро-

говицы (шт), а также оценена площадь их 

ядер (мкм
2
). Изучение микропрепаратов 

производили с помощью светового лабо-

раторного микроскопа Levenhuk D320L 

×80, ×320 и ×800 с фоторегистрацией. 

Обработка данных 

Статистическую обработку результа-

тов исследования проводили путем вычис-

ления значений среднего арифметического 

(M), среднего квадратического отклонения 

(δ), среднеквадратической (стандартной) 

ошибки среднего арифметического (m). 

После определения показателей описа-

тельной статистики (среднее арифметиче-

ское, медиана, мода) и обнаружении суще-

ственных отклонений от кривой Гауссова 

распределения, в качестве основной мето-

дики определения уровня статистической 

значимости отличий использовали опреде-

ление границ доверительного интервала (t) 

при допустимом для экспериментальных 

медико-биологических исследований 

уровне с вероятностью 95% (p≤0,05). 

Результаты и их обсуждение. В хо-

де проведения эксперимента общее состо-
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яния животных было удовлетворительным, 

температура тела не повышалась, леталь-

ных исходов зафиксировано не было. По 

результатам проведенного эксперимента 

было выявлено, что непосредственно по-

сле нанесения создания стандартного ожо-

га роговицы и внесения микроорганизмов 

в конъюнктивальный мешок площадь де-

фекта во всех экспериментальных группах 

не имела статистически значимых отличий 

между собой. При окраске флуоресцеином 

натрия площадь дефекта составила около 

150 мм
2
. Спустя 1 час после нанесения 

травмы в обоих экспериментальных груп-

пах площадь дефекта снизилась на 6,6%, 

что свидетельствует о самоограничении 

процесса.  

Формирование стандартного инфи-

цированного ожога роговицы влечет за со-

бой формирование отека в течение 1 час 

после травмирования. Толщина роговицы 

увеличилась на 23,1% в сравнении с ин-

тактной роговицей. При проведении мор-

фологического исследования не было за-

фиксировано статистически значимых раз-

личий между группами в толщине рогови-

цы. Спустя одни час после формирования 

ожога и инфицирования резкое утолщение 

многослойного плоского неороговевающе-

го эпителия на 61,9±0,1% в обоих исследу-

емых группах в сравнении с интактной ро-

говицей за счет формирования выраженно-

го отека. Спустя 1 час после формирования 

стандартного инфицированного ожога ро-

говицы зафиксирована клеточная реакция 

в обоих исследуемых группах. В базаль-

ном слое наружного эпителия роговицы 

зафиксировано увеличение количества 

клеток на 7,76±0,81% в сравнении с анало-

гичным показателем интактного глаза кро-

ликов (рисунок 1). В шиповатом слое 

наружного эпителия роговицы количество 

клеток возросло на 11,68±0,52%. В плос-

ком слое плоского неороговевающего эпи-

телия роговицы количество клеток умень-

шилось на 1,7±0,91% в обоих исследуемых 

группах в сравнении с не травмированной 

роговицей. Начата терапия первой волны. 

Спустя 1 сутки после начала экспе-

римента зафиксирована динамика сниже-

ния площади эпителиального дефекта ро-

говицы, однако, скорость изменений была 

различна. В группе сравнения, где лечение 

проводили с использованием левофлокса-

цина и декспантенола в виде инстилляций 

площадь дефекта уменьшилась на 36,56% 

в сравнении с исходной. В эксперимен-

тальной группе с лечением с использова-

нием комбинированных глазных лекар-

ственных пленок на основе левофлоксаци-

на 1,5 мг и декспантенола 15 мг выявлено 

снижение площади дефекта эпителия ро-

говицы на 50,62% и она составила 

74,16±4,821 мм
2
. В группе сравнения тол-

щина роговицы составила 275,20±23,930 

мкм. В экспериментальной группе толщи-

на роговицы составила 282,36±24,553 мкм. 

Спустя 1 сутки эксперимента в обоих 

исследуемых группах прослеживалась ди-

намика снижения толщины поверхностно-

го эпителия роговицы. В группе сравнения 

с лечением в виде инстилляций левофлок-

сацина и декспантенола толщина эпителия 

составила 26,93±2,341 мкм. В эксперимен-

тальной группе с лечением с использова-

нием комбинированных глазных лекар-

ственных пленок на основе левофлоксаци-

на 1,5 мг и декспантенола 15 мг толщина 

плоского неороговевающего эпителия ро-

говицы составила 26,25±2,283 мкм. Зафик-

сирована выраженная клеточная пролифе-

рация с наибольшим проявлением в ба-

зальном слое эпителия роговицы. В ба-

зальном слое зафиксировано увеличение 

количества клеток на 30,76±0,71% во всех 

экспериментальных группах в сравнении с 

показателем интактной роговицы кроли-

ков. В шиповатом слое поверхностного 

эпителия роговицы зафиксировано увели-

чение количества клеток на 23,02±3,59% в 

сравнении с интактной роговицей. В плос-

ком слое плоского неороговевающего эпи-

телия роговицы произошло увеличение 

количества клеток на 28,15±5,99% в срав-

нении с интактной роговицей. Между 

группами не зафиксировано статистически 

значимых отличий. 
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Рис. 1. Количество клеток в различных слоях плоского неороговевающего эпителия рогови-

цы при проведении фармакокоррекции различными способами. 

Fig. 1. The number of cells in different layers of the squamous non-keratinizing epithelium of the 

cornea during pharmacological correction by different methods. 

 

На 2 сутки эксперимента сохранялась 

динамика снижения площади дефекта эпи-

телия роговицы. В группе сравнения пло-

щадь дефекта уменьшилась в 2,67 раза и 

составила 56,34±3,802 мм
2
. В эксперимен-

тальной группе с лечением с использова-

нием комбинированных глазных лекар-

ственных пленок на основе левофлоксаци-

на 1,5 мг и декспантенола 15 мг площадь 

дефекта эпителия роговицы уменьшилась в 

3,94 раза в сравнении с исходным показа-

телем и составила 38,14±2,654 мм
2
, при 

этом зафиксированы статистически значи-

мые отличия от группы сравнения 

(p≤0.05). 

При морфологическом исследовании 

толщины роговицы зафиксировано еѐ уве-

личение в различной степени в обоих ис-

следуемых группах. В группе сравнения 

толщина роговицы увеличилась на 10,5%. 

В экспериментальной группе с лечением с 

использованием комбинированных глаз-

ных лекарственных пленок на основе ле-

вофлоксацина 1,5 мг и декспантенола  

15 мг зафиксировано большее увеличение 

толщины роговицы в сравнении с группой 

сравнения. Толщина роговицы возросла на 

12,2%. 

На вторые сутки наблюдения в обоих 

исследуемых группах продолжала просле-

живаться динамка уменьшения толщины 

наружного неороговевающего эпителия 

роговицы. В группе сравнения с лечением 

в виде инстилляций левофлоксацина и 

декспантенола толщина эпителия умень-

шилась на 12,4%. В экспериментальной 

группе с лечением с использованием ком-

бинированных глазных лекарственных 

пленок произошло уменьшение толщины 

наружного эпителия роговицы на 17,5%. 

Между обоими исследуемыми группами 

зафиксировано наличие статистически 

значимых отличий (p≤0.05).  

В группе сравнения с лечением в ви-

де инстилляций левофлоксацина и декса-

метазона количество клеток в базальном 

слое составило 18,37±0,49 в стандартном 

поле зрения, в шиповатом слое плоского 

неороговевающего эпителия роговицы – 

15,33±0,48, а в плоском слое – 6,70±0,47 в 
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стандартном поле зрения. В эксперимен-

тальной группе с проводимым лечением с 

использованием комбинированных глаз-

ных лекарственных пленок на основе ле-

вофлоксацина 1,5 мг и декспантенола  

15 мг в базальном слое наружного неоро-

говевающего эпителия роговицы количе-

ство клеток составило 17,30±0,47 в поле 

зрения. В шиповатом слое количество кле-

ток составило 12,47±0,51, а в плоском слое 

наружного эпителия роговицы 5,37±0,49 в 

стандартном поле зрения. Продолжена те-

рапия первой волны. 

На третьи сутки эксперимента в 

группе сравнения с лечением в виде ин-

стилляций левофлоксацина 0,5% 4 раза в 

сутки и декспантенола 5% 6 раз в сутки 

площадь дефекта эпителия роговицы со-

ставила 28,38±2,117 мм
2
. Также зафикси-

ровано утолщение роговицы до 

342,60±23,476 мкм. В группе сравнения с 

толщина плоского неороговевающего эпи-

телия роговицы в зоне рядом с ожогом со-

ставила 20,15±1,752 мкм. Количество кле-

ток снизилось в сравнении с морфологиче-

ским исследованием роговицы на 2 сутки. 

В базальном слое наружного эпителия ро-

говицы уменьшилось на 10,7%, в шипова-

том слое уменьшилось на 16,5%, а количе-

ство клеток в плоском слое уменьшилось 

на 12,9%.  

В экспериментальной группе с лече-

нием с использованием комбинированных 

глазных лекарственных пленок на основе 

левофлоксацина 1,5 мг и декспантенола  

15 мг не было зафиксировано дефекта эпи-

телия роговицы. Толщина роговицы в этой 

экспериментальной группе составила 

378,14±32,881 мкм. Толщина плоского не-

ороговевающего эпителия роговицы соста-

вила 18,13±1,576 мкм. В эксперименталь-

ной группе с лечением с использованием 

комбинированных глазных лекарственных 

пленок зафиксировано уменьшение коли-

чества клеток в базальном слое наружного 

эпителия роговицы на 22,4%. В шиповатом 

слое количество клеток уменьшилось на 

16,8%, а плоском слое зафиксировано 

уменьшение на 13% в сравнении с анало-

гичными показателями на 2 сутки. В экс-

периментальной группе с лечением с ис-

пользованием комбинированных глазных 

лекарственных пленок на основе лево-

флоксацина 1,5 мг и декспантенола 15 мг 

не зафиксировано статистически значимых 

отличий от интактной роговицы. В экспе-

риментальной группе начата терапия вто-

рой волны. 

На 5 сутки эксперимента в группе 

сравнения, в которой лечение проводилось 

с использованием инстилляций левофлок-

сацина и декспантенола не выявлено де-

фекта эпителия роговицы. В группе срав-

нения толщина роговицы увеличилась на 

9,9%. Толщина плоского неороговевающе-

го эпителия уменьшилась на 11,4% и соот-

ветствовала толщине интактной роговицы. 

В группе сравнения с лечением в виде ин-

стилляций левофлоксацина и декспантено-

ла зафиксировано соответствие количества 

клеток с показателями интактной рогови-

цы. Начата терапия второй волны. В экс-

периментальной группе не было зафикси-

ровано статистически значимых отличий 

от предыдущего срока наблюдения. Про-

должена терапия 2 волны. 

Спустя 7 суток после формирования 

стандартного инфицированного ожога и 

инфицирования роговицы в обоих экспе-

риментальных группах не было зафикси-

ровано статистически значимых отличий 

от предыдущего срока наблюдения и была 

продолжена терапия второй волны. На 10 

сутки эксперимента в экспериментальной 

группе с лечением с использованием ком-

бинированных глазных лекарственных 

пленок на основе дексаметазона и декс-

пантенола было завершено лечение второй 

волны, которое продолжалось 7 суток с 

момента эпителизации роговицы. На 12 

сутки было прекращено лечение в группе 

сравнения с лечением в виде инстилляций 

дексаметазона и декспантенола. Дефекта 

эпителия роговицы при окраске 1% рас-

твором флуоресцеином натрия при осмот-

ре в синем свете в темном помещении де-

фекта эпителия роговицы зафиксировано 

не было. При морфологическом исследо-

вании в обоих исследуемых группах на 14 

сутки эксперимента роговица не имела 
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статистически значимых отличий от ин-

тактной роговицы кроликов. 

При исследовании толщины эндоте-

лия роговицы не было зафиксировано ста-

тистически значимых отличий на всех сро-

ках наблюдения и при различном лечении, 

что свидетельствует о поверхностном те-

чении воспалительного процесса. 

Была подсчитана площадь ядер кле-

ток в базальном, шиповатом и плоском 

слоях эпителия роговицы. По результатам 

исследования было зафиксировано отсут-

ствие статистически значимых отличий от 

интактной роговицы при различных спо-

собах лечения на всех сроках наблюдения. 

Было подсчитано количество клеток и 

оценена площадь ядер эндотелия роговицы 

в стандартном поле зрения в обоих иссле-

дуемых группах. При этом не было выяв-

лено статистически значимых отличий от 

интактной роговицы на всех сроках 

наблюдения. 

В исследовании M.Т. Азнабаева и 

Г.А. Азаматовой [21] проведено экспери-

ментальное изучение фармакологической 

эффективности глазных лекарственных 

пленок, содержащих левофлоксацин, кото-

рые использовались для профилактики по-

слеоперационных инфекционных ослож-

нений в хирургии катаракты. По результа-

там проведенного исследования была до-

казана безопасность и высокая биосовме-

стимость глазных лекарственных пленок с 

левофлоксацином в комплексе с арабино-

галактаном, а также отсутствие негативно-

го влияния на структуры и физиологиче-

ские функции глазного яблока и придаточ-

ного аппарата в эксперименте. Доказано, 

что при использовании глазных лекар-

ственных пленок с левофлоксацином в 

комплексе с арабиногалактаном концен-

трация антибактериального препарата во 

влаге передней камеры глаза лаборатор-

ных животных сохраняется в течение 24 

часов, в отличии от использования лево-

флоксацина в виде инстилляций, когда 

концентрация антибиотика значительно 

снижается уже через 2 часа после приме-

нения препарата. При использовании глаз-

ных лекарственных пленок с левофлокса-

цином в качестве профилактики после-

опрационных осложнений после хирургии 

катаракты зафиксировано быстрое купиро-

вание инфекционной воспалительной ре-

акции и отсутствие патологических мор-

фологических изменений в тканях глазно-

го яблока. При исследовании комбиниро-

ванных глазных лекарственных пленок 

также зафиксирована десорбция спустя  

24 часа нахождения в конъюнктивальной 

полости. 

В исследовании Г.Я. Гайсиной [22] 

были изучены темпы десорбции 

моксифлоксацина из глазной лекарствен-

ной пленки на основе поливинилового 

спирта и дигидрокверцетина. Зафиксиро-

вано замедление десорбции в 5 раз из 

глазной лекарственной пленки на основе 

поливинилового спирта в сравнении с 

пленкой на основе дигидрокверцетина. 

Автором доказано отсутствие токсико-

аллергического воздействия на ткани гла-

за, а также отрицательного влияния глаз-

ных лекарственных пленок с моксифлок-

сацином на состояние глаза и его прида-

точного аппарата. Рассмотрен вопрос це-

лесообразности профилактики послеопе-

рационных осложнений инфекционного 

характера после проведения хирургиче-

ских вмешательств по поводу экстракции 

катаракты с использованием глазных ле-

карственных пленок с моксифлоксацином. 

В экспериментальной модели животным 

вводили в водянистую влагу передней ка-

меры глаза 0,3 мл. культуры Staphylococ-

cus aureus. В результате эксперимента 

установлено, что глазные лекарственные 

пленки с моксифлоксацином обладают вы-

раженным антибактериальным эффектом и 

успешно предотвращают развитие острого 

воспаления внутренних оболочек глаза. В 

настоящем исследовании также не зафик-

сировано какого-либо токсико-

аллергического или негативного влияния 

комбинированных глазных лекарственных 

пленок на состояние глазного яблока. 

Таким образом, использование ком-

бинированных глазных лекарственных 

пленок на основе левофлоксацина 1,5 мг и 

декспантенола 15 мг 1 раз в сутки позволя-



 
Оригинальная статья 

Original article  

 

Ярмамедов ДМ, и др. Фармакологическая эффективность … 
Yarmamedov DM, et al. Pharmacological efficiency of combined eye … 

396 

 

 

ет ускорить процесс эпителизации инфи-

цированного дефекта роговицы до 3 суток. 

А также позволяет ускорить процесс вос-

становления толщины роговицы к показа-

телям интактного глаза. Включение в те-

рапию первой волны стимуляторов ткане-

вой репарации в виде декспантенола сти-

мулирует ускорение стабилизации иссле-

дуемых морфологических показателей к 

уровню нормальной роговицы. Примене-

ние комбинированных глазных лекар-

ственных пленок на основе дексаметазона 

0,5 мг и декспантенола 15 мг 1 раз в сутки 

также позволяет успешно проводить про-

филактику возникновение осложнений по-

сле лечения инфицированных ожогов ро-

говицы за счет включения в состав лекар-

ственной пленки стероидного противовос-

палительного препарата. Таким образом, в 

связи с высокой эффективностью и малой 

кратностью применения комбинированных 

глазных лекарственных пленок при лече-

нии инфицированных ожогов роговицы 

целесообразно проведение дальнейших 

клинических исследований и дальнейшее 

практическое применение. 

Выводы: 

1. При лечении стандартного инфи-

цированного ожога роговицы применение 

комбинированных глазных лекарственных 

пленок позволяет сократить процесс мор-

фологического восстановления роговицы 

до 3 суток, в сравнении с лечением с ис-

пользованием инстилляций, где восста-

новление роговицы к показателям интакт-

ного глаза наступает на 5 сутки. 

2. Применение стероидного проти-

вовоспалительного препарата после мо-

мента фиксации полной эпителизации ро-

говицы позволяет успешно проводить 

профилактику развития посттравматиче-

ских осложнений инфицированных ожогов 

роговицы. 

3. Добавление в состав комбиниро-

ванных глазных лекарственных пленок 

стимуляторов тканевой репарации позво-

лило на начальном этапе лечения ускорить 

процесс деления и миграции клеток эпите-

лия роговицы, а после эпителизации де-

фекта укрепляет вновь образованные эпи-

телиальные клетки и защищает роговицу 

от агрессивных факторов внешней среды. 
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Abstract 
Background: The high incidence of diabetes mellitus in modern conditions dictates the 

need to search for new, including microscopic, opportunities to identify pathological 

changes in the course of various physiological processes. The aim of the study: To 

study the peculiarities of changes in the properties and parameters of erythrocytes in 

various types of diabetes mellitus (types 1 and 2) in women of mature and elderly age. 

