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Исходя из  потребности в  симптоматичес-
кой терапии следует, что контролируемая аст-
ма – у 50,0 % детей, частично контролируемая – 
у  12,5 %, а  у  37,5 %  – астма не  контролируется 
базисной терапией.

Вывод. Анализ официальных показателей 
контроля в виде ночных и дневных симптомов, 
ограничения физической активности по данным 
медицинских карт не дает возможности оценить 
степень контроля и имеет актуальность только 
на приеме у специалиста. В связи с этим на пер-
вый план для участковой службы выходят кос-
венные признаки контроля. Анализ регистра 
показал, что контролируемую БА по  частоте 
обострений в год имели 68,6 % детей, частично 
контролируемую БА – 20,6 % и неконтролируе-
мую БА – 10,8 %. Согласно полученным данным 
по  объему базисной терапии, каждый пятый 
ребенок с  легкой астмой (20 %) и  каждый тре-
тий – со среднетяжелой (31,3 %) имеет частично 
контролируемую и  неконтролируемую астму, 
несмотря на  базисную терапию, что указывает 
на  необходимость выяснения причин. Это мо-
жет быть плохая приверженность к терапии, де-
фекты в проведении ингаляции, наличие обост-
рений сопутствующей патологии, рекуррентные 
инфекции. Как правило, в таких случаях требу-
ется пересмотр базисной терапии. Для оценки 
степени контроля важно учитывать потребность 
в препаратах быстрого действия по количеству 
расходуемых препаратов в год.
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Цель исследования: оценка точности расче-
та оптимальной силы ИОЛ у пациентов с ката-
рактой после ранее перенесенных кераторефрак-
ционных операций.

Материал и  методы исследования. Нами 
проведено проспективное наблюдательное ис-
следование с  участием 13  пациентов после 
имплантации ИОЛ за  2020–2021  годы, наблю-
давшихся в  отделениях БУЗ УР РОКБ МЗ УР. 
Среди них было 7  женщин (54 %) и  6  мужчин 
(46 %). Все пациенты прооперированы методом 
факоэмульсификации катаракты с  импланта-
цией сферической заднекамерной ИОЛ EyeOL 
LW5752R (Великобритания). Двоим пациентам 
операция была выполнена на  оба глаза. Про-
оперировано РДКТ– 10  глаз, с  применением 
ЛАСИК – 5 случаев. Всем пациентам было про-
ведено стандартное офтальмологическое обсле-
дование, включающее визометрию, тономет-
рию по  Маклакову, керато- и  рефрактометрию 
на авторефрактометре Huvitz HRK‑7000 (Huvitz, 
Корея), кератотопографию (TMS‑5, Япония), оп-
тическую биометрию (Tomey OA‑2000, Япония), 
биомикроскопию переднего отрезка глаза, оф-
тальмоскопию глазного дна. Для определения 
оптимальной ИОЛ каждому пациенту проводи-
лись расчеты по  5  формулам: «Barrett true K», 
«ASCRS  – min, max, average» и  по  предложен-
ному методу РО. Предложенный метод являет-
ся модификацией формулы Barrett universal  II 
Formula  V1.05 [5, 12]. Модификация метода за-
ключается в расчете показателей «Measured K1» 
и «Measured K2» по среднему арифметическому 
значению преломляющей силы роговицы в 3 мм 
зоне по данным кератотопографии, а также до-
бавлению константы равной 2,0D к  конечному 
значению силы ИОЛ, рассчитанной по  Barrett 
universal  II Formula  V1.05. Прибавка 2,0D ос-

Учитывая значительное количество пациентов 
с  миопией, оперированных ранее с  рефракцион-
ной целью методом радиальной дозированной 
кератотомии (РДКТ), а  также ЛАСИК, в  настоя-
щее время возникает серьезная проблема в  ока-
зании хирургической помощи таким пациентам 
при формировании у  них катаракты. Сложность 
заключается в  правильном предоперационном 
расчете силы имплантируемой интраокулярными 
линзами (ИОЛ), так как в  основе современных 
формул заложен расчет эффективной позиции 
линзы в  послеоперационном глазу, однако при 
этом применяются рефракционные индексы нор-
мальной (интактной) роговицы, без учета измене-
ния ее формы и измененных оптических свойств 
вследствие рефракционной операции [1, 4, 8]. 
Поэтому максимально точный расчет оптической 
силы ИОЛ у  пациентов с  ранее перенесенными 
рефракционными операциями является важной 
и еще до конца не решенной задачей для достиже-
ния высокой послеоперационной остроты зрения.