Materials and methods: Venous blood of 55 women aged 30 to 70 years, divided into 

study groups (women with type DM, women with type II DM, control without endocri-

nopathy) was examined using atomic force and scanning probe microscopy. Results: 

The authors found an increase in the percentage of pathological forms of erythrocytes in 

patients with diabetes mellitus. An increase in the number of macrocytic forms of eryth-

rocytes was observed not only when compared with the control group (DM I - 

12.20±2.14, DM II - 10.00±1.20, control - 4.40±0.15), but and when comparing two age 

groups of patients with type 2 DM (30-45 years old - 10.00±1.20, 60-70 years old - 

13.20±1.90). The same tendency is typical for microcytes. Geriatric changes in the ge-

ometric parameters of erythrocytes in the group of patients with type 2 DM were char-

acterized by an increase in the volume, as well as the maximum height of erythrocytes 

with increasing age of the patients. Conclusion: The use of atomic force microscopy in 

the study of the biophysical parameters of erythrocytes makes it possible to identify pa-
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tients from high-risk groups by determining such changes as an increase in the number 

of macrocytes, microcytes and pathologically altered forms of erythrocytes, a decrease 

in the average volume and area of erythrocytes. 

Keywords: geriatrics; diabetes mellitus; erythrocytes; atomic force microscopy 
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Introduction. According to the WHO, 

currently the total number of people with dia-

betes in the world has exceeded 100 million 

(3% of the world's population). Early disabil-

ity and mortality, which are mainly caused by 

diabetic angiopathies, are the most important 

socioclinic problem of modern diabetology 

[1, 2, 3]. The problem of diabetes mellitus and 

its influence on the development of vascular 

complications [4, 5, 6], as well as changes in 

the rheological properties of blood, despite a 

large number of different studies, remains rel-

evant [7].  

For people with diabetes mellitus, the 

rheological properties of blood are a vital in-

dicator [8-10], since as a result of prolonged 

hyperglycemia, significant changes occur in 

the body, the end result of which is an in-

crease in blood viscosity [11], which leads to 

a decrease in blood flow velocity. As a result 

of an increase in blood viscosity in combina-

tion with a change in the biophysical proper-

ties of erythrocytes [12] under the influence 

of an increased concentration of glucose [13], 

patients develop stagnation, damage to the 

endothelial walls of blood vessels, and devel-

op micro- and microangiopathies [14]. Clear 

changes are undoubtedly taking place at the 

molecular level as well. The structure of 

erythrocyte membranes changes, character-

ized by a change in the lipid phase with disor-

ganization and disruption of the functional 

properties of the outer and deep layers, as 

well as protein-lipid interactions.  

Disorders of carbohydrate metabolism, 

specific for diabetes mellitus (especially at the 

stage of endocrinopathy decompensation), 

lead to an increase in the proportion of mac-

rocytes and polymorphism in the size of 

erythrocytes, sphericity of shape, the appear-

ance of a significant number of deformed and 

hemolyzed cells, as well as shadow cells de-

void of hemoglobin. Qualitative rearrange-

ments in the erythron system under conditions 

of prolonged decompensation of glycemia 

enhance erythrodieresis, decrease the number 

of erythrocytes circulating in the blood, 

which, combined with their accelerated aging 

and a decrease in deformability, enhances tis-

sue hypoxia. 

It should be noted that various parame-

ters of erythrocytes undergo significant 

changes in diabetes mellitus [15, 16, 17], but 

it is difficult to identify them using standard 

methods [18]. Therefore, in our study, we 

tried to consider the possibility of using atom-

ic force microscopy (AFM) to study the cyto-

architectonics and various biophysical param-

eters [19] of erythrocytes in patients with dia-

betes mellitus of various types and ages. The 

use of atomic force microscopy to study mi-

cro- and nanoscale areas of the surface of 

erythrocytes and other blood cells makes it 

possible to introduce new cellular parameters, 

to obtain qualitatively new ideas about the 

causes and mechanisms of changes in their 

properties in diabetes mellitus.  

In their article, the authors tried to study 

the geriatric features of changes in the proper-

ties and parameters of erythrocytes in various 

types of diabetes mellitus (type 1 and type 2) 

in women of mature and elderly age using 

innovative research methods (atomic force 

microscopy). 

Materials and methods. In the course 

of the study, patients were examined on the 

basis of the Regional State Budgetary 

Healthcare Institutions: "City Polyclinic of the 

City of Belgorod" in the period from 2018 to 

2020. Morphological and biochemical devel-
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opments were carried out at the Department 

of Pathology of the Medical Institute of Bel-

gorod State National Research University, as 

well as at the Scientific, Educational and In-

novation Center "Nanostructured Materials 

and Technologies" of the Federal State Au-

tonomous Educational Institution of Higher 

Education "Belgorod State National Research 

University". 55 women from 30 to 70 years 

old were selected, who made up the following 

groups: 

1st - women with type I diabetes melli-

tus at the age of 30-45 (DM I) (15) 

2nd - women with type II diabetes 

mellitus  

2A - women with type II diabetes melli-

tus at the age of 30-45 (10) 

2B - women with type II diabetes melli-

tus at the age of 60-70 (10) 

3th - control group - women without 

endocrinopathies and severe somatic patholo-

gy  

3A - control group - women without 

endocrinopathies and severe somatic patholo-

gy at the age of 30-40 (10) 

3B - control group - women without en-

docrinopathies and severe somatic pathology 

at the age of 60-70 (10)  

The criterion for inclusion of patients in 

groups 1 and 2 was the presence of diabetes 

mellitus, confirmed by appropriate clinical 

data and examinations. 

Blood was taken from a vein by punc-

ture of the cubital vein, the blood was mixed 

in a test tube with an anticoagulant (heparin). 

When conducting a laboratory test, we used 

the method of washing the erythrocyte mass 

based on the principle of diluting the test ma-

terial with an isotonic solution, an aqueous 

solution isotonic to blood plasma, the main 

reagent of this type is a physiological solution 

- an aqueous solution of sodium chloride with 

a mass fraction of ω (NaCl) ≈0.9 %, and its 

centrifugation. Then the samples were mixed 

on a defatted glass slide for immunohisto-

chemistry and placed in a humid chamber for 

scanning. The surface morphology of erythro-

cytes was studied using a scanning probe mi-

croscope NTEGRA-AURA (NT-MDT, Ze-

lenograd). SPM images were obtained in the 

mode of semicontact atomic force microscopy 

(AFM) using cantilevers of the DCP11 series 

with a radius of curvature of 70 nm. The work 

was carried out in contact modes of intermit-

tent and constant profile using Si or SiN can-

tilevers, using a low atmospheric vacuum. 

Statistical processing of the obtained AFM 

images was carried out using the software 

package "Image Analysis P9" (NT-MDT). 

The following geometrical parameters of 

erythrocytes were calculated: Area is the 

cross-sectional area of the particle at the level 

of half the height of the erythrocyte, Volume 

is the volume of the particle, Max Z is the 

value of the local maximum, the height of the 

erythrocyte measured from the general zero 

level, Perimeter is the perimeter of the sec-

tion, Diameter is the effective diameter, de-

fined as the diameter of a circle whose area is 

equal to the sectional area Diameter = 

2√(Area / π). The use of the method allows to 

reduce the research time and obtain high-

resolution scans of cells, while maintaining 

their viability, native size and shape. 

Results and discussion. When analyz-

ing the AFM data in a group of practically 

healthy people, we obtained data on the state 

of erythrocytes. It should be noted that with 

diabetes, stasis, sludge and thrombosis were 

expressed, which was more pronounced in 

type 1 diabetes (Fig. 1, 2). 

The largest percentage of the erythro-

cyte population in the control group (woman 

in age 30-45 years) was represented by 

normocytes (87.30±1.43). The share of mi-

crocytes accounted for 6.30±1.52, and macro-

cytes – 6.40±0.13 (Fig. 1). As can be seen 

from the table below, disturbances in carbo-

hydrate metabolism, changes in the mem-

brane and cytoplasm of erythrocytes under the 

influence of the toxic effect of excess glucose 

lead to polymorphism of their sizes in all 

types of diabetes mellitus (Table 1, Fig. 2). 

 

 



 
Оригинальная статья 

Original article 

 

Научные результаты биомедицинских исследований. 2021;7(4:400-409 
Research Results in Biomedicine. 2021:7(4):400-409 

403 

 

 
Fig. 1. Erythrocytes of the control group. Woman (30 years). The cells are similar in diameter  

and similar in shape. Atomic force microscopy. 2D image. 

 
Fig. 2. Erythrocytes of a woman with type I diabetes mellitus (65 years). The cells are of different 

diameters with a disturbed shape. Erythrocyte sludge. Atomic force microscopy. 2D image. 

 

Although normal sizes remain predomi-

nant in populations, the number of both mi-

crocytes and macrocytes increases. At the 

same time, the number of macrocytes also 

increases, although not so much (6.30±0.15). 

In DM 1, the percentage of microcytes and 

macrocytes was almost the same (15.10±1.50 

and 12.20±2.14, respectively), and compared 

with the control group, the change in the size 

of erythrocytes was both upward and down-
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ward. Regarding the geriatric aspects of 

changes in the size of erythrocytes both in 

normal conditions and in different types of 

diabetes mellitus, a significant shift towards 

macrocytic forms can be noted when compar-

ing two age groups in the control group 

(4.40±0.15 in women aged 30-45 and 

7.30±0.38 for women aged 60-70 years, re-

spectively). At the same time, in the groups of 

women with type 2 diabetes mellitus, this 

trend not only persisted, but also worsened 

due to profound and persistent metabolic 

changes. So, in the group of women aged 60-

70 years, suffering from the above pathology, 

the percentage of macrocytes was maximum 

and amounted to 13.20±1.90. 

 

Table 1 

The ratio of erythrocytes in patients with various types of diabetes mellitus 
Ratio of red blood 

cells by size (%) 

Control group  

(30-45 years) 

Control group 

(60-70 years) 

DM 1 

(30-45 years) 

DM 2 

(30-45 years) 

DM 2 

(60-70 years) 

N 10 10 15 10 10 

Microcytes 7.30±1.50 5.40±1.40** 15.10±1.50* 16.50±1.41* 8.40±1.50** 

Normocytes 88.30±1.40 87.50±3.60 72.70±2.30* 73.50±2.05* 78.40±3.25 

Macrocytes  4.40±0.15 7.30±0.38** 12.20±2.14* 10.00±1.20* 13.20±1.90** 

Note: *p <0.05 in comparison with the group of practically healthy people; **p <0.05 in comparison with a similar 

group in terms of age 

 

Analysis of the diameter of erythrocytes 

of different size groups showed that there is 

no significant change in this parameter, both 

in the direction of its increase and in the di-

rection of decreasing, with different types of 

diabetes, only very minor fluctuations are ob-

served (Table 2). 

 

Table 2 

The ratio of the sizes of various types of erythrocytes in patients with diabetes mellitus 
Diameter 

erythrocytes (µm) 

Control group 

(30-45 years) 

Control group 

(60-70 years) 

DM 1 

(30-45 years) 

DM 2 

(30-45 years) 

DM 2 

(60-70 years) 

N 10 10 15 10 10 

Microcytes 6.40±0.06 6.1±0.14 6.60±0.27 6.55±0.36 5.02±0.45 

Normocytes 7.55±0.15 7.09±0.65 7.90±0.30 7.80±0.14 7.06±0.38 

Macrocytes  8.19±0.06 8.35±0.16 8.75±0.44 8.55±0.56 8.95±0.86 

Note: *p <0.05 in comparison with the group of practically healthy people; **p <0.05 in comparison with a similar 

group in terms of age 
 

With DM, cells of elongated and irregu-

lar shape appeared, which may indicate both a 

violation of the elasticity of the membranes 

and a difficulty in passing through the micro-

vasculature due to a change in its structure, 

which is more pronounced in DM 1 (Fig. 2). 

Individual erythrocytes were connected to 

each other, as well as to endothelial cells, by 

cytoplasmic bridges and fibrin filaments (to 

the greatest extent in type 1 diabetes), which 

contributed to stasis, sludge and thrombosis.  

There was a change in the shape of 

erythrocytes, a change in the ratio of various 

forms of erythrocytes with an increase in the 

percentage of pathologically changed  

(Table 3). In all types of diabetes mellitus 

(DM 1, DM 2) in all aged groups, a signifi-

cant decrease in the number of discocytes was 

observed (74.30 ± 0.62, 77.03±0.62, 

75.01±3.60 respectively, compared with the 

content of those in the control group in age 

30-45 years - 90.67 ± 2.44). These changes 

indicate a reduced stability of erythrocyte 

membranes due to its glycosylation, changes 

in the lipid composition of the cell membrane, 

as well as the configuration of protein mole-

cules, violation of the asymmetry and packing 

of lipids in the membrane bilayer. 
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Table 3 

The ratio of pathological erythrocytes (by type) in patients with diabetes mellitus (%) 
Type of eryth-

rocytes 

Control group 

(30-45 years) 

Control group 

(60-70 years) 

DM 1 

(30- 45 years) 

DM 2 

(30- 45 years) 

DM 2 

(60-70 years) 

N 10 10 15 10 10 

Discocytes 90.67±2.44 86.02±3.89** 74.30±0.62* 77.03±0.62* 75.01±3.60* 

Reversibly 

modified 

(transient) 

9.00±2.39 8.65±2.46 16.23±1.10* 15.40±1.09* 14.20±2.04* 

Irreversibly 

changed (pre-

hemolytic) 

0.17±0.17 3.17±0.25** 6.37±0.50* 6.10±0.48* 7.30±1.40** 

Degenerative 

forms 

0.17±0.17 2.17±0.17** 4.00±0.52* 3.00±0.32* 5.20±0.30** 

Note: *p <0.05 in comparison with the group of practically healthy people; **p <0.05 in comparison with a similar 

group in terms of age 

 

It should be noted that in the control 

group, with increasing age of the subjects, 

there is also a decrease in the number of nor-

mal discocytic erythrocytes (86.02±3.89 in 

the age group of 60-79 years compared to 

90.67±2.44 in the age group of 30-45 years). 

It also follows from Table 3 that the process 

of changing the ratio of various forms of 

erythrocytes with a predominance of patho-

logically altered forms is physiological in na-

ture, which attracts attention when comparing 

the results in groups of relatively healthy peo-

ple of different ages (the percentage of pre-

hemolytic and degenerative forms significant-

ly increases).  

The same tendency is observed in the ra-

tio of types of erythrocytes in patients of differ-

ent ages with type 2 diabetes mellitus. Thus, the 

maximum shift towards the prevalence of 

pathologically altered forms is observed in the 

group of women with type 2 diabetes mellitus 

aged 60-70 years. The percentage of prehe-

molytic forms was 7.30±1.40, which is signifi-

cantly more than two times higher than that in 

the group of healthy women of the same age 

(3.17±0.25), as well as in the group of younger 

women with the same pathology (6.10±0.48). 

Degenerative forms of erythrocytes were also 

significantly more frequent. 
With endocrine pathology, such types of 

degenerative cells as acanthocytes, cells in the 
form of a "deflated ball" appeared, which is 
especially clearly seen when using AFM due 
to a change in the color of cells associated 
with a reformation of their diameter. The so-

called vesicular cells and even schistocytes, 
which are fragments of destroyed cells, ap-
peared. All these types with a violation of the 
structure of cells cannot be restored. They be-
long to the group of irreversibly deformed or 
prehemolytic. 

The number of cells with hemolysis in-
creased. The surface of the cells was uneven. 
The architectonics of plasma processes on the 
surface of erythrocytes was impaired, which 
is especially noticeable in type 1 diabetes. 

When studying the cytoarchitectonics of 
erythrocytes using a scanning probe microscope, 
changes in various parameters were shown for 
different types of diabetes (Table 4). 

Both DM 1 and DM 2 these parameters 
were characterized by a decrease in compari-
son with the control group. The average area 
of erythrocytes in DM 1 was 33.50±1.40 μm

2
, 

in DM 2 (both age groups) – 32.20±1.50 and 
33.10±1.90 μm

2 
(control – 43.00±1.10 μm

2
), 

and the average volume – 4.40±0.40 μm
3
 in 

DM 1 and 4.50 ± 0.30 μm
3 

in DM 2. Due to a 
decrease in both of the above parameters, the 
ratio of the cell surface area to its volume still 
does not undergo fatal disturbances and re-
tains a value close to normal. At the same 
time, the average maximum height of erythro-
cytes in both groups significantly increased, 
the cells took on a more elongated shape, dif-
ferent from the correct discoid. With DM 1 
and DM 2 (both age groups), such a parame-
ter as the average diameter of the erythrocyte 
also decreased, and amounted to 6.30±0.45 
μm and 6.40±0.60, 6.90±0.70 μm, respective-
ly.  
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Table 4 

Parameters of erythrocytes in various types of diabetes mellitus 
Group Average 

erythrocyte area, 

μm
2
 

Average 

erythrocyte 

volume, μm
3
 

Average maximum 

erythrocyte height, 

μm 

Average 

erythrocyte 

perimeter, μm 

Average 

erythrocyte 

diameter, μm 

Control A 43.00±1.10 5.50±0.70 0.55±0.07 0.29±0.03 7.40±0.30 

Control B 44.00±1.20 5.70±1.10 0.51±0.09 0.30±0.05 7.70±0.40 

DM 1 33.50±1.40* 4.40±0.40* 0.65±0.04* 0.42±0.06* 6.30±0.45* 

DM 2 A 32.20±1.50* 4.50±0.30* 0.67±0.06* 0.43±0.07* 6.40±0.60* 

DM 2 B 33.10±1.90* 5.90±0.50** 0.81±0.15** 0.49±0.09 6.90±0.70* 

Note: *p <0.05 in comparison with the group of practically healthy people; **p <0.05 in comparison with a similar 

group in terms of age 
 

The geometric parameters of erythro-

cytes in both age groups of healthy women 

did not differ significantly. Geriatric changes 

in the geometric parameters of erythrocytes in 

the group of patients with type 2 diabetes 

mellitus were characterized by an increase in 

volume (4.50±0.30 μm
3
 and 5.90±0.50 μm

3
), 

as well as the maximum height of erythro-

cytes (0.67±0.06 μm and 0.81±0.15 μm) with 

increasing age of the patients. 

When analyzing the cells' images ob-

tained using AFM scans, a change in the 

depth of the erythrocyte cavity was noted in 

different types of diabetes mellitus. Thus, the 

erythrocytes of patients in the control group 

were characterized by a preserved discoid bi-

concave shape with a moderate depth of the 

cavity, which is physiologically optimal char-

acteristics (Fig. 3). 

 

 
Fig. 3. Erythrocyte of a woman (40 years) in the control group. Moderate depth of the cavity of the 

cell. Atomic force microscopy. Fig. A – three-dimensional image, Fig. B – graphic image. 

 

 

In DM 2, although some concavity was 

present on the erythrocyte, its depth was still 

less than in the control group (Fig. 4). It 

should be noted that the age of the patients 

who made up the second study group (with 

type 2 diabetes mellitus) was, on average, 

more; they also more often had overweight, 

increased lipoprotein levels and their fraction-

al imbalance, which may also deny a signifi-

cant effect on the molecular composition of 

cellular membranes of erythrocytes, changing 

its plasticity and leading to the loss of the 

ability to efficiently circulate in the capillar-

ies. At the same time, a similar effect can be 

observed in the long-term course of type 1 

diabetes mellitus due to the long-term, early-

formed hyperglycemic state. 
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Fig. 4. Red blood cell of a woman with (65 years) type 2 diabetes. The depths of the depression on 

the cell surface are less than in the control group. Atomic force microscopy. Fig. A – three-

dimensional image, Fig. B – graphic image. 

 

Completely different changes in the 

shape of the erythrocyte were observed in DM 

1. A significant decrease in the depth of the 

cavity on the surface of the erythrocyte, ac-

companied by the unevenness of its surface, 

was accompanied by a decrease in both the 

volume and the area of the cell (Fig. 5). How-

ever, as with the opposite changes, this con-

tributed to the violation of the deformability 

of erythrocytes when passing through the ves-

sels, to a decrease in the maximum possible 

number of molecules carried on the surface.  

 

 
Fig. 5. Erythrocyte of a woman (32 years) with type 1 diabetes mellitus. Significant increase in the 

depth of the cavity on the cell surface. Atomic force microscopy. Fig. A – three-dimensional image, 

Fig. B – graphic image. 

 

Of course, the presence of pathology of 

the endocrine system in old and old age con-

tributes to significant, in comparison with 

those in practically healthy people, biochemi-

cal and electron-microscopic changes in 

erythrocytes, which are directly proportional 

to the duration of the course and stage of the 

disease [2, 5]. Despite the fact that the profile 

of changes in hematological parameters and 

morphometric characteristics can be assessed 

as a manifestation of adaptive processes in the 

erythrocyte system aimed at increasing the 

rheological properties of blood and reducing 

tissue hypoxia, their long-term preservation 

leads to a violation of adaptation mechanisms 

and exacerbation of pathological processes 

[10, 17]. So, such changes in diabetes mellitus 

include the presence of a large number of 

cells of an elongated and irregular shape, a 

decrease in the percentage of normocytic 

forms due to an increase in both microcytes 

and macrocytes in various types of diabetes, a 

significant change in the cytoarchitectonic 

parameters of erythrocytes: a decrease in both 
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the average volume and the average area of 

erythrocytes.  

Conclusion. The use of atomic force 

microscopy in the study of the rheological 

properties of blood, the biophysical parame-

ters of erythrocytes is justified, since it allows 

not only to obtain information about the de-

gree of change in their ability to deform, but 

also to detect changes that contribute to the 

development of microangiopathy in the early 

stages. 
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Резюме 

Актуальность: Ишемическая болезнь сердца (ИБС) выступает ведущей патоло-

гией среди всех сердечно-сосудистых заболеваний. Особую группу риска при 

этом представляют пожилые пациенты с сопутствующими заболеваниями. Ост-

рые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) в пожилом возрасте имеют тен-

денцию к более тяжелому течению по причине возрастного иммунодефицита. Из-

вестны факты негативного влияния вирусов и бактерий на течение атеросклероза, 

проявляющиеся учащением приступов стенокардии, изменением уровня маркеров 

воспаления. При этом нарушение липидного обмена у пожилой категории боль-

ных требует изменения подходов к терапии. Цель исследования: Провести ана-

лиз ассоциации генов интерлейкинов с выбором дозы розувастатина у больных 

ИБС и ОРВИ в сравнении с больными без инфекционного процесса. Материалы 

и методы: Исследовано 118 мужчин и женщин 61-74 лет с ИБС, среди них 63 че-

ловека – в коморбидности с ОРВИ и 55 – без ОРВИ. Проводилось определение 

липидного спектра, иммунного профиля (интерлейкины (IL-1β, IL-6, IL-4, IL-10)), 

генотипирование генов интерлейкинов (IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10). В работе исполь-

зовались программы Microsoft Excel 2010 и Statistika 7 для Windows, SNPStats. Ре-

зультаты: Выбор корректной дозы розувастатина для протекции бляшки при 

условии острой инфекции основан на корреляции с генотипами генов интерлей-

кинов. Ассоциация генотипов провоспалительного IL-1β проявилась в достиже-

нии целевого холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) больны-

ми-носителями генотипа –511CT по полиморфизму –511C>T (rs16944) при приеме 

розувастатина 20 мг/сут. в сравнении с другими генотипами. Гомозиготы C/C-T/T 

показали выраженный лекарственный ответ, проявившийся достижением целево-

го уровня ХС ЛНП при назначении 10 мг розувастатина. Для носителей других 

вариантов генотипов по полиморфизму –174G/C (rs1800795) IL-6,  –589C>T 

(rs2243250) IL-4 и –1082G>A (rs1800896) IL-10 статистически значимой связи с 

дозовым режимом розувастатина у больных ИБС в условиях вирусной инфекции 

отмечено не было. Ассоциаций режима статинотерапии с генотипами интерлей-
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кинов (IL-1β, IL-6, IL-4, IL-10) у пожилых больных ИБС без инфекционного про-

цесса не отмечено (p>0,05). Заключение: Генотипирование генов интерлейкинов 

может быть использовано для персонализированного подхода к фармакотерапии 

гиперлипидемии (ГЛП) у пожилых больных ишемической болезнью при условии 

сопутствующей ОРВИ.  

Ключевые слова: полиморфизм; интерлейкины; ИБС; розувастатин; ген 

 

Для цитирования: Грибовская ИА, Солодилова МА, Маль ГС. Эффективность 

розувастатина у пожилых больных ишемической болезнью сердца на фоне острой 

респираторной вирусной инфекции в зависимости от полиморфизма генов интер-

лейкинов. Научные результаты биомедицинских исследований. 2021;7(4): 410-

420. DOI: 10.18413/2658-6533-2021-7-4-0-7 
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Abstract  
Background: Coronary heart disease (CHD) is the leading pathology among all cardio-

vascular diseases. Elderly patients with concomitant diseases represent a special risk 

group. Acute respiratory viral infections (ARVI) in old age tend to be more severe due 

to age-related immunodeficiency. There are known facts of the negative influence of vi-

ruses and bacteria on the course of atherosclerosis, manifested increase in the frequency 

of angina attacks, changes in the level of inflammatory markers. At the same time, lipid 

metabolism disorders in the elderly category of patients require a change in the ap-

proaches to therapy. The aim of the study: To analyze the association of interleukin 

genes with a dose choice of rosuvastatin in patients with CHD and ARVI in comparison 

with patients without an infectious process. Materials and methods: The study includ-

ed 118 men and women aged 61-74 years with coronary artery disease, among them 63 

people were in comorbidity with ARVI and 55 were without ARVI. The lipid spectrum 

and immune profile were determined (interleukins (IL-1β, IL-6, IL-4, IL-10)), genotyp-

ing of interleukin genes (IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10). We used Microsoft Excel 2010 and 

Statistika 7 for Windows, SNPStats. Results: The selection of the correct dose of rosu-

vastatin for plaque protection in acute infection is based on correlation with the geno-

types of interleukin genes. The association of the genotypes of proinflammatory IL-1β 

manifested itself in the achievement of the target LDL cholesterol by patients with the –

511CT genotype for the –511C>T (rs16944) polymorphism when taking rosuvastatin 20 
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mg/day in comparison with other genotypes. Homozygotes C/C-T/T showed a pro-

nounced drug response, manifested by the achievement of the target level of LDL cho-

lesterol with the appointment of 10 mg rosuvastatin. For carriers of other variants of 

genotypes for polymorphism –174G/C (rs1800795) IL-6, –589C>T (rs2243250) IL-4 

and –1082G>A (rs1800896) IL-10, there was a statistically significant relationship with 

the dose regimen of rosuvastatin in patients with coronary artery disease in conditions 

of viral infection were not observed. There were no associations between the statin ther-

apy regimen with interleukin genotypes (IL-1β, IL-6, IL-4, IL-10) in elderly patients 

with coronary artery disease without an infectious process (p>0.05). Conclusion: Geno-

typing of interleukin genes can be used for a personalized approach to the pharma-

cotherapy of hyperlipidemia (GLP) in elderly patients with CHD, provided concomitant 

ARVI. 

Keywords: polymorphism; interleukins; CHD; rosuvastatin; gene 
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Введение. Распространенность ише-

мической болезни у пожилого населения 

Российской Федерации по данным Росстат 

на 2019 год по-прежнему остается на пер-

вом месте среди болезней кровообраще-

ния, составляя 53,3% случаев летальности 

от сердечно-сосудистой патологии [1].  

Основными препаратами для профи-

лактики развития неблагоприятных исходов 

коронарной болезни, связанных с прогрес-

сированием атеросклероза, являются стати-

ны [2]. Успехи в фармакологической кор-

рекции нарушений липидного обмена связа-

ны с применением статинов, показавшим 

наибольшую эффективность у пожилых 

больных кардиологического профиля [3]. 

Однако каждый 5-й пациент старше 60 

лет является нечувствительным к фармако-

терапии нарушений липидного обмена [4]. 

Выявлены персональные различия в метабо-

лизме, фармакодинамике статинов [5, 6]. 

В исследовании JUPITER отмечены 

ассоциации полиморфизмов генов 

(SLCO1B1 и LDLR) с изменчивостью ги-

полипидемического ответа статинов [7]. 

Однако эффективность статинов обуслов-

лена не только отличиями в метаболизме. 

Учитывая многокомпонентность 

процессов в патогенезе атеросклероза, 

следует обратить внимание на индивиду-

альные особенности течения атеросклероза 

[8]. Как известно, сам атеросклероз разви-

вается согласно нескольким взаимосвязан-

ным теориям: моноклональной, аутоим-

мунной, эндотелиальной дисфункции, ви-

русной, перекисной, генетической [9]. В 

основе лежит развитие воспалительного 

процесса (рисунок 1). 

Бляшка является асептическим вос-

палением и служит резервуаром для воз-

будителей простого герпеса, хламидий 

пневмонии, цитомегаловируса, хеликобак-

тер пилори. Поддержание хронического 

воспаления доказывается определением в 

сыворотке крови больных ИБС повышен-

ного уровня маркеров воспаления: фактора 

некроза опухоли-а, молекул адгезии,  

С-реактивного белка (С-РБ), сывороточно-

го амилоида [10].  

Ввиду мультифакториальности ИБС 

соподчиняется законам хронофармаколо-

гии [9, 11]. Многочисленные эпидемиоло-

гические исследования показывают факты 

дестабилизации хронической формы ИБС 

в осенне-зимний периоды года с ростом 

фибриногена, холестерина (ХС), С-РБ [12]. 

Эти показатели воспаления носят диагно-

стическое и прогностическое значение 

[13]. Отмечено, что у пожилых лиц проис-

ходит учащение приступов стенокардии, 

инфарктов именно в ассоциации с заболе-

ваемостью респираторными инфекциями. 
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Активация хронической инфекции в бляш-

ке на фоне заболевания ОРВИ ведет к раз-

витию эндотелиальной дисфункции с про-

грессированием атеросклероза [14]. Влия-

ние вирусных агентов распространяется на 

проводящую систему, эндотелий сосудов, 

стенки миокарда [15].  

Как известно, население пожилой 

возрастной категории более предрасполо-

жено к инфекционным заболеваниям, по 

причине возрастного иммунодефицита, а 

среди больных ИБС превалирует пожилая 

когорта [16]. 

 

 

 
Рис. 1. Патогенез атеросклероза 

Fig. 1. Pathogenesis of atherosclerosis 

 
Таким образом, ввиду отягощающего 

влияния ОРВИ на течение ИБС и фармако-
терапию ГЛП следует проводить фармако-
генетическое тестирование для выбора оп-
тимальной статинотерапии с недопущени-
ем нежелательных реакций и побочных 
эффектов у старшей возрастной группы 
больных [17, 18]. 

Цель исследования. Изучить ассо-
циации генов интерлейкинов (IL-1β, IL-6, 
IL-4, IL-10) с эффективностью розуваста-
тина в различных дозах у пожилых боль-
ных ИБС в сочетании с ОРВИ в сравнении 
с больными без сопутствующей ОРВИ. 

Материалы и методы исследова-
ния. Под наблюдением находилось 118 

больных ИБС пожилого возраста (58 муж-
чин и 60 женщин). Медиана (Ме) и 25-75% 
интерквартильный размах возраста боль-
ных составили 68 (65-72) лет. Диагноз 
«ОРВИ» был поставлен по клинико-
лабораторным данным 63 пациентам.  

Содержание липидов: ХС, ХС ЛНП, 
холестерин липопротеидов высокой плот-
ности (ХС ЛВП), триглицериды (ТГ) опре-
деляли энзиматическим калориметриче-
ским методом наборами «Виталаб Флексор 
Е». Для определения уровня интерлейки-
нов осуществляли иммуноферментный 
анализ (ИФА) наборами фирмы ЗАО «Век-
тор Бест».  
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Дезоксирибонуклеиновую кислоту 
выделяли из венозной крови, заморожен-
ной до -20С˚. Генотипирование полимор-
физмов IL-1β –511C>T (t отжига – 57°С,  
Mg – 3,5), IL-6 –174G>C (t отжига – 45°С, 
Mg – 2,5), IL-4 –589C>T (t отжига – 57°C, 
Mg – 2,5), IL-10 –1082G>А (t отжига – 
51°С, Mg – 2,5) проведено полимеразно-
цепной реакцией на амплификаторе CFX96 
Bio-Rad Laboratories (США). 

Обработка информации проводилась 

в компьютерных программах Microsoft 

Excel 2010 и Statistika 7 для Windows, 

SNPStats. Использовались методы непара-

метрической статистики: U-критерий 

Манна-Уитни. За статистическую значи-

мость принимали p<0,05. Для выявления 

связи между интерлейкинами и парамет-

рами липидов проводился корреляцион-

ный анализ с расчетом коэффициента ран-

говой корреляции по Пирсону (r). Для 

сравнения распределения генотипов и ча-

стот аллелей в выборках пользовались 

критерием x
2
. Ассоциации генотипов ин-

терлейкинов с эффективной дозой розува-

статина определялась методом логистиче-

ского регрессионного анализа с помощью 

статистического пакета SNPStats. 

Результаты и их обсуждение. Из-

вестно, что показатели IL-6 и IL-10 ис-

пользуются для диагностики острого ко-

ронарного синдрома, при котором их уро-

вень значительно повышается по сравне-

нию со стабильным течением стенокардии 

(p<0,0001) [13]. 

Воспалительные клетки, находясь в 

бляшке способны продуцировать провос-

палительные интерлейкины [9]. В аспекте 

реализации воспалительной теории атеро-

генеза с изменением воспалительного фона 

пожилых больных ИБС при присоедине-

нии респираторной инфекции изучалось 

влияние про- и противовоспалительных 

интерлейкинов на липидный профиль [12].  

Анализ влияния концентрации IL-1 

на уровень липидных фракций показал 

наличие прямой положительной взаимо-

связи (r=+0,46, p<0,05) между уровнем ХС 

и ХС ЛНП, при которой повышение IL-1β 

влечет за собой рост уровня ХС и ХС ЛНП 

в сыворотке крови. Напротив, рост показа-

теля IL-1β способствовал снижению зна-

чения ХС ЛВП (r=-0,4, p<0,05). Таким об-

разом, реализовывались проатерогенные 

свойства провоспалительного IL-1β [15]. 

Провоспалительный IL-6 характери-

зовался сильной положительной связью с 

показателями ТГ (r=+0,8, p<0,05) и ХС 

ЛНП (r=+0,82, p<0,05), что также способ-

ствовало прогрессированию нарушения 

липидного обмена и атеросклероза у по-

жилых лиц. 

Система противовоспалительных ин-

терлейкинов (IL-4 и IL-10) у пожилых 

больных в условиях инфекционного про-

цесса была угнетена, что отразилось в 

снижении противовоспалительной актив-

ности при ярко выраженном воспалении на 

фоне ОРВИ [10, 13]. IL-4 был связан с С-

РБ слабой обратной отрицательной связью 

(r=-0,49, p<0,05), сниженный уровень IL-4 

приводил к повышению показателя С-РБ. 

Для IL-10 была выявлена слабая отрица-

тельная связь с ХС (r=-0,47, p<0,05) и С-РБ 

(r=-0,45, p<0,05), что также ассоциирова-

лось со снижением активности самого ин-

терлейкина. 

У пожилых больных ИБС без сопут-

ствующего инфекционного процесса, яв-

ляющихся группой сравнения, IL-1β и ХС 

ЛНП связаны слабой положительной свя-

зью (r=0,46, p<0,05), при которой рост IL-

1β приводил к росту и уровня ХС ЛНП. 

Для ХС ЛВП отмечена отрицательная 

связь средней силы (r=-0,6, p<0,05), что 

ассоциировано с понижением уровня ХС 

ЛВП при высоком уровне IL-1β. В данном 

случае IL-1β проявляет свои провоспали-

тельные свойства, стимулируя повышение 

липидов [12]. 

Для IL-6 характерно слабое влияние 

на изменение уровней ХС и ХС ЛНП вви-

ду выявления между ними очень слабой 

прямой корреляции (r=+0,37, p<0,05) и 

(r=+0,35, p<0,05). Следовательно, провос-

палительный IL-6 не оказывал достоверно 

значимого влияния на изменение уровня 

параметров липидограммы пожилых паци-

ентов [5]. 
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Слабая обратная корреляция (r=-0,47, 

p<0,05) определялась между IL-4 и уров-

нем ХС, рост противовоспалительного IL-4 

способствовал снижению значения ХС в 

сыворотке крови. При повышении проти-

вовоспалительного IL-10 в крови снижался 

уровень ХС (r=-0,6 p<0,05) и С-РБ (r=-0,6 

p<0,05), что связано с реализацией меха-

низмов подавления воспаления у пожилых 

больных при хронической ИБС [7, 13]. 
Таким образом, в поддержании ста-

бильности течения атеросклероза отводит-
ся роль противовоспалительным цитоки-
нам, влияющим на равновесие про- и про-
тивовоспалительных звеньев иммунитета 
при течении ИБС [9, 14]. 

Проведенный генетический анализ 
выявил полиморфизмы изучаемых генов: 
IL-1β  –511C>T rs16944 (генотипы –511СС, 
–511СТ, –511ТТ), IL-6 –174G>C rs 1800795 
(генотипы  –179GG, –179GC, –179CC), IL-
4 –589C>T rs2243250 (генотипы –589СС, –
589СТ, –589ТТ) и IL-10 –1082G>А 
rs1800896 (генотипы –1082AA, –1082AG, –
1082GG). 