В настоящее время существуют различные 
методики предоперационного расчета ИОЛ для 
пациентов, ранее перенесших рефракционную 
операцию  – online-калькуляторы (Barrett true 
K [7, 9, 10], ASCRS [6, 11], EVO  IOL calculator). 
Однако в клинической практике нередко возни-
кают отклонения в полученной остроте зрения 
от ожидаемой при расчете ИОЛ по данным фор-
мулам. На основании собственного клиническо-
го опыта в отделении рефракционной хирургии 
БУЗ УР «Республиканская офтальмологическая 
клиническая больница МЗ УР» (БУЗ УР РОКБ 
МЗ УР) появилась методика расчета ИОЛ у па-
циентов с катарактой, перенесших ранее рефрак-
ционную операцию (РДКТ, ЛАСИК), названная 
в данной работе как «метод РО» (метод рефрак-
ционного отделения).
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нована на  практическом опыте, на  основании 
анализа полученных результатов в  условиях 
получаемой ранее гиперметропической рефрак-
ции в 1,5–2,5D. Оценка эффективности методов 
проводилась по полученному значению остроты 
зрения, определяемой субъективным способом 
по таблице Снелена в послеоперационном пери-
оде на третий день после операции.

Статистический анализ проведен в програм-
мном обеспечении Statistica 12  и  Jamovi 2.2.5. 
Соответствие закону нормального распреде-
ления оценивалось с  помощью W‑теста Шапи-
ро-Уилка, анализа эксцесса и  асимметрии. Рас-
пределение всех количественных переменных 
статистически значимо не  отличалось от  нор-
мального. Значения переменных представлены 
в виде среднего арифметического (Mean), стан-
дартного отклонения (SD) и 95 % доверительного 
интервала (CI). Разница между двумя группами 
оценивалась с использованием t‑критерия Стью-
дента, во  всех случаях дисперсии были равны 
по тесту Левена. Различия представлены в виде 
разницы средних с доверительным интервалом 
[2]. Надежность различных формул оценивалась 
с использованием коэффициента Альфа Кронба-
ха. Разница между несколькими переменными 
оценивалась в дисперсионном анализе Фишера 
с  повторными измерениями. Апостериорный 
анализ выполнен с  использованием теста Тью-
ки. Совместная изменчивость количественных 
переменных представлена в  виде коэффициен-
та корреляции Пирсона [3]. Для оценки зави-
симости между переменными проведен одно-
факторный линейный регрессионный анализ. 
Пороговый уровень статистической значимости 
определен для p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение. 
Для оценки соответствия данных формул друг 
другу был выполнен анализ надежности с рас-
четом коэффициента Альфа Кронбаха (табл. 1). 
Суммарный коэффициент при включении всех 
формул α=0,994, что говорит о высокой степени 
соответствия между формулами. Из  таблицы 
видно, что корреляция между общей шкалой 
и методом РО наименьшая. При удалении дан-
ной формулы наблюдалось увеличение коэф-
фициента α. Удаление других формул в  свою 
очередь приводило к уменьшению значения ко-
эффициента. Следовательно, имелось система-
тическое отклонение между методом РО и дру-
гими представленными формулами.

Для определения различий между формулами 
выполнен дисперсионный анализ Фишера с пов-
торными измерениями (табл. 2). Была обнаруже-
на статистически значимая разница между значе-
ниями, рассчитанными по разным формулам.

С целью определения точности формул в до-
стижении более высокой остроты зрения был 
проведен корреляционный анализ данного пока-
зателям со значениями расхождения по каждой 
формуле. Результаты расчетов представлены 
в таблице 3. Обнаружено, что имелась выражен-
ная отрицательная корреляция между остротой 
зрения и разницей с методом РО. Следовательно, 
чем выше расхождение между имплантирован-
ной ИОЛ и силой ИОЛ, рассчитанной по методу 
РО, тем ниже острота зрения после операции. 
Остальные коэффициенты корреляции статис-
тически были не значимы, что говорит о низкой 
точности данных формул в  достижении более 
высокой остроты зрения.