Среди пожилых пациентов с ИБС и 
ОРВИ частота распределения генотипов –
511CC, –511CТ,  –511ТТ по полиморфизму 
rs16944 соответствовала 31,7%, 53,5% и 
15%; для генотипов –174GG, –174GC, –

174CC по полиморфизму rs1800795 – 
22,6%, 53,2%, 24,2%; для генотипов –
589СС, –589СТ, –589ТТ по полиморфизму 
rs2243250 – 55,6%, 39,7%, 4,8% и для 
генотипов –1082AA, –1082AG, –1082GG 
по полиморфизму rs1800896 – 43,5%, 
30,6%, 25,8%.  

В группе пожилых больных без 

проявлений инфекционного процесса 

генотипы распределились следующим 

образом: 28,6%, 51%, 20,4% для генотипов 

СС, CT, TT по полиморфизму rs16944; 

11,3%, 58,5% и 30,2% – для генотипов GG, 

GC, CC по полиморфизму rs1800795; для 

генотипов СС, CT, TT – 67,3%, 32,7%, 0% 

по полиморфизму rs2243250 и для 

генотипов AA, AG, GG по полиморфизму 

rs1800896 – 40%, 52%, 7,3%. У 

исследуемой пожилой популяции 

превалирующими генотипами стали CT по 

полиморфизму rs16944, GC по 

полиморфизму rs1800795, CC по 

полиморфизму rs2243250 и AA по 

полиморфизму rs1800896.  

Изучение связи генотипов с 

реализацией гиполипидемического и 

плейотропного эффектов розувастатина [3] 

у пожилых пациентов показало их влияние 

на выбор необходимой дозы (таблица 1). 

Таблица 1 (начало) 

Распределение аллелей и генотипов полиморфных вариантов генов интерлейкинов  

у больных ИБС c ОРВИ при различных дозовых режимах розувастатина 

Beginning of Table 1 

Distribution of alleles and genotypes of polymorphic variants of interleukin genes in patients 

with coronary heart disease with acute respiratory viral infections at different dose regimens 

of rosuvastatin (N=63) 

Ген 

(SNP) 

Генотип, 

аллель 

10 мг 

(n=15), n (%)
1
 

20мг 

(n=48), n (%)
1
 

OR (95% CI)
2
 P

3
 

 

rs16944 

 

C/C 9 (64,3%) 10 (21,7%) 1,00 

0,001 C/T 5 (35,7%) 27 (58,7%) 2,58 (0,69-9,63) 

Т/Т 0 (0%) 9 (19,6%) 6,80 (1,80-25,64) 

rs1800795 

  

C/C 4 (26,7%) 11(23,4%) 1,00 

0,28 G/C 5 (33,3%) 28 (59,6%) 1,92 (0,41-9,00) 

G/G 6 (40%) 8 (17%) 0,58 (0,11-2,99) 

rs2243250 

 

C/C 6 (40%) 29 (60,4%) 1,00 

0,6 C/T 8 (53,3%) 17 (35,4%) 0,53 (0,15-1,90) 

T/T 1 (6,7%) 2 (4,2%) 0,52 (0,04-7,44) 
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Таблица 1 (окончание) 

Распределение аллелей и генотипов полиморфных вариантов генов интерлейкинов  

у больных ИБС c ОРВИ при различных дозовых режимах розувастатина 

End of of Table 1 

Distribution of alleles and genotypes of polymorphic variants of interleukin genes in patients 

with coronary heart disease with acute respiratory viral infections at different dose regimens 

of rosuvastatin (N=63) 

Ген 

(SNP) 

Генотип, 

аллель 

10 мг 

(n=15), n (%)
1
 

20мг 

(n=48), n (%)
1
 

OR (95% CI)
2
 P

3
 

rs1800896 

A/A 6 (40%) 21 (44,7%) 1,00 

0,78 A/G 4 (26,7%) 15 (31,9%) 0,72 (0,15-3,39) 

G/G 5 (33,3%) 11 (23,4%) 0,60 (0,14-2,57) 

Примечание: 
1
абсолютное число и % лиц с данным генотипом; 

2
отношение шансов (95% доверительный интер-

вал) с поправкой на возраст; 
3
уровень значимости при логистическом регрессионном анализе. 

Note: 
1
absolute number and % of individuals with a given genotype; 

2
odds ratio (95% confidence interval) adjusted for 

age; 
3
significance level in logistic regression analysis. 

 

Фармакологическая коррекция ГЛП у 

больных на этапе включения в исследование 

проводилась розувастатином 10 мг/сут. [19] 

с дальнейшим увеличением дозы до 20 

мг/сут. при невозможности достижения 

целевого уровня на прежней дозе. 

Ассоциация генотипов провоспали-

тельного IL-1β проявилась в достижении 

целевого ХС ЛНП больными-носителями 

генотипа –511CT по полиморфизму –

511C>T (rs16944) при приеме розувастати-

на 20 мг/сут. (OR=2,58 (0,69-9,63)) в срав-

нении с другими генотипами (при сверх-

доминантной модели наиболее высокий 

уровень значимости). Провоспалительные 

свойства IL-1β связаны с аллелью T, боль-

ные, являющие гомозиготами, характери-

зуются высокой активностью воспали-

тельных процессов [7, 20].  

В исследуемой выборке не получено 

достоверных данных о влиянии генотипа –

511ТТ на течение воспалительных реакций 

ввиду небольшого количества больных. 

Гомозиготы C/C-T/T показали 

выраженный лекарственный ответ, 

проявившийся достижением целевого 

уровня ХС ЛНП при назначении 10 мг 

розувастатина.  

Для носителей других вариантов ге-

нотипов по полиморфизму –174G/C 

(rs1800795) IL-1β, –589C>T (rs2243250) IL-

4 и –1082G>A (rs1800896) IL-10 статистиче-

ски значимой ассоциации с дозовым режи-

мом розувастатина у больных ИБС в услови-

ях вирусной инфекции отмечено не было. 

Результаты оценки влияния поли-

морфных генов интерлейкинов в группе 

сравнения отражены в таблице 2. 

 

Таблица 2 (начало) 

 Распределение аллелей и генотипов полиморфных вариантов генов интерлейкинов  

у больных ИБС без ОРВИ при различных дозовых режимах розувастатина 

Beginning of Table 2 

Frequencies of alleles and genotypes of polymorphic variants of interleukins genes in patients 

with CHD without ARVI at different dose regimens of rosuvastatin (N=55) 

Ген 

(SNP) 

Генотип, 

аллель 

10 мг 

(n=22), n (%)
1
 

20мг 

(n=33), n (%)
1
 

OR (95% CI)
2
 P

3
 

 

rs16944 

 

C/C  5 (25%) 11 (35,5%) 1,00 

0,95 C/T  11(55%) 14 (45,2%) 0,79 (0,19-3,29) 

Т/Т  4 (20%) 6 (19,4%) 0,88 (0,16-4,98) 
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Таблица 2 (окончание) 

 Распределение аллелей и генотипов полиморфных вариантов генов интерлейкинов  

у больных ИБС без ОРВИ при различных дозовых режимах розувастатина 

End of of Table 2 

Frequencies of alleles and genotypes of polymorphic variants of interleukins genes in patients 

with CHD without ARVI at different dose regimens of rosuvastatin (N=55) 

Ген 

(SNP) 

Генотип, 

аллель 

10 мг 

(n=22), n (%)
1
 

20мг 

(n=33), n (%)
1
 

OR (95% CI)
2
 P

3
 

rs1800795 

  

C/C  6 (28,6%) 10 (31,2%) 1,00 

0,64 G/C  12 (57,1%) 19 (59,4%) 1,44 (0,36-5,69) 

G/G  3 (14,3%) 3 (9,4%) 0,59 (0,07-4,77) 

Примечание: 
1
абсолютное число и % пациентов с представленными генотипами; 

2
отношение шансов (95% доверитель-

ный интервал) с поправкой на возраст; 
3
уровень значимости при логистическом регрессионном анализе. 

Note: 
1
absolute number and % of individuals with a given genotype; 

2
odds ratio (95% confidence interval) adjusted for 

age; 
3
significance level in logistic regression analysis. 

 

Логистический регрессионный ана-

лиз зависимости дозового режима стати-

нотерапии от различных генотипов интер-

лейкинов по полиморфизму rs16944, 

rs2243250, rs1800795 и rs1800896 не вы-

явил статистически значимой ассоциации 

у больных старшей возрастной группы 

(p>0,05). 

Анализ распределения генотипов у 

исследуемых больных позволил 

сформировать группы с различными 

вариантами генотипов (рисунок 2). 

Полученные варианты: (–511СТ, –

174GC, –589CC, –1082AA), (–511CT, –

174GC, –589CC, –1082AG) и (–511CC, –

174GC, –589CC, –1082AG) составили по 

20% среди всех пожилых пациентов. До-

стижение целевого уровня холестерина 

при этом осуществлялось только при при-

менении розувастатина в дозе 20 мг/сут. 

От 11% до 15% представлено 

комбинациями: (–511TT, –174GG, –589TT, 

–1082GG), (–511CC, –174CC, –589CT, –

1082AG) и (–511CT, –174CC, –589CT, –

1082AA), при которых целевой уровень 

ХС ЛНП у пожилых лиц достигается 

розувастатином 10 мг/сут. 

 
Рис. 2. Генетические панели генов интерлейкинов 

Fig. 2. Genetic panels of interleukin genes 

 

Заключение. Полиморфизм генов 

про- и противовоспалительных интерлей-

кинов у пожилой категории исследуемых 

больных ИБС показал ассоциацию с реа-

лизацией противовоспалительного эффек-

та розувастатина, что отражается на гипо-

липидемическом действии статинов. Это 

определяет возможность влиять на липид-
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ный обмен с подбором корректной дозы 

для стабилизации атеросклеротической 

бляшки в пожилом возрасте. 

Ассоциации эффективности розува-

статина при различных дозовых режимах с 

генотипами про- и противовоспалитель-

ных интерлейкинов могут составить осно-

ву персонализированного подхода к фар-

макотерапии ИБС в условиях ОРВИ у по-

жилых больных. 
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Мультифакториальность причин  

преждевременных родов  
 

Л.Ю. Карахалис , Н.В. Ли  

 

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение  

высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет», 

ул. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Российская Федерация 

Автор для переписки: Л.Ю. Карахалис (lomela@mail.ru) 

 

Резюме 

Актуальность: Высокая распространенность преждевременных родов является 

серьезной клинической проблемой, влекущей за собой значительные социально-

экономические и медицинские последствия, ставящей перед акушерами-

гинекологами задачу поиска новых их предикторов. Цель исследования: Опре-

делить значимые маркеры преждевременной родовой деятельности и оценить 

возможность их использования в создании математической модели прогнозирова-

ния преждевременных родов. Материалы и методы: В проспективное сравни-

тельное исследование включено 85 беременных, которые составили две группы:  

1 группа (n=42), родившие преждевременно и 2 группа (n=43), родившие в срок. В 

обеих группах проведено изучение соматического и репродуктивного анамнеза, 

оценен возраст и индекс массы тела. У всех пациенток проводилось определение 

уровня гемоглобина, количества эритроцитов, лейкоцитов, нейтрофилов, а также 

концентрации ферритина, ИЛ-6, пролактина и релаксина. Результаты: В одно-

родных по возрасту группах (р=0,476) ИМТ в 1 и 2 группах был 25,08±2,96 и 

23,0±1,88, соответственно (р=0,001); возраст наступления менархе в 1 и 2 группах 

составил 11,45±0,99 и 12,28±1,20, соответственно (р=0,003); длительность мен-

струации в 1 группе 4,00±0,77 была значимо меньше, чем во 2 группе 4,81±1,37 

(p=0,008). Заболевания ЖКТ в 1 и 2 группах регистрировались у 61,9% и 30,23% 

женщин, соответственно (p=0,003). Различные эндокринопатии в 1 и 2 группах 

регистрировались у 38,1% и 16,28% женщин, соответственно (p=0,024). Частота 

инфекций мочевыводящих путей в 1-й и во 2-ой группе составила 54,76% и 

25,58%, соответственно (р=0,006). Уровень гемоглобина у родильниц с прежде-

временными родами составлял 114,12±12,22 г/л и был значимо ниже, чем у ро-

дивших в срок 121,95±10,36 г/л (р=0,002); количество эритроцитов 3,73±0,38 и 

3,94±0,41, соответственно (р=0,018). Уровень ферритина в 1 и 2 группах состав-

лял 21,81±9,69 мкг/л и 78,84±17,86 мкг/л, соответственно (р=0,001). В 1 и 2 груп-

пах показатели ИЛ-6 124,78±10,88 пг/мл и 80,96±5,07 пг/мл (р=0,001), лейкоцитов 

14,4±4,66 10
9
/л и 11,97±2,38 10

9
/л (р=0,021) и нейтрофилов 81,46±7,85% и 

72,24±7,16% (р=0,002). Установлены умеренные ранговые корреляции Спирмена 

(R) между пролактином и релаксином в группе преждевременных родов (R=0,515) 

и в группе срочных родов (R=0,454). Выявленные факторы риска были использо-

ваны в построении прогностической модели методом опорных векторов и автома-

тических нейронных сетей. Заключение: Возраст менархе, длительность мен-

струации, заболевания ЖКТ, инфекции урогенитального тракта и эндокринная 

https://orcid.org/0000-0003-1040-6736
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патология, а также уровни нейтрофилов, лейкоцитов, ИЛ-6, ферритина, пролакти-

на и релаксина коррелируют с риском развития преждевременных родов. 
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Abstract     
Background: The high prevalence of preterm births is a serious clinical problem with 

significant socio-economic and medical consequences, challenging obstetricians and 

gynecologists to find new predictors for them. The aim of the study: To identify signif-

icant markers of preterm labor and evaluate the possibility of using them to create a 

mathematical model for predicting preterm birth. Materials and methods: The pro-

spective comparative study included 85 pregnant women who formed two groups: 

group 1 (n=42) who gave birth prematurely and group 2 (n=43) who carried their babies 

to term. In both groups, somatic and reproductive history was examined, age and body 

mass index were assessed. The levels of hemoglobin, leukocyte and neutrophils count, 

as well as concentration of ferritin, IL-6, and relaxin were determined in all patients. 

Results: In age-homogeneous groups (р=0.476), the body mass indexes in groups 1 and 

2 were 25.08±2.96 and 23.0±1.88, respectively (р=0.001); the menarche's age in the 

group 1 and 2 was 11.45±0.99yy and 12.28±1.20yy, respectively (р=0.003); the dura-

tion of menstruation in the group 1 (4.00±0.77dd) was less than in group  

2 (4.81±1.37dd) (p=0.008). Gastrointestinal diseases in group 1 and group 2 were rec-

orded in 61.9% and 30.23% of women, respectively (p=0.003). Various endocrinopa-

thies in group 1 and group 2 were recorded in 38.1% and 16.28% of women, respective-

ly (p=0.024). The frequency of urinary tract infection in group 1 and group 2 was 

54.76% and 25.58%, respectively (p=0.006). Hemoglobin levels in women with preterm 

birth (114.12±12.22 g/l) were lower than in women who carried their babies to term 

(121.95±10.36 g/l) (p=0.002); the count of RBC in the 1
st
 and 2

nd
 group was 3.73±0.38 

10
12

/l and 3.94±0.41 10
12

/l, respectively (p=0.018). The levels of ferritin in the 1
st
 and 

2
nd

 group were 21.81±9.69 µg/l and 78.84±17.86 µg/l, respectively (р=0.001). The lev-

els of IL-6 in the 1
st
 and 2

nd
 group were 124.78±10.88 pg/ml and 80.96±5.07 pg/ml, re-

spectively (р=0.001); the count of WBC in the 1
st
 and 2

nd
 group was 14.4±4.66 10

9
/l and 

11.97±2.38 10
9
/l, respectively (р=0.021), and neutrophils in the 1

st
 and 2

nd
 group were 

81.46±7.85% and 72.24±7.16%, respectively (р=0.002). Moderate Spearman’s rank 

correlation between prolactin and relaxin in the 1
st
 (R=0.515) and 2

nd
 (R=0.454) group 

has been established. The identified risk factors were used to create a predictive mathe-

matical model by reference vectors and automatic neural networks. Conclusion: The 

age menarche, duration of menstruation, gastrointestinal diseases, urogenital infections, 
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and endocrine disorders, as well as neutrophils levels, WBC, IL-6, ferritin, prolactin, 

and relaxin levels correlate with the risk of preterm birth. 

Keywords: preterm birth; risk factors; inflammation markers; ferritin; prolactin; relaxin 
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Введение. Преждевременные роды 

(ПР) до сегодняшнего дня остаются весьма 

актуальной медицинской проблемой, как в 

силу мультифакториальности вызываю-

щих их причин [1], так и значимых соци-

ально-экономических последствий связан-

ных с ними, составляя при этом около 11% 

от общего количества родов [2, 3].  

Известно, что организм матери, по-

мимо генетического детерминирования, 

подвержен влиянию со стороны факторов 

окружающей среды, гормональных изме-

нений, что способствует повышению риска 

развития преждевременных родов. Откры-

тие последовательности генов, которые 

влияют на развитие преждевременной ро-

довой деятельности, может послужить 

стимулом к развитию персонифицирован-

ной терапии [3, 4]. Несомненно, разработ-

ка эффективных методов предупреждения 

ПР, позволит снизить частоту неблагопри-

ятных репродуктивных исходов. Усилия 

многих исследований направлены на иден-

тификацию на уровне генома возможных 

причин развития преждевременной родо-

вой деятельности и вероятного повышения 

восприимчивости к гормональному воз-

действию, в том числе и к прогестерону. 

Наиболее широко изучен и представлен 

обширной доказательной базой, в аспекте 

развития преждевременной родовой дея-

тельности, воспаление-связанный генный 

полиморфизм. Вовлеченные в воспали-

тельный ответ и полиморфизм интерлей-

кины (ИЛ), в особенности ИЛ-6, ассоции-

руются с повышенным риском ПР. В реа-

лизации механизмов преждевременных 

родов, в том числе повышенной сократи-

тельной активности миометрия, задейство-

ваны иммунные механизмы [4, 5]. Ряд 

научных работ посвящены оценке влияния 

нарушений сна и связи его с воспалитель-

ным ответом [6, 7]. Невзирая на получен-

ные научные результаты, роль интерлей-

кинов на сегодняшний день до конца не 

ясна [8-10]. Наряду с уже изученными 

факторами, такими как С-реактивный бе-

лок, ИЛ-6 [11] и ферритин [12], релаксин 

также был включен в перечень биологиче-

ских маркеров, как гормон, имеющий вы-

сокий прогностический потенциал в отно-

шении преждевременных родов [13]. Ре-

лаксин циркулирует в сыворотке крови на 

протяжении всей беременности от лютеи-

новой фазы менструального цикла, в кото-

ром произошло зачатие, до родоразреше-

ния, выполняя регуляторную эндокринную 

функцию. Наивысшая концентрация ре-

лаксина регистрируется в первом тримест-

ре беременности с постепенным снижени-

ем ее ко второму триместру. Есть указания 

о влиянии релаксина на молочные железы 

[14, 15], что ставит перед нами задачу по 

изучению уровня пролактина и его роли, 

как при преждевременных, так и срочных 

родах. 

Проведенный анализ научной лите-

ратуры показал, что исследований, посвя-

щенных совокупному влиянию релаксина 

и пролактина на развитие преждевремен-

ной родовой деятельности, нет. В этой свя-

зи, актуальным видится изучение общего и 

репродуктивного анамнеза у пациенток с 

преждевременными и срочными родами, 

анализ возможной связи наследственных 

факторов с уровнем пролактина и релакси-

на, а также с наличием экстрагенитальной 

и гинекологической патологии.  

Цель исследования. Определить 

значимые маркеры преждевременной ро-

довой деятельности и оценить возмож-

ность их использования в создании мате-

матической модели прогнозирования 

преждевременных родов.  
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Материалы и методы исследова-

ния. Проведено проспективное сравни-

тельное исследование 97 беременных, ко-

торые в дальнейшем родили в срок или 

преждевременно.  

Критерии включения: возраст от 18 

до 45 лет с одноплодной самопроизволь-

ной беременностью, закончившейся спон-

танными преждевременными родами с ин-

тактным плодным пузырем в сроке бере-

менности 22-36
+6

 недель или срочными 

родами, подписавшие письменное инфор-

мированное согласие. 

Критерии исключения: возраст до 18 

лет или старше 45 лет, многоплодная бе-

ременность, беременность, наступившая 

после процедуры вспомогательных репро-

дуктивных технологий, наличие пороков 

развития у матери и плода, наличие тяже-

лой экстрагенитальной патологии, вируса 

иммунодефицита, онкологических и ауто-

иммунных заболеваний у матери. 

В соответствии с критериями вклю-

чения и исключения отобрано 85 беремен-

ных, которые составили две группы: 1 

группа (n=42), родившие преждевременно и 

2 группа (n=43), родившие в срок (рисунок).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис.  Дизайн исследования 

Fig. Study design 

 

 

Дизайн исследования был утвержден 

на заседании независимого этического ко-

митета ФГБОУ ВО «Кубанский государ-

ственный медицинский университет» Ми-

нистерства здравоохранения Российской 

Федерации, протокол № 57 от 29 ноября 

2017 года. Участвующие в исследовании 

пациентки давали добровольное информи-

рованное согласие на проводимое обсле-

дованию. Вся работа была проведена в со-

ответствии с соблюдением этических 

принципов Хельсинской декларации Все-

мирной медицинской ассоциации (2013 г.).  

Поступившие в клинику Перина-

тального Центра ГБУЗ «Детская краевая 

клиническая больница» министерства 

здравоохранения Краснодарского края бе-

ременные, родившие в срок или прежде-

временно, были обследованы в соответ-

ствии, с используемым на тот момент, 

приказом Минздрава России №572 от 12 

ноября 2012 года.  

В обеих группах изучали общий, со-

матический и гинекологический анамнез, а 

также становление и функционирование 

менструального цикла. Методом опроса 

дополнительно нами были изучены росто-

весовые показатели, репродуктивный 

анамнез беременных. 

Всем пациенткам, включенным в ис-

следование, проводилось определение ко-

личества лейкоцитов (х 10
9
/л), нейтрофи-

лов (%), эритроцитов (х 10
12

/л), уровня ге-

моглобина (г/л) (гематологический анали-

затор SYSMEX XN-1000), ферритина 

(мкг/л) (анализатор IMMULITE 2000 XPi, 

Группа 1, n=42 Группа 2, n=43 

Беременные, n=97 

Преждевременные роды, 

n=50 

Срочные роды,  

n=47 

Критерии 

включения/ 

исключения 
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Siemens) после забора крови утром нато-

щак, через 12-14 часов после последнего 

приема пищи; пролактин (мЕд/л) (ADVIA 

Centaur XP Immunoassay system); релаксин 

(пг/мл), методом иммуноферментного ко-

личественного анализа (ИФА) (Immundi-

agnostik Relaxin ELISA Kit); ИЛ-6 (пг/л) 

(Caltag Laboratories, USA).  

Статистический анализ проведен в 

среде пакета STATISTICA 13 (Tibco, USA). 

Вместе со средним арифметическим (М) и 

среднеквадратическим (стандартным) от-

клонением (m), данные также были оха-

рактеризованы медианой (Ме), нижним и 

верхним квартилями [25%; 75%]. Оценку 

статистической значимости отличия пока-

зателей в группах больных проводили при 

помощи непараметрического критерия 

Манна-Уитни. Оценку взаимосвязи между 

показателями, характеризующими анали-

зируемые группы, осуществляли при по-

мощи коэффициента ранговой корреляции 

Спирмена (R). Считали, что если | |≤ 0,25, 

то корреляция слабая, если 0,25<| |≤0,75 – 

корреляция умеренная, | |>0,75 – корре-

ляция сильная. Частота встречаемости по-

казателей анализировалась сравнением от-

носительных частот представленных в ви-

де %. Во всех критериях был использован 

общепринятый уровень статистической 

значимости р<0,05 [16]. 

Для построения прогностических мо-

делей использовались методы опорных 

векторов и автоматических нейронных се-

тей на языке С# (С Sharp).  

Результаты и их обсуждение. Срав-

ниваемые клинические группы были одно-

родными по возрасту, р=0,476 (таблица 1). 

Индекс массы тела (ИМТ) в группе преж-

девременных родов (25,08±2,96 кг/м
2
) был 

значимо выше, чем у женщин, родивших в 

срок (23,0±1,88 кг/м
2
), р=0,002 (таблица 1).  

 

Таблица 1 

Сравнение возраста и ИМТ между клиническими группами 

Table 1 

Comparison of age and BMI between clinical groups 

 

Показатель 

1 группа, n=42 

M±m, 

Me, 

[25%;75%] 

2 группа, n=43 

M±m, 

Me, 

[25%;75%] 

р 

Возраст, лет 29,6±6,33 

29,0 

[26,0;34,0] 

28,79±4,97 

28,0 

[25,0;33,0] 

0,476 

ИМТ, кг/м
2
 25,08±2,96 

24,5 

[22,8;27,6] 

23,0±1,88 

22,8 

[21,4;24,0] 

0,001 

Примечание: ИМТ – индекс массы тела 

Note: ИМТ – body mass index 

 

 

Методом опроса проведен анализ 

становления и функционирования мен-

струального цикла. Было установлено зна-

чимое отличие между показателями воз-

раста начала первой менструации (менар-

хе), которое в 1 группе составляло 

11,45±0,99 лет и 12,28±1,20 лет во 2 группе 

(р=0,003) и длительностью менструации в 

1 и 2 группах 4,0±0,77 дня и 4,81±1,37 дня 

соответственно (р=0,008) (таблица 2). При 

этом длительность менструального цикла 

(МЦ) достоверно не отличалась, составляя 

28,76±2,30 дней и 29,54±2,19 дня в 1 и 2 

группах соответственно (р=0,093)  

(таблица 2). 
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Таблица 2 

Показатели менструальной функции в группах 1 и 2  

Table 2 

Menstrual function indicators in groups 1 and 2 

Показатель 

1 группа, n=42 

M±m, 

Me, 

[25%;75%] 

2 группа, n=43 

M±m, 

Me, 

[25%;75%] 

р 

Менархе, лет 11,45±0,99 

12,0 

[11,0;12,0] 

12,28±1,20 

12,0 

[11,0;13,0] 

0,003 

Длительность менструа-

ции, дни 

4,0±0,77 

4,0 

[3,0;4,0] 

4,81±1,37 

4,0 

[4,0;6,0] 

0,008 

Длительность МЦ, дни 28,76±2,30 

28,5 

[27,0;30,0] 

29,54±2,19 

29,0 

[28,0;30,0] 

0,093 

Примечание: МЦ – менструальный цикл 

Note: МЦ – menstrual cycle 

 

Таким образом, более раннее начало 

менструаций в возрасте 11,45±0,99 лет и 

короткая длительность менструации 

(4,0±0,77 дня), характеризуют беременных, 

родивших преждевременно, что диктует 

необходимость учета этих показателей при 

постановке на учет по беременности и 

включение их в группу риска по профи-

лактике невынашивания и недонашивания.  

Проведенная оценка качественных 

характеристик менструации показала, что 

чаще болезненные менструации были у 

пациенток, родивших преждевременно 

(47,62%). И хотя значимого отличия в 

наличии болей в дни менструации между 

группами нами не выявлено (р=0,751), бо-

лезненные менструации, согласно прове-

денного опроса, чаще были у родильниц в 

сроке 22-27
+6

 недель беременности 

(65,38%) и значимо ниже в более поздние 

сроки беременности – 28-33
+6

 недель 

(47,73%), р=0,002. 

Проведенный анализ частоты сома-

тической патологии в группах показал, что 

статистически значимо чаще в 1 группе 

(преждевременные роды), чем во 2-ой 

(срочные роды) в анамнезе были заболева-

ния желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 

р=0,003; инфекции мочевыводящих путей 

(ИМВП), р=0,006. Также найдено значи-

мое отличие между обеими группами в ча-

стоте заболеваний эндокринной системы, 

р=0,022. Частота встречаемости патологии 

сердечно-сосудистой системы (ССС) до-

стоверно не отличалась в сравниваемых 

группах (р=0,961). Распределение частот 

встречаемости экстрагенитальной патоло-

гии представлены в таблице 3. 

Таблица 3 

Экстрагенитальная патология в группах исследования 

Table 3 

Extragenital pathology in the study groups 

Заболевания 
Группа 1, n=42 Группа 2, n=43 

p 
абс % абс % 

ЖКТ 26 61,90 13 30,23 0,003 

Эндокринопатии  16 38,10 7 16,28 0,024 

ССС 7 16,67 7 16,28 0,962 

Нервной системы 7 16,67 3 6,98 0,166 

ИМВП 23 54,76 11 25,58 0,006 

 

Необходимо отметить, что среди па-

циенток с экстремально ранними прежде-

временными родами в сроке 22-27
+6

 недель 

частота заболеваний желудочно-
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кишечного тракта, инфекций мочевыво-

дящих путей, эндокринной патологии была 

выше, чем в сроке беременности от 28 до 

37 недель. 

Изучение течения настоящей бере-

менности с точки зрения поиска факторов 

риска преждевременных родов, показало, 

что осложняет беременность при прежде-

временных родах анемия (у 42,86%) и бак-

териальный вагиноз (42,86%). Однако зна-

чимого отличия в величине этих показате-

лей между группами не выявлено. Анемия 

чаще была у беременных с экстремально 

ранними преждевременными родами  

в 22-27
+6

 недель (40,91%), чаще у них был 

и бактериальный вагиноз (50,0%).  

Проведен анализ количества эритро-

цитов, уровня гемоглобина и ферритина в 

сравниваемых группах (таблица 4).  

Таблица 4 

Показатели анализа крови в 1 и 2 группах 

Table 4 

Blood test rates in groups 1 and 2 

Показатель 

1 группа, n=42 

M±m, 

Me, 

[25%;75%] 

2 группа, n=43 

M±m, 

Me, 

[25%;75%] 

р 

Эритроциты, х10
12

/л 3,73±0,38 

3,78 

[3,4;3,93] 

3,94±0,41 

3,93 

[3,59;4,18] 

0,018 

Гемоглобин, г/л 114,12±12,22 

114,5 

[106,0;124,0] 

121,95±10,36 

123,0 

[115,0;128,0] 

0,002 

Ферритин, мкг/л 21,81±9,69 

21,0 

[15,0;29,0] 

78,84±17,86 

85,0 

[67,0;93,0] 

0,001 

 

Уровень гемоглобина в 1 группе 

(преждевременные роды) 114,12±12,22 г/л, 

был достоверно ниже, чем во 2 группе 

(срочные роды) – 121,95±10,36 г/л 

(р=0,002). Количество эритроцитов также 

было достоверно ниже в группе прежде-

временных родов (р=0,018), как и уровень 

ферритина (р=0,001). Столь достоверное 

отличие уровня ферритина в сравниваемых 

группах оправдывает необходимость опре-

деления этого показателя при постановке 

беременной на учет. Некоторые авторы 

относят ферритин к маркерам преждевре-

менных родов [12]. 

Анализ уровней провоспалительных 

маркеров в сравниваемых группах проде-

монстрировал значимые различия как об-

щего количества лейкоцитов, так и 

нейтрофилов, а также в уровне ИЛ-6 (таб-

лица 5). 

Общее количество лейкоцитов в 1 

группе (преждевременных родов) 

составило 14,40±4,66 х10
9
/л, что достовер-

но выше, чем во 2 группе – 11,97±2,38 

х109/л (р=0,021). Как известно, повышение 

уровеня лейкоцитов во время 

беременности за счет нейтрофилов по 

мнению ряда авторов [17], ассоциировано 

с возрастающей частотой преждевремен-

ных родов [18, 19]. Анализ приведенных в 

таблице 5 данных продемонстрировал, что 

уровень нейтрофилов в группе преждевре-

менных родов составил 81,46±7,85% и был 

достоверно выше, чем в группе срочных 

родов 72,24±7,16% (р=0,003).  

Концентрации ИЛ-6 в 1 (преждевре-

менные роды) и 2 (срочные роды) группах 

достоверно отличаются, составляя 

124,78±10,88 пг/мл и 80,96±5,07 пг/мл, соот-

ветственно (р=0,002), что подтверждается 

данными научной литературы [20]. Нами 

также выявено, что наиболее высокими 

были показатели концентрации ИЛ-6 у 

родильниц в сроке 22-27
+6

 недель. Следова-

тельно, имеющиеся данные о том, что по-

вышение концентрации ИЛ-6 ассоциируется 

с развитием преждевременной родовой дея-

тельности, подтверждены также и в нашем 
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исследовании. Возможные корреляции меж-

ду выявленными показателями будут 

направлены на создание прогностической 

математической модели по развитию преж-

девременной родовой деятельности. 

Таблица 5 

Уровень провоспалительных маркеров в 1 и 2 группах 

Table 5 

Pro-inflammatory markers in groups 1 and 2 

Показатель 

1 группа, n=42 

M±m, 

Me, 

[25%;75%] 

2 группа, n=43 

M±m, 

Me, 

[25%;75%] 

р 

Лейкоциты, х10
9
/л 14,40±4,66 

13,0 

[10,83;17,42] 

11,97±2,38 

11,45 

[10,26;13,51] 

0,021 

Нейтрофилы, % 81,46±7,85 

79,0 

[74,8;87,9] 

72,24±7,16 

71,9 

[65,9;78,12] 

0,002 

ИЛ-6, пг/мл 124,78±10,88 

126,4 

[117,4;133,0] 

80,96±5,07 

80,1 

[77,3;84,2] 

0,001 

 

В литературе есть указания о влия-

нии прогестерона на функциональную ак-

тивность нейтрофилов [21], на поверхно-

сти и в ядерных структурах которых иден-

тифицированы рецепторы к прогестерону. 

Релаксин, как и прогестерон, является 

гормоном желтого тела и относится иссле-

дователями к маркерам преждевременных 

родов [13]. 

Известно, что релаксин оказывает 

влияние на сосудистый тонус и пролифе-

ративные свойства миометрия и соедини-

тельной ткани, а также на молочные желе-

зы и потому изучение пролактина, с нашей 

точки зрения, также является актуальным. 

Кроме того, есть указания на эксперимен-

тальные исследования, продемонстриро-

вавшие потенциальное функциональное 

взаимоотношение между релаксином и 

пролактином в отношении регуляции син-

теза прогестерона [22]. В этой связи, мы 

изучили изменение уровней релаксина и 

пролактина в сравниваемых группах (таб-

лица 6). 

Таблица 6 

Уровни пролактина и релаксина в 1 и 2 группах 

Table 6 

Prolactin and relaxin levels in groups 1 and 2  

Показатель 

1 группа, n=42 

M±m, 

Me, 

[25%;75%] 

2 группа, n=43 

M±m, 

Me, 

[25%;75%] 

р 

Релаксин, пг/мл 30,13±15,12 

30,21 

[19,37;37,59] 

26,66±12,81 

29,74 

[13,95;36,45] 

0,072 

Пролактин, мЕд/л 4331,07±1336,18 

4346,5 

[3460,0;5236,0] 

3691,77±1535,33 

3245,0 

[2289,0;4980,0] 

0,019 

 

Обращает на себя внимание, что в 1 

группе регистрируемый уровень 

пролактина был достоверно выше 

4331,07±1336,18 мЕд/л, чем в группе сроч-

ных родов – 3691,77±1535,33 мЕд/л 

(р=0,019). А уровень релаксина в 

исследуемых группах не отличался 

(р=0,072). Однако корреляционная связь 

между показателями пролактина и 

релаксина в 1 (преждевременные роды) и  
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2 (срочные роды) группах, измеренная 

коэффициентом ранговой корреляции 

Спирмена (R) составила 0,506. Для 

преждевременных родов умеренная 

корреляция между пролактином и 

релаксином составила – R = 0,515 и для 

срочных родов – R = 0,454. Пролактин и 

релаксин, по всей видимости, 

стимулируют выработку друг друга с 

первого триместра беременности, что 

клинически возможно проявляется 

стимуляцией преждевременной родовой 

деятельности, особенно среди беременных 

до 34 недели гестации. 

Проведено исследование корреля-

ционных связей между рядом показателей 

и возможностью преждевременных родов. 

Далее нами описаны статистически 

значимые корреляционные связи между 

сроком беременности и наиболее 

значимыми показателями: сильная 

кореляционная связь с концентрацией ИЛ-

6 (R = -0,865) и уровнем ферритина (R = 

0,866); умеренная корреляция с наличием в 

анамнезе инфекций мочевыводящих путей 

(R = 0,525) и заболеваний желудочно-

кишечного тракта (R = 0,553), высоким 

уровнем нейтрофилов при ПР (R = -0,519), 

снижающимся по мере прогрессирования 

беременности, с возрастом наступления 

менархе (R = 0,338), длительностью самой 

менструации (R=0,304), слабые корреля-

ции с эндокринной патологией (R = -

0,246), уровнем лейкоцитов, снижающимся 

по мере увеличения срока беременности, 

(R = -0,253), показателями пролактина (R = 

-0,257) и релаксина (R= -0,196) – более вы-

сокими при ПР. 