Таблица 1. Анализ надежности формул 

Формула Корреляция  
с общей шкалой

Альфа Кронбаха при 
удалении формулы

Barrett true K 0,983 0,992
ASCRS min 0,993 0,991
ASCRS max 0,982 0,993
ASCRS average 0,994 0,991
Метод РО 0,962 0,995

Таблица 2. Сравнение результатов расчетов по раз-
ным формулам 

Формула Mean±SD Confidence interval P‑value
Barrett true K 20,5±2,7  [19,1; 22,0]

<0,001
ASCRS min 20,0±2,6  [18,5; 21,5]
ASCRS max 20,7±3,0  [18,8; 22,6]
ASCRS average 20,3±2,9  [18,5; 22,1]
Метод РО 21,3±2,8  [19,8; 22,9]

Таблица 3. Разница между значениями формул 
и фактически имплантированной ИОЛ 

Формула Mean dif-
ferent

Confi-
dence in-

terval

Корреляция 
с остротой 

зрения

P‑
value

Barrett 
true K 0,90±0,63  [0,55; 

1,25] -0,13 0,652

ASCRS min 0,98±0,45  [0,72; 
1,24] -0,17 0,555

ASCRS 
max 0,88±0,64  [0,47; 

1,28] 0,04 0,891

ASCRS 
average 0,73±0,52  [0,40; 

1,06] -0,20 0,527

Метод РО 0,63±0,77  [0,21; 
1,06] -0,61 0,017
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Вывод. Таким образом, методом статисти-
ческого анализа показано, что предложенный 
метод РО отличается от существующих формул 
«Barrett true K», «ASCRS  – min, max, average» 
своим более точным расчетом силы ИОЛ, при-
чем независимо от  вида операции  – РДКТ или 
ЛАСИК. Расчетные значения ИОЛ, полученные 
по данному методу, превышали значения по дру-
гим формулам в среднем на 0,60–0,95D, при этом 
отклонения в силе ИОЛ были не более 0,5D, а ос-
трота зрения в среднем была на 0,22 выше, чем 
при расчете ИОЛ по другим формулам.
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Приведено наблюдение пациента с  предполагаемым диагнозом меланома хориоидеи. Диагноз поставлен на  осно-
вании обнаружения на  томограммах в  нижне-внутреннем квадранте правого глазного яблока объемного образования 
до 1,2×1,0×0,9 см. При проведении УЗИ органа зрения с цветовым допплеровским картированием подтверждено наличие 
объемного образования в  стекловидном теле. Однако, в  ходе консультации в  НИИ глазных болезней им.  Гельмгольца 
не подтвердилось наличие опухоли, а установлено наличие отслойки сетчатки и субретинальной кисты.
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The article presents the observation of a patient with the tentative diagnosis of choroidal melanoma. The diagnosis was estab-
lished due to revealing a large mass up to 1,2×1,0×0,9 sm in the lower inner quadrant of the right eyeball on computed tomography 
scans. The presence of the large mass in the vitreous body was confirmed by ultrasound examination with color doppler imaging. 
However, during a consultation in Helmholtz National Medical Research Centre of Eye Diseases, the presence of the tumor was not 
confirmed but the presence of retinal detachment and a subretinal cyst was identified.
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Меланома хориоидеи – это генетически де-
терминированная злокачественная опухоль, 
которая развивается спорадически или у  лиц 
с отягощенным семейным анамнезом по поводу 

данного заболевания. Согласно статистическим 
данным, около 70 % от  всех злокачественных 
опухолей глаз занимает увеальная меланома 
[1,2]. Диагностика меланомы основывается 
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на  анамнестических данных, результатах био-
микроофтальмоскопии, офтальмоскопии, флу-
оресцентной ангиографии, ультразвукового 
доплеровского цветного картирования, ком-
пьютерной томографии (КТ) и  магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) [3,5,6]. Однако 
в  ряде случаев дифференциальная диагности-
ка меланомы с другими патологическими про-
цессами оказывается затруднительной [7]. Так, 
иногда за опухолевое поражение принимаются 
кисты стекловидного тела и сетчатки, которые 
могут быть как врожденными, так и  приобре-
тенными [8].