Согласно проведенным нами иссле-

дований выявлены наиболее значимые 

факторы риска наступления преждевре-

менных родов, а именно: ИМТ, возраст 

наступления менархе, длительность мен-

струации, уровень релаксина и пролакти-

на, уровни лейкоцитов, нейтрофилов, 

эритроцитов, гемоглобина, ИЛ-6, ферри-

тина, а также сопутствующая соматиче-

ская патология (заболевания ЖКТ, эндо-

кринная патология, ИМВП, воспалитель-

ные заболевания органов малого таза в 

анамнезе). При помощи средств машинно-

го обучения - методом опорных векторов и 

автоматических нейронных сетей, постро-

ены прогностические модели, предиктора-

ми которых являются выявленные факто-

ры. Разработанные программы, не требуют 

специального обучения и имеют простой и 

удобный интерфейс. Получены свидетель-

ства о государственной регистрации про-

граммы для ЭВМ №2021618837 «Прогно-

зирование срока родов (преждевременные 

или срочные) методом опорных векторов» 

и №2021618838 «Прогнозирование срока 

родов (преждевременные или срочные) 

методом нейронных сетей» [23, 24]. 

Заключение. Наиболее значимыми 

факторами риска развития преждевремен-

ной родовой деятельности, согласно про-

веденных исследований, являются данные 

анамнеза (возраст менархе, длительность 

менструации, имеющиеся заболевания 

ЖКТ, ИМВП и эндокринная патология), 

определяемые на фоне беременности 

уровни нейтрофилов, лейкоцитов, ИЛ-6 и 

ферритина, а также показатели пролактина 

и релаксина. Обозначенные факторы кор-

релируют с развитием преждевременных 

родов. Их использование для построения 

прогностической модели при помощи 

опорных векторов и нейронных сетей поз-

воляет своевременно провести профилак-

тические мероприятия по снижению ча-

стоты невынашивания и недонашивания и 

тем самым снизить число преждевремен-

ных родов и повысить качество жизни как 

матерей, так и рожденных ими детей. 
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Резюме 

Актуальность: В последние два десятилетия, благодаря использованию некуль-

туральных методов исследования, накоплены новые данные об особенностях 

микробиома женских половых путей. Однако, причины, определяющие преобла-

дание тех или иных микроорганизмов и формирование типа микробиома, оконча-

тельно не определены. Наибольшие изменения влагалищного микробиома проис-

ходят в ответ на гормональные влияния. Цель исследования: Оценить роль 

нарушений менструального цикла в формировании микробиома влагалища. Ма-

териалы и методы: Выполнен обзор литературы, посвященный роли нарушений 

менструального цикла в формировании влагалищного микробиома, по данным 

публикаций в базах данных EBSCO, Pubmed, Scopus, Google Academy, 

ResearchGate, Elibrary за последние 20 лет. Результаты: Представлены данные о 

роли микробиома человека в патогенезе соматических заболеваний. Даны основ-

ные характеристики влагалищного микробиома, представлена его классификация, 

описаны основные функции Lactobacillus spp. в женском репродуктивном тракте 

и их влияние на местную иммунореактивность. Описаны особенности влагалищ-

ного микробиома в течение нормального менструального цикла и у пациенток с 

его нарушениями. Заключение: Несмотря на критическую значимость микро-

биома женских половых путей для репродукции человека, данные о роли наруше-

ний менструального цикла в формировании микробиома являются единичными и 

посвящены в основном исследованию влагалищного микробиома при синдроме 

поликистозных яичников (СПКЯ). Данные о роли гиперпролактинемии, врожден-

ной дисфункции коры надпочечников и других причин нарушений менструально-

го цикла в формировании влагалищного микробиома в литературе отсутствуют. 

Это диктует необходимость дальнейших исследований микробима у пациенток с 

нарушениями менструального цикла различного генеза, а также разработки мето-

дов коррекции выявленных нарушений. 

Ключевые слова: микробиом влагалища; менструальный цикл; нарушения мен-

струального цикла; синдром поликистозных яичников (СПКЯ); лактобактерии; 

гарднерелла; микоплазма; превотелла; Толл-подобные рецепторы (TLR) 
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Abstract 
Background: In the last two decades, because of the usage of non-cultural methods, 

new data on the female genital tract microbiome have been accumulated. However, the 

causes determining the predominance of certain microorganisms, and, consequently, the 

formation of microbiome composition, have not been finally determined. The major 

changes in the microbiome of the reproductive tract of women occur in response to the 

influence of hormones. The aim of the study: To assess the influence of menstrual cy-

cle disorders on the vaginal microbiome composition. Materials and methods: The ar-

ticles describing the role of menstrual cycle disorders in the formation of the vaginal 

microbiome composition, published over the past 20 years and deposited in the Pubmed, 

Google Academy, Scopus, Elibrary, ResearchGate, and EBSCO databases, were ana-

lyzed. Results: The data on the role of the human microbiome in the pathogenesis of 

somatic diseases are presented. The main characteristics of the vaginal microbiome are 

given, its classification is presented, the main functions of Lactobacillus in the female 

reproductive tract and their influence on local immunity are discussed. The vaginal mi-

crobiome during the normal menstrual cycle and in patients with menstrual cycle disor-

ders is described. Conclusion: Despite the critical importance of the female genital tract 

microbiome for human reproduction, data on the role of menstrual cycle disorders in the 

formation of the microbiome are sporadic and are mainly concerned with the vaginal 

microbiome in polycystic ovary syndrome (PCOS). There are no data on the role of hy-

perprolactinemia, congenital adrenal hyperplasia, and other causes of menstrual cycle 

disorders in vaginal microbiome formation. Further studies of the microbiome in pa-

tients with menstrual cycle disorders, as well as its correction, are needed. 

Keywords: vaginal microbiome; menstrual cycle; menstrual cycle disorders; polycystic 

ovary syndrome (PCOS); Lactobacillus; Gardnerella; Mycoplasma; Prevotella; Toll-

like receptors (TLRs) 
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Введение. Микробиом человека вы-

зывает повышенный интерес исследовате-

лей в течение последних лет из-за его тес-

ной взаимосвязи со здоровьем. Большин-

ство исследований микробиома сосредото-

чено на изучении бактерий, населяющих 

пищеварительную систему человека. Мик-

робиом человека чрезвычайно разнообра-

зен, со значительными вариациями его 

компонентов у разных людей [1]. Было по-

казано, что корректирование микробиома с 

помощью экзогенных влияний, таких как 

фекальная трансплантация или диета, по-

тенциально может служить терапевтиче-

ским подходом к решению ряда проблем, 

связанных со здоровьем [2].  

Наиболее изучен микробиом кишеч-

ника. Желудочно-кишечный тракт содер-

жит огромное разнообразие микроорга-

низмов, которые взаимодействуют по 

принципу «микроб-микроб» и «микроб-

хозяин» [3]. Большинство бактерий в нор-

мальных физиологических условиях явля-

ются комменсалами и участвуют в процес-

сах пищеварения, укрепляют иммунную 

систему и подавляют или предотвращают 

проникновение патогенных микроорга-

низмов в организм человека. Связь между 

микробиомом человека и его здоровьем 

остается малоизученной. В то же время, 

ряд эпидемиологических исследований 

показал, что общее сокращение разнообра-

зия микробиоты связано с такими заболе-

ваниями, как астма [4], экзема [5-7], поли-

валентная аллергия [8], диабет и ожирение 

[9-11], воспалительные заболевания ки-

шечника и синдром раздраженного кишеч-

ника [12, 13]. Есть данные, что дисбакте-

риоз кишечника способствует развитию 

синдрома хронической усталости [14], а 

также тревоги и депрессии [15-17]. Мик-

робиом играет роль в регуляции различ-

ных иммунных реакций [18], оказывает 

влияние на метаболизм, токсичность ксе-

нобиотиков и фармакокинетику лекар-

ственных препаратов [19]. 

Подобно кишечнику, женское влага-

лище также содержит большое количество 

микроорганизмов, которые составляют ва-

гинальный микробиом [20]. Lactobacillus 

spp. являются одной из главенствующих 

бактерий, колонизирующих здоровое вла-

галище [21]. Однако микробиом женских 

половых путей изучен гораздо меньше, чем 

микробиом желудочно-кишечного тракта, 

несмотря на его критическую значимость 

для репродукции человека. Спектр факто-

ров, влияющих на влагалищный микро-

биом, также окончательно не определен. 

Это препятствует пониманию его роли в 

патогенезе целого спектра гинекологиче-

ских и акушерских заболеваний и разработ-

ке мер их лечения и профилактики.  

Антиинфекционная защита жен-

ских половых путей. 

Антиинфекционная защита женских 

половых путей в последние годы стала 

объектом пристального изучения в связи c 

продолжающимся ростом частоты воспа-

лительных заболеваний органов малого 

таза [22]. Клиническая значимость этих 

состояний обусловлена их прямым влия-

нием не только на здоровье женщин, но и 

на их будущее потомство. Они увеличива-

ют риск развития бесплодия, невынашива-

ния, преждевременных родов, хорионам-

нионита, неонатальных инфекций (вклю-

чая внутриутробную пневмонию, менин-

гит и менингоэнцефалит), а также после-

родовых гнойно-септических осложнений 

у родильниц (включая перитонит, сепсис и 

бактериально-токсический шок) [23-28]. 

Пациентки c нарушениями микробиоцено-

за половых путей входят в группу риска по 

развитию послеабортных и послеопераци-

онных осложнений [29, 30]. 

Увеличение частоты воспалительных 

заболеваний репродуктивного тракта про-

исходит не только за счет инфекций, пере-

даваемых половым путем, но и из-за роста 

числа дисбиозов, возникающих под воз-

действием эндо- и экзогенных влияний 

[31]. 
Применение некультуральных мето-

дов исследования микробиоценоза жен-
ских половых путей в течение двух по-
следних десятилетий позволило значи-
тельно продвинуться в его изучении. Так, 
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высокопроизводительное секвенирование 
16S рРНК позволило выявить микроорга-
низмы, которые ранее не идентифицирова-
лись во влагалище традиционными куль-
туральными методами (Sneathia, 
Atopobium, Dialister и др.). Было установ-
лено, что эти микроорганизмы играют 
важную роль в патогенезе ряда акушер-
ских осложнений [32, 33]. 

Биоценоз женских половых путей 
представляет собой экологическую нишу, 
которая включает в себя эпителиальный 
барьер, секрет эпителиальных желез, им-
мунокомпетентные клетки и специфиче-
скую микрофлору, которая формируется 
под влиянием ряда экзо- и эндогенных 
факторов [34]. 

При исследовании влагалищного 
микробиома методом высокопроизводи-
тельного секвенирования 16S рРНК было 
выделено пять типов вагинальных сооб-
ществ на основании преобладания одного 
из видов лактобацилл или их отсутствия 
(рисунок 1): Lactobacillus crispatus (CST-I), 
L. gasseri (CST-II), L. iners (CST-III), L. 
jensenii (CST-V), а также CST-IV, состоя-

щий преимущественно из облигатных и 
факультативных анаэробов без преоблада-
ния лактобактерий [35, 36]. Было показано, 
что CST-IV встречается у 25%  женщин в 
общей популяции [35]. Несмотря на то, что 
большинство из этих женщин не имели 
клинических симптомов дисбиоза,  была 
выявлена взаимосвязь между наличием 
данного типа микробиоценоза и вероятно-
стью  заражения половыми инфекциями 
[37] и ВИЧ [38,39], а также развитием бес-
плодия, невынашивания, преждевремен-
ных родов, внутриутробного инфицирова-
ния [40]. Данный тип микробиоценоза 
также ассоциирован с неудачами имплан-
тации после экстракорпорального оплодо-
творения (ЭКО) [41]. Бактерия L. iners, ко-
торая является основным микроорганиз-
мом III типа микробиоценоза, имеет фак-
торы патогенности, отсутствующие у дру-
гих видов лактобактерий [42], а наличие 
данного типа микробиоценоза ассоцииро-
ванно c высоких риском хламидийной ин-
фекции [43] и рядом акушерских осложне-
ний [44].  

 
Рис. 1. Классификация типов влагалищного микробиома. 

Fig. 1. Classification of vaginal community state types (CSTs). 
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Известно, что в норме наиболее зна-

чимые изменения микробиоценоза и мест-

ной иммунореактивности женского репро-

дуктивного тракта происходят в ответ на 

гормональные влияния в течение менстру-

ального цикла [45-47]. Изменения влага-

лищного микробиома наблюдаются до 

наступления менархе, в постменопаузе, а 

также при использовании гормональных 

контрацептивов [48-52]. Поэтому наруше-

ния менструального цикла являются клю-

чевыми факторами, способными воздей-

ствовать на влагалищный микробиоценоз.  

Роль лактобактерий в женском ре-

продуктивном тракте. 

Согласно J. Ravel et al. (2011), наибо-

лее благоприятными типами влагалищного 

микробиоценоза являются такие, в кото-

рых преобладают лактобактерии [35]. Они 

обеспечивают колонизационную рези-

стентность, конкурируя с патогенными 

микроорганизмами за адгезию к эпителио-

цитам влагалища [53]. Кроме того, выде-

ляя молочную кислоту, они способствуют 

снижению pH влагалища, что, свою оче-

редь, также препятствует размножению 

патогенных бактерий [54]. Лактобактерии 

также способны выделять перекись водо-

рода, обладающую прямым антибактери-

альным действием [55]. Лактобактерии об-

ладают иммуномодулирующим действием, 

способствуя увеличению выработки секре-

торного иммуноглобулина А (sIgA), лизо-

цима, гассерицина и комплемента [53, 56-

58]. Было показано, что преобладание во 

влагалищном микробиоме L. crispatus и L. 

jensenii характеризуется снижением уров-

ней провоспалительных цитокинов [59].  

Известно, что лактобактерии способ-

ны регулировать интенсивность иммунно-

го ответа, опосредованную Толл-

подобными рецепторами (Toll-like recep-

tors, TLRs). Толл-подобные рецепторы – 

это сигнальные рецепторы, расположен-

ные преимущественно на клетках системы 

врожденного (неспецифического) иммуни-

тета и первыми распознающие патогены 

при их попадании в женский репродуктив-

ный тракт [60, 61]. В экспериментах in 

vitro было показано, что L. crispatus спо-

собна снижать выработку провоспалитель-

ных цитокинов, индуцированную стиму-

ляцией TLR3 и TLR2/6 соответствующими 

вирусными и бактериальными лигандами 

[62].  

Основными условиями для нормаль-

ной персистенции лактобактерий в жен-

ском репродуктивном тракте являются 

наличие кислого рН и достаточное количе-

ство гликогена [55]. Кроме того, важно 

наличие анаэробной среды, так как лакто-

бактерии являются факультативно-

анаэробными микроорганизмами.  

Лактобактерии ферментируют угле-

воды до жирных кислот, тем самым под-

держивая низкий рН во влагалище [55]. 

Поэтому содержание гликогена в эпите-

лиоцитах критически важно для их жизне-

деятельности. Известно, что эстрогены 

способны увеличивать продукцию глико-

гена [63, 64], а прогестерон – снижать ее 

[64, 65]. Поэтому состав влагалищного 

микробиома может меняться в течение 

менструального цикла.  

Физиологические изменения мик-

робиома влагалища в течение менстру-

ального цикла. 

Мета-анализ, выполненный H. Kaur 

et al. (2020) [66] и включавший в себя дан-

ные 5 крупных исследований микробиома 

женского репродуктивного тракта (сум-

марно около 1000 образцов) [35, 48, 67-69], 

позволяет сделать вывод, что влагалищ-

ный микробиом подвержен значительным 

изменениям в течение менструального 

цикла. 

Так, во время менструации (фаза де-

сквамации) преобладают микроорганизмы 

типов Fusobacteria, Proteobacteria, Bac-

teroidetes и Actinobacteria. В фолликуляр-

ную фазу количество вышеуказанных 

микроорганизмов снижается, начинают 

превалировать микроорганизмы типа Fir-

micutes, в том числе лактобактерии [66].  

S.D. Song et al. (2020) также выявили 

снижение доли Lactobacillus spp. во время 

менструации, что сопровождалось одно-

временным увеличением бактерий родов 

Streptococcus spp., Peptostreptococcus spp., 

и Anaerococcus spp. Доля лактобактерий в 
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микробиоме на протяжении менструально-

го цикла имела положительную корреля-

ционную связь с уровнем эстрадиола [45].  

Микробиом во время менструации 

также отличается большим альфа-

разнообразием (внутригрупповым разно-

образием микробиоты) по сравнению с 

фолликулярной фазой менструального 

цикла и коррелирует с одновременным 

снижением доли лактобактерий [36,  

45, 66].  

Такие изменения микробиома объяс-

няются тем, что менструальная кровь по-

вышает рН влагалища, что приводит к уве-

личению количества анаэробов, которые в 

небольшом количестве постоянно нахо-

дятся в нижних отделах женских половых 

путей [70]. Интересно, что при повышении 

pH молочная кислота теряет свое бактери-

цидное действие [71]. Кроме того, мен-

струальная кровь является питательной 

средой для многих видов микроорганизмов 

[72]. После менструации pH влагалища 

снижается, и количество лактобактерий 

увеличивается. Это приводит к снижению 

количества других анаэробных микроорга-

низмов [31]. 

Микробиом влагалища и наруше-

ния менструального цикла.  

Нами был проведен анализ публика-

ций по теме исследования в базах данных 

EBSCO, Pubmed, Scopus, Google Academy, 

ResearchGate,, Elibrary за последние 20 лет. 

Было установлено, что, несмотря на 

увеличение частоты нарушений менстру-

ального цикла, исследования об их влия-

нии на влагалищный микробиом являются 

единичными.  

Одной из самых распространенных 

причин нарушений овариально-

менструального цикла является синдром 

поликистозных яичников (СПКЯ). Его ча-

стота у женщин репродуктивного возраста 

составляет около 10% [73]. 

У женщин c СПКЯ хорошо описаны 

особенности микробиома ротовой  полости 

и кишечника [74-79]. Однако работы, по-

священные особенностям влагалищного 

микробиома при СПКЯ, являются единич-

ными. 

Так, X. Hong et al. (2020) исследовали 

влагалищный микробиом 39 пациенток с 

СПКЯ и 40 женщин с нормальным мен-

струальным циклом. Диагноз СПКЯ был 

выставлен на основании Роттердамских 

критериев [80]. В работе оценивали уро-

вень свободного тестостерона. Уровень 

глюкозы крови, инсулин, индекс инсули-

норезистентности HOMA-IR в данном ис-

следовании не определяли.  

Было установлено, что альфа-

разнообразие (внутригрупповое разнооб-

разие микробиоты) у пациенток с СПКЯ 

было достоверно выше, чем в контроле. У 

женщин с СПКЯ относительное количе-

ство лактобактерий было достоверно ниже, 

а относительное количество бактерий ро-

дов Mycoplasma и Prevotella – достоверно 

выше, чем в контроле. 

 Авторы считают микоплазму потен-

циальным биомаркером СПКЯ. Так, если 

относительное количество микоплазм в 

микробиоме превышает 0,02%, у пациент-

ки с высокой долей вероятности может 

быть выявлен СПКЯ. Чувствительность 

этого метода составляет 100%, специфич-

ность – 72,5%, положительная прогности-

ческая ценность – 78%.  

Похожая закономерность была выяв-

лена для L. сrispatus и Prevotella spp.  

В случае, если относительное количество 

L. crispatus составляет менее 13%, а 

Prevotella spp. более 0,25%, у пациентки с 

высокой долей вероятности может быть 

диагностирован СПКЯ.  

Интересно, что степень чистоты вла-

галища достоверно не коррелировала с ре-

зультатами 16S рРНК секвенирования и 

достоверно не отличалась у пациенток 

обеих групп. Это позволяет сделать вывод, 

что исследование микробиома методом 

16S рРНК секвенирования является более 

информативным, чем бактериоскопическое 

исследование. Кроме того, 16S рРНК се-

квенирование позволяет дифференциро-

вать различные виды лактобактерий, кото-

рые обладают неодинаковыми протектив-

ными свойствами (например, L. crispatus и 

L. iners).  
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В работе Y. Tu et al. (2020) были изу-

чены особенности микробиома влагалища 

и цервикального канала у 47 пациенток с 

СПКЯ и 50 здоровых женщин репродук-

тивного возраста [81]. Диагноз СПКЯ был 

установлен на основании Роттердамских 

критериев [80]. Все пациенткам определя-

ли уровень свободного тестостерона. В 

статье нет указания на то, что у пациенток 

определяли уровни  других гормонов в 

крови.  

Было установлено, что род Lactoba-

cillus преобладал и в цервикальном канале, 

и во влагалище как у женщин с СПКЯ, так 

и в группе контроля. Состав цервикально-

го и влагалищного микробиома в образцах 

каждой из пациенток не отличался между 

собой. Авторы не выявили достоверных 

различий в альфа- и бета-разнообразии 

микробиомов влагалища и цервикального 

канала у пациенток основной и контроль-

ной группы.  

Однако у пациенток с нормальным 

менструальным циклом доля лактобакте-

рий во влагалищном и цервикальном мик-

робиоме составила более 90%, в то время 

как у 30% женщин с СПКЯ во влагалищ-

ном микробиоме концентрация лактобак-

терий была менее 50%.  

Было установлено, что количество 

бактерий  рода Lactobacillus в цервикаль-

ном канале и во влагалище у пациенток с 

СПКЯ было достоверно ниже, чем в груп-

пе контроля. В то же время в цервикаль-

ном микробиоме пациенток с СПКЯ коли-

чество Gardnerella vaginalis, Chlamydia 

trachomatis, Prevotella spp., Aerococcus 

christensenii и Dialister spp. было выше, 

чем в группе контроля. Во влагалищном 

микробиоме у пациенток с СПКЯ досто-

верно чаще, чем в контроле, выявляли 

Prevotella spp., Peptoniphilus spp., Myco-

plasma  

hominis.  

Была также проанализирована взаи-

мосвязь особенностей микробиома и кли-

нико-анамнестических данных (менстру-

ального цикла, количества беременностей 

в анамнезе, индекса массы тела, уровня 

тестостерона, наличия воспалительных за-

болеваний органов малого таза в анамне-

зе). Было установлено, что особенности 

микробиома нижних отделов половых пу-

тей имели достоверную корреляционную 

связь с длительностью менструального 

цикла и наличием бактериального вагиноза 

в анамнезе. 

Изменения цервикального и влага-

лищного микробиома у пациенток с СПКЯ 

представлены на рисунке 2.  

 
Рис. 2. Особенности цервикального и влагалищного микробиома у пациенток с СПКЯ. 

Fig. 2. Cervical and vaginal microbiome in patients with PCOS.  
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Также представляет интерес исследо-

вание J. Zhang et al. (2019), в котором ав-

торы выявили влияние кишечной микро-

биоты на секрецию половых гормонов у 

пациенток с СПКЯ [82]. В работе был ис-

следован микробиом кишечника у 38 па-

циенток с СПКЯ и 26 здоровых женщин 

того же возраста. У здоровых женщин до-

стоверно чаще преобладали микроорга-

низмы родов Faecalibacterium, 

Lachnospira, Bifidobacterium и Blautia, а у 

пациенток с СПКЯ – бактерии родов 

Parabacteroides, Bacteroides, Lactobacillus, 

Oscillibacter, Escherichia/Shigella и Clos-

tridium. У 14 пациенток с СПКЯ была про-

ведена коррекция кишечного микробиома 

с помощью пробиотика, содержащего 

Bifidobacterium lactis V9 в количестве 10
6 

КОЕ/мл, который они принимали 1 раз в 

день в течение 10 недель. У 9 пациенток 

произошло достоверное снижение уровня 

лютеинизирующего гормона (ЛГ) и соот-

ношения лютеинизирующего гомона к 

фолликулостимулирующему гормону 

(ЛГ/ФСГ) по сравнению с началом лече-

ния. У 5 пациенток никаких достоверных 

изменений уровней ЛГ и ФСГ не наблюда-

лось. Было установлено, что у пациенток, 

которые откликнулись на терапию пробио-

тиком, в кишечнике наблюдалось увеличе-

ние количества бактерий родов 

Bifidobacterium, Faecalibacterium, 

Butyricimonas и Akkermansia, а также сни-

жение Collinsella, Coprococcus, Klebsiella, 

Clostridium, Actinomyces, Streptococcus, 

Eubacterium и Ochrobactrum  по сравнению 

с их количеством до начала лечения. У па-

циенток, которые не откликнулись на те-

рапию пробиотиком, выраженных измене-

ний микрофлоры не наблюдалось.  

Однако аналогичных исследований с 

применением интравагинальных пробио-

тиков и оценкой их влияния на секрецию 

половых гормонов не проводилось.  

Также в литературе отсутствуют ис-

следования особенностей влагалищного 

микробиома у пациенток с гиперпролакти-

немией, врожденной дисфункцией коры 

надпочечников (ВДКН), психогенной аме-

нореей, заболеваниями щитовидной желе-

зы, болезнью Кушинга и Аддисона, кото-

рые также могут приводить к нарушениям 

менструального цикла.  

Заключение. Таким образом, иссле-

дования влияния нарушений менструаль-

ного цикла на микробиом влагалища яв-

ляются единичными. В основном они ка-

саются только СПКЯ. Однако, недостат-

ком данных работ является то, что у паци-

енток не определялось наличие инсулино-

резистентности, хотя известно, что патоге-

нез СПКЯ у пациенток с инсулинорези-

стентностью и без нее различен. Следует 

подчеркнуть, что индекс массы тела не яв-

ляется обязательным маркером наличия 

или отсутствия инсулинорезистентности 

[83], поэтому для их выявления необходи-

ма оценка уровней глюкозы, инсулина и 

индекса инсулинорезистентности HOMA-

IR. Кроме того, для дифференциальной 

диагностики с другими состояниями необ-

ходимо определение уровней пролактина, 

17-ОН-прогестерона, кортизола, ДГА-S и 

ряда других гормонов, что не было выпол-

нено в вышеуказанных работах. Также 

следует подчеркнуть, что общий тестосте-

рон не всегда отражает наличие гипе-

рандрогении, поэтому в клинической 

практике чаще используется определение 

индекса свободного тестостерона на осно-

вании определения общего тестостерона и 

глобулина, связывающего половые гормо-

ны. В вышеуказанных работах этого сде-

лано не было.  

Известно, что нарушения микробио-

ма приводят к целому ряду репродуктив-

ных осложнений [84-88]. По-видимому, 

дисбиотические состояния, вызванные 

нарушениями менструального цикла, в 

случае возникновения беременности могут 

оказывать влияние на ее течение и исход.  

Все это диктует необходимость даль-

нейших исследований микробима у паци-

енток с нарушениями менструального 

цикла различного генеза, а также разра-

ботки методов коррекции выявленных 

нарушений. Полученные данные могут 

быть использованы для улучшения репро-

дуктивных исходов.  
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Резюме 

Актуальность: В последние годы у пожилых наблюдается увеличение распро-

странѐнности сочетанных офтальмологических заболеваний, изменяющих их 

функциональную активность в быту и обществе. В геронтологической практике 

для оценки возрастной жизнеспособности используются преимущественно тесты 

и шкалы, отличающиеся существенным субъективным восприятием пациентов. 

Аллостатическая нагрузка, являющаяся объективным отражением возрастной 

жизнеспособности, у пациентов старших возрастных групп при наличии офталь-

мологических заболеваний практически не изучена. Цель исследования: Анализ 

возрастной жизнеспособности у пожилых пациентов с офтальмологической пато-

логией на основе аллостатической нагрузки. Материалы и методы: Изучение 

возрастной жизнеспособности проведено в Тамбовском филиале МНТК «Микро-

хирургия глаза имени академика С.Н. Фѐдорова» в 2018-2020 гг. у 45 пациентов 

60-74 лет с первичной закрытоугольной глаукомой, 52 пациентов 60-74 лет с диа-

бетической ретинопатией и 68 пациентов 60-74 лет с сочетанной закрытоугольной 

глаукомой и диабетической ретинопатией. Для оценки возрастной жизнеспособ-

ности применялось определение аллостатической нагрузки по комплексу показа-

телей: индекс массы тела, содержание в крови С-реактивного белка, гомоцистеи-

на, общего холестерина, триглицеридов, уровень альбуминов крови, скорость 

клубочковой фильтрации, диастолического и систолического артериального дав-

ления. Результаты: У пациентов пожилого возраста, имеющих коморбидную оф-

тальмологическую патологию, по сравнению с контролем, по показателям алло-

статической нагрузки наблюдаются существенные различия. При коморбидной 

первичной закрытоугольной глаукоме и диабетической ретинопатии величина ал-

лостатической нагрузки составляет 3,4±0,3 балла, что статистически значимо вы-
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ше, чем у пациентов такого же возраста с первичной закрытоугольной глаукомой 

(1,8±0,2 балла) и диабетической ретинопатией (2,4±0,2 балла). Все составляющие 

аллостатической нагрузки у пациентов 60-74 лет с сочетанной первичной закры-

тоуггольной глаукомой и диабетической ретинопатией статистически значимо 

различаются и имеют отклонения от референсных значений, за исключением ско-

рости клубочковой фильтрации. Уровень альбуминов составляет 51,2±0,8% про-

тив 57,8±0,6% при первичной закрытоугольной глаукомой, индекс массы тела 

28,8±0,5 кг/м
2
 против 24,7±0,3 кг/м

2
, С-реактивного белка 13,1±0,3 мг/л против 

6,7±0,2 мг/л, гликированного гемоглобина 6,8±0,4 % против 4,1±0,2%, систоличе-

ского артериального давления 151,6±2,0 мм рт. ст. против 142,8±1,9 мм рт. ст. За-

ключение: Аллостатическая нагрузка у пожилых пациентов с офтальмологиче-

скими заболеваниями может служить объективным методом оценки возрастной 

жизнеспособности пациентов пожилого возраста с патологией органа зрения. 

Ключевые слова: аллостатическая нагрузка; возрастная жизнеспособность; по-

жилые; офтальмологические заболевания 
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ская нагрузка как способ объективизации возрастной жизнеспособности пациен-

тов с офтальмопатологией. Научные результаты биомедицинских исследований. 
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Abstract 
Background: In recent years, the elderly have seen an increase in the prevalence of 
combined ophthalmic diseases that change their functional activity in everyday life and 
society. In gerontological practice, tests and scales that differ significantly in the subjec-
tive perception of patients are mainly used to assess age-related viability. Allostatic 
load, which is an objective reflection of age-related viability, has not been practically 
studied in patients of older age groups in the presence of ophthalmic diseases. The aim 

of the study: To analyze the age-related viability in elderly patients with ophthalmic 
pathology based on allostatic load. Materials and methods: The study of age-related 
viability was conducted in the Tambov Branch of the Academician S.N. Fedorov Eye 
Microsurgery in 2018-2020 in 45 60-74-year-old patients with primary angle-closure 
glaucoma, 52 60-74-year-old patients with diabetic retinopathy, and 68 60-74-year-old 
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patients with combined angle-closure glaucoma and diabetic retinopathy. To assess the 
age-related viability, the allostatic load was determined by a set of indicators: body 
mass index, blood content of C-reactive protein, homocysteine, total cholesterol, tri-
glycerides, blood albumin level, glomerular filtration rate, diastolic and systolic blood 
pressure. Results: There are significant differences in the indicators of allostatic load in 
elderly patients with comorbid ophthalmic pathology, compared with the control. In 
comorbid primary angle-closure glaucoma and diabetic retinopathy, the allostatic load is 
3.4±0.3 points, which is statistically significantly higher than in patients of the same age 
with primary angle-closure glaucoma (1.8±0.2 points) and diabetic retinopathy (2.4±0.2 
points). All components of allostatic load in patients aged 60-74 years with combined 
primary angle-closure glaucoma and diabetic retinopathy differ significantly and have 
deviations from the reference values, with the exception of glomerular filtration rate. 
The level of albumins is 51.2±0.8% vs. 57.8±0.6 in primary angle-closure glaucoma, 
body mass index 28.8±0.5 kg / m2 vs. 24.7±0.3 kg / m2, C-reactive protein 13.1±0.3 mg 
/ l vs. 6.7±0.2 mg / L, glycated hemoglobin 6.8±0.4 % vs. 4.1±0.2 %, systolic blood 
pressure 151.6±2.0 mmHg vs. 142.8±1.9 mmHg. Conclusion: Allostatic load in elderly 
patients with ophthalmic diseases can serve as an objective method for assessing the 
age-related viability of elderly patients with visual organ pathology. 
Keywords: allostatic load; resilience; elderly; ophthalmological diseases 
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Введение. Здоровье глаз и зрения 

имеют различные и глубокие последствия 

для многих аспектов жизни, индивидуаль-

ного и общественного здоровья, устойчи-

вого развития экономики. Тем не менее в 

настоящее время многие люди, семьи, 

население продолжают страдать от по-

следствий плохого зрения и недоступности 

в высококачественной офтальмологиче-

ской помощи, что приводит к снижению 

остроты зрения и слепоте [1-4]. В 2020г. 

596 миллионов человек во всем мире име-

ли нарушения зрения, из которых у 43 

миллионов развилась слепота [1].  

С потерей зрения ассоциируются 

многие проблемы человека: социальная 

изоляция, гендерное неравенство, возмож-

ности получения образования, условия за-

нятости, разработка и реализация систем 

здравоохранения и программ обществен-

ного здоровья [3, 5, 6]. Среди ведущих 

причин наступления слепоты важное место 

принадлежит диабетической ретинопатии 

и глаукоме, вследствие которых утрата 

зрения в 2020г. обусловлена у 1,07 милли-

она и 3,61 миллиона человек [1]. Среди 

пожилого населения отмечается увеличе-

ние распространенности сочетанных оф-

тальмологических заболеваний, в том чис-

ле первичной закрытоугольной глаукомы с 

диабетической ретинопатией, что суще-

ственно снижает подвижность, базовую и 

социальную функциональную активность, 

негативно влияет на психологическое со-

стояние, усугубляет риск развития демен-

ции, когнитивных нарушений и вызывает 

существенные ограничения жизнедеятель-

ности таких пациентов [7, 8]. Однако 

оценка возрастной жизнеспособности у 

пациентов с офтальмологическими заболе-

ваниями проводится преимущественно по 

тестам и шкалам, на результаты которых 

влияет субъективное мнение обследуемых. 

В современной геронтологической практи-

ке при изучении возрастной жизнеспособ-

ности у пациентов, страдающих офталь-

мопатологией, практически не применяет-

ся аллостатическая нагрузка, считающаяся 

объективным критерием возрастной жиз-

неспособности [9, 10, 11], несмотря на то, 
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что аллостатическая нагрузка представляет 

кумулятивный, интегральный показатель 

старения организма [12, 13, 14].  

Цель исследования. Анализ воз-

растной жизнеспособности у пожилых па-

циентов с офтальмологической патологией 

на основе аллостатической нагрузки. 
Материал и методы исследования. 

В 2018-2020 гг. на базе Тамбовского фили-
ала МНТК «Микрохирургия глаза имени 
С.Н. Федорова» проведено изучение воз-
растной жизнеспособности у 45 пожилых 
пациентов с первичной закрытоугольной 
глаукомой, 52 пациентов 60-74 лет с диа-
бетической ретинопатией и 68 пациентов 
60-74 лет с сочетанной первичной закрыто-
угольной глаукомой и диабетической рети-
нопатией. Оценка возрастной жизнеспо-
собности изучена посредством определения 
аллостатической нагрузки по 10 показате-
лям: содержание в крови С-реактивного 
белка, гомоцистеина, общего холестерина, 
триглицеридов, скорость клубочковой 
фильтрации, уровень альбуминов крови, 
диастолического и систолического артери-
ального давления, индекс массы тела. По-
следний определялся по общепринятой 
формуле: ИМТ=вес (кг)/рост(м)

2
. Гемоди-

намические параметры определялись меха-
ническим манометром. Скорость клубочко-
вой фильтрации расчитывалась с учѐтом 
«Национальных рекомендаций. Хрониче-
ская болезнь почек». Липидный спектр и  
С-реактивный белок оценивали автоанали-
затором «EXPPESS PLUS» (Англия). Уро-
вень гомоцистеина, гликированного гемо-
глобина, альбуминов, определяли спектро-
фотометрически. 

Верификацию закрытоугольной гла-
укомы осуществляли в соответствии с кри-
териями «Национального руководства по 
глаукоме» [15]. Диабетическая ретинопа-
тия диагностировалась с учетом критериев, 
предложенных Solomon S.D. et al. [16] 

При проведении настоящего иссле-
дования соблюдались общепринятые тре-
бования и принципы Хельсинской декла-
рации.  

Для статистической обработки при-
менялись стандартный пакет «Statistica 
10.0» и непараметрический критерий Х

2
. 

Результаты и обсуждение. Аллоста-

тическая нагрузка у пожилых пациентов с 

изученной офтальмологической патологи-

ей статистически значимо различается в 

зависимости от наличия или отсутствия 

коморбидных заболеваний глаза (рисунок). 