Цель исследования: провести наблюдение 
пациента с предполагаемым диагнозом мелано-
ма хориоидеи.

Материал и методы исследований. Ультра-
звуковое исследование органа зрения проведено 
на УЗ сканере MyLab Seven датчиком линейного 
сканирования 10 Мгц.

Результаты исследования и  их обсужде-
ние. Пациент В.,43 лет, обратился к офтальмологу 
с жалобами на боли, покраснение, резкое снижение 
остроты зрения правого глаза. Был госпитализи-
рован в отделение глаукомы и воспалительной па-
тологии БУЗ УР «Республиканская клиническая 
офтальмологическая больница МЗ УР» . Из анамне-
за известно, что боли беспокоят в  течение 2  дней. 
Снижение зрения отмечает в течение 1 года. 30 лет 
назад лечился по поводу отслойки сетчатки правого 
глаза (проведенное лечение – лазерная коагуляция 
сетчатки).

При проведении В‑сканирования: справа выяв-
лены единичные, мелкие и  единичные грубые по-
мутнения стекловидного тела. В нижне-внутреннем 
квадранте выявлена кистообразная отслойка сет-
чатки? (образование?) до  7,11×11,45  мм. Погашение 
76 Дб. Слева – единичные мелкие помутнения в стек-
ловидном теле.

Пациент был направлен на  МРТ. На  томограм-
мах в  нижне-внутреннем квадранте правого глаз-
ного яблока выявлено объемное образование по-
вышенного сигнала по  всем типам взвешенности 
до  1,2×1,0×0,9  см, пролабирующее в  стекловидное 
тело (рис.  1–3). Сопутствующая отслойка сетчат-
ки на  протяжении до  0,6  см с  формированием рет-
роретинальной гематомы до 1,2  см. Признаков рас-
пространения опухоли за  пределы глазного яблока 
не  выявлено. Заключение  – МР картина объемного 
образования оболочек правого глазного яблока с со-
путствующей отслойкой сетчатки (более вероятно – 
меланома сосудистой оболочки).

Рис.  1. Аксиальный срез головного мозга пациента В. 
в Т‑2 режиме на уровне ствола мозга.

Рис. 2. Аксиальный срез головного мозга пациента В. 
в Т‑1 режиме на уровне ствола мозга.

Рис.  3. Аксиальный срез головного мозга пациента В. 
в режиме Flair.
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Пациенту было проведено УЗИ органа зрения 
с  цветовым допплеровским картированием (ЦДК) 
(рис.  4). В  структуре стекловидного тела справа, 
в нижне-внутреннем квадранте, определяется оваль-
ное образование с гиперэхогенной капсулой, с пере-
городками в  структуре, неоднородным внутренним 
содержимым до 1,2×1,0 см. В режиме ЦДК кровоток 
не выявлен. Определена вторичная отслойка сетчат-
ки. В  структуре стекловидного тела определяются 
грубые мелкоточечные помутнения.

Пациент был направлен на консультацию в г. Мос- 
кве в НИИ глазных болезней им. Гельмгольца с диа-
гнозом меланома хориоидеи. После консультации 
было дано заключение – отслойка сетчатки. Субре-
тинальная киста с  включением. Деструкция стек-
ловидного тела. Признаков внутриглазной опухоли 
нет. Рекомендовано динамическое наблюдение, кон-
трольный осмотр через 1 год.