Среди пациентов 60-74 лет, имеющих изо-

лированную первичную закрытоугольную 

глаукому среднее значение аллостатиче-

ской нагрузки составляет 1,8±0,2 балла, 

что соответствует низкой аллостатической 

нагрузке. Величина аллостатической 

нагрузки у пациентов того же возраста, 

страдающих диабетической ретинопатией, 

статистически значимо выше (р<0,05), чем 

у ранее рассмотренной аналогичного воз-

растного ценза клинической группы. Вме-

сте с тем среднеарифметический показа-

тель аллостатической нагрузки среди па-

циентов пожилого возраста с изолирован-

ной первичной закрытоугольной глауко-

мой и изолированной диабетической рети-

нопатией, несмотря на вышеуказанное 

различие, соответствует низкой аллостати-

ческой нагрузке.  

Аллостатическая нагрузка суще-

ственно возрастает, а возрастная жизне-

способность, напротив, снижается у паци-

ентов 60-74 лет с коморбидной первичной 

закрытоугольной глаукомой и диабетиче-

ской ретинопатией. В данной клинической 

группе показатель аллостатической 

нагрузки имеет максимальное значение с 

достоверным различием к двум ранее рас-

смотренным группам, и его величина ука-

зывает на умеренную аллостатическую 

нагрузку. Следовательно, величина алло-

статической нагрузки объективно свиде-

тельствует о повышении еѐ среди пациен-

тов пожилого возраста вследствие сфор-

мировавшейся коморбидной первичной 

закрытоугольной глаукомы и снижении 

возрастной жизнеспособности при сочета-

нии названных офтальмологических забо-

леваний по сравнению с пациентами тако-

го же возраста, имеющих только изолиро-

ванную патологию органа зрения. 
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Рис.  Аллостатическая нагрузка у пациентов пожилого возраста, страдающих коморбидными 

и изолированными офтальмологическими заболеваниями (М±m, баллы). 

Fig. Allostatic load in elderly patients suffering from comorbid and isolated ophthalmic diseases 

(M±m, points) 

По оси абсцисс представлены пациенты 60-74 лет с различной офтальмологической 

патологией, по оси ординат – величина аллостатической нагрузки. 

1- пациенты 60-74 лет с первичной закрытоугольной глаукомой, 

2- пациенты 60-74 лет с диабетической ретинопатией, 

3- пациенты 60-74 лет с коморбидной первичной закрытоугольной глаукомой и диабети-

ческой ретинопатией. 

*р<0,05 между пациентами 60-74 лет с первичной закрытоугольной глаукомой и диабетиче-

ской ретинопатией, 

**р<0,01 между пациентами 60-74 лет с изолированной диабетической ретинопатией и ко-

морбидной диабетической ретинопатией с первичной закрытоугольной глаукомой,  

#р<0,001 между пациентами 60-74 лет с коморбидной диабетической ретинопатией с первичной 

закрытоугольной глаукомой и изолированной первичной закрытоугольной глаукомой.  

 

Таким образом, коморбидная пер-

вичная закрытоугольная глаукома и диабе-

тическая ретинопатия статистически зна-

чимо снижают возрастную жизнеспособ-

ность пациентов в пожилом возрасте, что 

имеет важное научное и практическое зна-

чение для современной офтальмологии, 

геронтологии и гериатрии в аспекте кор-

рекции возрастной жизнеспособности не-

медикаментозными и медикаментозными 

средствами. 

Анализ составляющих аллостатиче-

ской нагрузки среди пациентов 60-74 лет с 

изолированной первичной закрытоуголь-

ной глаукомой и пациентов 60-74 лет с со-

четанной первичной закрытоугольной гла-

укомой и диабетической ретинопатией вы-

явил статистически значимые различия по 

большинству рассматриваемых парамет-

ров аллостатической нагрузки (таблица), за 

исключением величины скорости клубоч-

ковой фильтрации. У пациентов 60-74 лет, 

страдающих коморбидной первичной за-

крытоугольной глаукомой с диабетической 

ретинопатией по сравнению с пациентами 

того же возраста, имеющих только изоли-

рованную первичную закрытоугольную 

глаукому статистически значимо снижено 

сожержание альбуминов в крови ниже ре-

ференсного уровня. Индекс массы тела и 

содержание С-реактивного белка, напро-

тив, статистически значимо выше в группе 

1,8±0,2# 

2,4±0,2* 

3,4±0,3** 

0

1
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пожилых пациентов с обсуждаемой ко-

морбидной офтальмологической патологи-

ей. Величина индекса массы тела у паци-

ентов 60-74 лет с коморбидными болезня-

ми органа зрения указывает на наличие 

предожирения.  

Таблица 

Показатели аллостатической нагрузки у пациентов пожилого возраста  

с изолированной закрытоугольной глаукомой и коморбидной закрытоугольной  

глаукомой с диабетической ретинопатией (М±m) 

Table 

Indicators of allostatic load in elderly patients with isolated angle-closure glaucoma  

and comorbid angle-closure glaucoma with diabetic retinopathy (M±m) 
Параметр аллостатиче-

ской нагрузки, единица 

измерения 

Пациенты 60-74 лет  

с первичной закрыто-

угольной глаукомой 

Пациенты 60-74 лет с коморбид-

ной закрытоугольной глаукомой  

и диабетической ретинопатией 

Р 

Альбумины крови,% 57,8±0,6 51,2±0,8 <0,001 

Индекс массы тела, кг/м
2
 24,7±0,3 28,8±0,5 <0,001 

С-реактивный белок,мг/л 6,7±0,2 13,1±0,3 <0,001 

Скорость клубочковой 

фильтрации, 

мл/мин/1,73м
2
 

80,2±4,1 76,0±4,5 >0,05 

Диастолическое артери-

альное давление, мм рт.ст. 

85,7±1,6 97,4±2,1 <0,05 

Систолическое артериаль-

ное давление, мм рт.ст. 

142,8±1,9 151,6±2,0 <0,05 

Гликированный гемогло-

бин,% 

4,1±0,2 6,8±0,4 <0,05 

Гомоцистеин, мкмоль/л 8,6±0,2 13,4±0,3 <0,001 

Общий холестерин, 

ммоль/л 

4,7±0,2 6,9±0,2 <0,001 

Триглицериды, ммоль/л 1,3±0,2 2,9±0,2 <0,001 

 
Уровень С-реактивного белка в обеих 

группах превышает референсные значения. 
Показатель системной гемодинамики как 
систолическое артериальное давление пре-
вышает допустимые границы в обеих 
группах пациентов. Вместе с тем диасто-
лическое артериальное давление у пациен-
тов пожилого возраста с изолированной 
первичной закрытоугольной глаукомой 
соответствует референсному уровню. Зна-
чения гликированного гемоглобина и го-
моцистеина существенно отличаются у 
пожилых пациентов с первичной закрыто-
угольной глаукомой с диабетической ре-
тинопатией против таковых пациентов, 
имеющих только первичную закрыто-
угольную глаукому, и превышают рефе-
ренсные величины. Существенные среди 
пациентов с коморбидными офтальмоло-
гическими заболеваниями выявлены 
нарушения липидтранспортной системы 
по уровню в крови как общего холестери-
на, так и триглицеридов, превосходящие 

границы нормы. Вместе с тем у пациентов 
60-74 лет с изолированной первичной за-
крытоугольной глаукомой содержание 
этих продуктов липидного обмена не пре-
вышает референсные значения.  

Итак, конкретные параметры алло-
статической нагрузки, также как и среднее 
значение аллостатической нагрузки указы-
вают на то, что возрастная жизнеспособ-
ность у пациентов 60-74 лет с коморбид-
ной первичной закрытоугольной глауко-
мой и диабетической ретинопатией суще-
ственно снижена по отношению к пациен-
там такой же возрастной когорты с изоли-
рованной первичной закрытоугольной гла-
укомой. Это свидетельствует о том, что 
коморбидная офтальмологическая патоло-
гия более существенно ухудшает возраст-
ную жизнеспособность у пожилых пациен-
тов, нежели изолированная первичная за-
крытоугольная глаукома. 

Офтальмологическая патология, со-
провождающаяся снижением остроты зре-
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ния, повышает аллостатическую нагрузку 
до 2,5 баллов и более существенно у тех, 
кто умер в ближайшие годы до 2,6 баллов 
[17]. Такие результаты были получены в 
исследовании, выполненном, по мнению 
авторов [17], впервые, когда установлена 
связь между аллостатической нагрузкой и 
остротой зрения. При этом 8,1% имели не-
значительное снижение остроты зрения, 
5,4% умеренное снижение остроты зрения 
и 1,7% - тяжелое снижение остроты зре-
ния. Высказано предложение, что острота 
зрения влияет на аллостатическую нагруз-
ку пациентов с офтальмологическими за-
болеваниями.  

У пожилых пациентов с диабетиче-
ской ретинопатией и первичной закрыто-
угольной глаукомой, изученных нами, ве-
личина аллостатической нагрузки состави-
ла соответственно 2,4±0,2 балла и 1,8±0,2 
балла (P<0,05), что незначительно отлича-
ется для пациентов с диабетической рети-
нопатией по сравнению с пациентами со 
снижением остроты зрения с офтальмоло-
гической патологией (2,5 баллов), установ-
ленный ранее в исследовании Zheng D.D. et 
al. [17] Вместе с тем при коморбидной диа-
бетической ретинопатии с первичной закры-
тоугольной глаукомой аллостатическая 
нагрузка возрастает до 3,4±0,3 баллов, пре-
вышая статистически значимо таковую у 
пациентов со снижением остроты зрения 
при офтальмопатологии – 2,5 баллов и у 
умерших в ближайшие годы – 2,6 баллов, 
выявленную Zheng D.D. et al. [17]. 

Аллостатическая нагрузка влияет на 
другие показатели здоровья [18]. Напри-
мер, в перекрестном исследовании пожи-
лых людей на Тайване обнаружили, что 
более высокая аллостатическая нагрузка 
связана с более низкой (плохой) самооцен-
кой собственного здоровья и некоторыми 
трудностями в физической активности, хо-
тя ассоциации с повседневной деятельно-
стью и инструментальной деятельностью в 
повседневной жизни ограничения были 
незначительными [18]. Однако у пациен-
тов с низкой остротой зрения величина ба-
зовой и инструментальной функциональ-
ной активности достигла соответственно 
4,6±1,7 баллов и 4,2±2,3 баллов, что значи-

тельно ниже офтальмологических пациен-
тов, умерших в ближайшее время 5,5±2,4 
баллов и 5,4±3,1 баллов [17].  

В ходе продолжительного наблюде-
ния в популяции Тайвани [18] изучена ис-
ходная аллостатическая нагрузка и после-
дующие в течение 3 летнего периода пока-
затели здоровья и показано, что аллостати-
ческая нагрузка может служить ранним 
признаком ухудшения здоровья в буду-
щем. Однако немногочисленные исследо-
вания, посвященные аллостатической 
нагрузке у пациентов старших возрастных 
групп с офтальмологическими заболевани-
ями указывают на еѐ повышение, но мар-
керы аллостатической нагрузки, отражаю-
щие объективно возрастную жизнеспособ-
ность, подробно изученные нами, в совре-
менных публикациях не представлены, что 
актуализирует полученные нами результа-
ты и свидетельствует о необходимости 
продолжения исследований по обсуждае-
мой важной проблеме геронтологии и ге-
риатрии [19, 20].  

Заключение. Аллостатическая 
нагрузка статистически значимо повышает-
ся у пожилых пациентов с диабетической 
ретинопатией и первичной закрытоугольной 
глаукомой и более выраженно при сочета-
нии этих коморбидных офтальмологических 
заболеваний, что объективно свидетельству-
ет о снижении их возрастной жизнеспособ-
ности. Среди параметров, определяющих 
аллостатическую нагрузку и возрастную 
жизнеспособность, наиболее существенно у 
пациентов 60-74 лет с сочетанной диабети-
ческой ретиноптией с закрытоугольной гла-
укомой по сравнению с пациентами такого 
же возрасте с первичной закрытоугольной 
глаукомой изменились уровень гликирован-
ного гемоглобина, гомоцистеина,  
С-реактивного белка и общего холестерина. 
Поэтому при оценке возрастной жизнеспо-
собности пациентов пожилого возраста с 
рассматриваемой сочетанной офтальмопа-
тологией необходимо учитывать вышена-
званные показатели аллостатической 
нагрузки, которые наряду со среднем бал-
лом аллостатической нагрузки объективно 
отражают их возрастную жизнеспособность. 
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НЕКРОЛОГ 
OBITUARY 

Памяти профессора 

Ворсановой Светланы Григорьевны 

(21 марта 1945 г. – 31 августа 2021 г.) 

In memory of Professor  

Svetlana G. Vorsanova 

(March 21, 1945 - August 31, 2021) 

It is with the deepest regret that the editors of Research Results in Biomedicine report on the 

passing away of one of the most prominent members of the editorial board, Professor Svetalana G 

Vorsanova. She was the remarkable scientist in the field of medical genetics, whose achievements 

can be hardly listed. This loss is immense for Russian medical genetics, in particular, and Russian 

science, as a whole. This is also a grievous personal loss for her family and all those who have 

known her personally. We express our condolences to her family and colleagues. The memory of 

Svetalana G. Vorsanova will remain in our hearts. 
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С прискорбием сообщаем, что на  

77-ом году жизни после болезни ушла из 

жизни выдающийся генетик Светлана Гри-

горьевна Ворсанова – блестящий и талант-

ливый ученый, доктор биологических 

наук, профессор, заслуженный деятель 

науки РФ, заслуженный работник здраво-

охранения РФ, врач высшей категории, 

эксперт в Федеральном реестре экспертов 

научно-технической сферы РФ, лауреат 

всевозможных российских и международ-

ных премий. Светлана Григорьевна роди-

лась в городе Москве в 1945 году. Начала 

свой большой трудовой путь с работы ме-

дицинской сестрой. В 1969 году окончила 

Московский государственный университет 

им. М.В. Ломоносова по специальности 

«Генетика и селекция». После окончания 

университета работала в области медицин-

ской генетики и генетики человека, про-

шла профессиональную подготовку под 

руководством выдающихся отечественных 

генетиков чл.-корр. АМН СССР А.А. Про-

кофьевой-Бельговской и чл.-корр. АМН 

СССР А.Ф. Захарова. В 1975 г. защитила 

кандидатскую и в 1991 г. докторскую дис-

сертации по специальности – «Генетика». 

Работала в ОСП НИКИ педиатрии имени 

академика Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ ВО 

РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава 

России с 1983 года в должности старшего 

научного сотрудника, а с 1992 года и до 

последних дней – в должности заведую-

щей лабораторией молекулярной цитоге-

нетики нервно-психических заболеваний – 

первой и единственной подобной государ-

ственной лаборатории в России, которая 

по уровню проводимых исследований со-

ответствует высоким международным 

стандартам. 

Основными направлениями научной 

деятельности Светланы Григорьевны яв-

лялись фундаментальные исследования в 

области медицинской генетики, педиатрии 

и генетики человека, связанные с изучени-

ем механизмов наследственных и врож-

денных болезней у детей и у супружеских 

пар с нарушением репродуктивной функ-

ции, а также с разработкой новых высоко-

эффективных технологий молекулярно-

цитогенетической диагностики. 

Светлана Григорьевна Ворсанова яв-

ляется одним из основоположников моле-

кулярно-цитогенетической диагностики. 

Благодаря Светлане Григорьевне и при ее 

активном участии в начале 90-х годов 

прошлого века впервые в мире и в России 

научно обоснованы, разработаны и внед-

рены в практику здравоохранения новые 

молекулярно-цитогенетические методы 

многоцветовой флюоресцентной гибриди-

зации нуклеиновых кислот in situ (FISH) 

для эффективной диагностики тяжелых 

социально значимых наследственных за-

болеваний; создана молекулярно-

цитогенетическая школа, в рамках которой 

получена оригинальная отечественная 

коллекция хромосомоспецифичных ДНК 

зондов на все хромосомы человека, кото-

рая не уступает зарубежным аналогам. 

Под ее руководством впервые в Рос-

сии успешно внедрены в практику педиат-

рии инновационные технологии на основе 

серийной сравнительной геномной гибри-

дизации или молекулярного кариотипиро-

вания для диагностики микроделеций, 

микродупликаций и несбалансированных 

микротранслокаций при недифференциро-

ванных формах умственной отсталости и 

аутизма у детей. А в последние годы под 

ее руководством развиты биоинформати-

ческие технологии оценки патогенности 

геномных перестроек, способствующие 

внедрению методов in silico в медицину. 

Эти научные разработки объединились в 

приоритетное научное направление – мо-

лекулярную цитогеномику. 

Фундаментальные работы Светланы 

Григорьевны имеют широкое признание, 

обеспечивая значительный технологиче-

ский прорыв и лидерство в этой области 

биомедицины в России. Они широко из-

вестны и признаны научной общественно-

стью не только в нашей стране, но и за ру-

бежом. Объективная оценка ее деятельно-

сти отражена в значениях критерия Хирша 

(одних из самых высоких в своей специ-

альности): по Web of Sience – 28, Scopus – 

31, по Google – 44 и по РИНЦ – 35. Ею 
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опубликовано более 1400 научных работ, 

15 монографий и 41 глава в монографиях и 

учебных пособиях, получено 9 патентов на 

изобретения в соавторстве с другими уче-

ными, 6 рационализаторских предложе-

ний, 4 методические рекомендации, 5 ин-

формационных писем. Светлана Григорь-

евна являлась членом редколлегии науч-

ных журналов «Molecular Cytogenetics», 

«Journal of Pediatric Neurology», «World 

Journal of Clinical Pediatrics», «Научные 

результаты биомедицинских исследова-

ний», «Современные проблемы науки и 

образования». 

За свой многолетний труд С.Г. Вор-

санова имеет золотую, серебряную медали 

и дипломы ВВЦ, 3 почетные грамоты 

Минздрава РФ, знак «Отличник здраво-

охранения», почетное звание «Заслужен-

ный работник Здравоохранения» РФ и  

«Заслуженный деятель науки» РФ; лауреат  

национальной премии «За выдающиеся 

достижения в развитии отечественной 

науки»; награждена медалью имени  

В.Н. Вернадского, медалью имени  

Н.И. Вавилова, медалью им. Ю.Е. Вельти-

щева множеством других российских и 

международных премий и наград. 

Сложно понять и невозможно при-

нять мысль об утрате этого замечательного 

человека. Смерть Светланы Григорьевны – 

огромная утрата для всех ее коллег и близ-

ких, невосполнимая потеря для отече-

ственной и мировой медицинской науки. 

Выражаем искреннее и глубокое со-

болезнование семье, родственникам и кол-

легам в связи с тяжелой утратой. Память о 

Светлане Григорьевне навсегда сохранится 

в наших сердцах. 
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