Вывод. Представленные данные показывают, 
что при проведении МРТ-диагностики и  УЗИ 
органа зрения с ЦДК были выявлены признаки 
опухолевого образования. Однако консульта-
ция со  специалистами НИИ глазных болезней 
позволила отвергнуть этот диагноз. Ошибочное 
заключение, возможно, было связано с неверной 
трактовкой выявленных объемных структур, 
что вероятнее всего было связано с  наличием 
сопутствующей отслойки сетчатки.
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Рис. 4. Объемное образование в полости стекловидно-
го тела.
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Представлены результаты ПЦР-диагностики COVID‑19 в 2021 году, проведенной в лабораториях медицинских учрежде-
ний Удмуртской Республики. Показано, что мероприятия по диагностике COVID‑19 осуществлялись в 11 государственных 
и муниципальных, а так же 4 частных лабораториях. Положительные результаты ПЦР-тестов на коронавирус выявлены 
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В марте 2020 года в выявлении коронавируса 
были задействованы ПЦР-лаборатории 6  меди-
цинских учреждений Министерства здравоохра-
нения Удмуртской Республики (МЗ УР), а также 
частные лаборатории. В  мае 2020  года на  базе 
БУЗ УР «Республиканский центр медицинской 
профилактики» по  распоряжению МЗ УР был 
открыт пункт сортировки биопроб. Собранный 
материал затем распределялся по  специализи-
рованным лабораториям. В  ноябре 2020  года 
необходимость в  сортировочном центре исчез-
ла; медицинские учреждения начали доставлять 
пробы для диагностики COVID‑19 напрямую 
в специализированные лаборатории.

Результаты исследований по  лабораторной 
диагностике COVID‑19 в  Удмуртской Респуб-
лике в 2020 году были представлены нами ра-
нее [3].

Однако, за  2021  год ситуация существенно 
изменилась: вместо уханьского штамма коро-
навируса превалирующее значение приобрел 
штамм дельта SARS-CoV‑2.

Цель исследования: изучить результаты 
ПЦР-диагностики новой коронавирусной ин-
фекции в лабораториях медицинских учрежде-
ний Удмуртской Республики за 2021 год.

Материал и  методы исследования. Про-
веден анализ результатов ПЦР-диагностики 
COVID‑19 в государственных и частных лабора-
ториях медицинских учреждений Удмуртской 
Республики, представленных главным внештат-
ным специалистом по  клинической лаборатор-
ной диагностике МЗ УР за 2021 год.

Использован аналитический метод и  метод 
описательной статистики.

Известно, что в  марте 2020  года Всемирная 
организация здравоохранения определила рас-
пространение новой коронавирусной инфек-
ции как пандемии  – «глобальной эпидемии». 
В  этой ситуации возник вопрос об  алгоритмах 
диагностики COVID‑19. Были экстренно созда-
ны комиссии с  целью разработки новых диа-
гностических тест-систем; проанализирова-
ны имеющиеся возможности диагностических 
лабораторий, при необходимости создавались 
и  оснащались новые. К  лабораторной диагнос-
тике коронавирусной инфекции привлекались 
не  только государственные и  муниципальные, 
но и частные лаборатории.

Всемирная организация здравоохранения для 
подтверждения случаев COVID‑19 рекомендует 
использовать метод ПЦР в  реальном времени 
с  обратной транскрипцией вирусной РНК [4]. 
Различные производители используют разные 
гены-мишени РНК вируса, причем большая 
часть ПЦР-тестов нацелена на  один или более 
генов оболочки, нуклеокапсида (N), спайк-белка 
(S), РНК-зависимой РНК-полимеразы (RdRp) b 
ORF1. Чувствительность тестов к отдельным ге-
нам вируса, как правило, сопоставима, за исклю-
чением праймерного зонда RdRp-SARSr (Charite), 
который имеет немного меньшую чувствитель-
ность. Метод ПЦР представляет собой поиск 
от 1 до 3  специфических участков рибонуклеи-
новой кислоты (РНК), позволяющих однозначно 
идентифицировать вирус. Основными преиму-
ществами ПЦР-диагностики являются: а) про-
стота адаптации к новому вирусу, б) возможность 
диагностики на  ранних стадиях заболевания, 
в том числе до появления симптомов [2, 5].
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Результаты исследования и  их обсуждение. 
В 2021 году ПЦР-тестирование на выявление воз-
будителя коронавирусной инфекции проводили 
лаборатории 11  государственных и  муниципаль-
ных медицинских учреждений: БУЗ УР «Первая 
Республиканская клиническая больница МЗ УР» 
(БУЗ УР 1 РКБ МЗ УР), БУЗ УР «Удмуртский рес-
публиканский центр по  профилактике и  борьбе 
со  СПИДом и  инфекционными заболеваниями» 
(БУЗ УР СПИД и ИЗ), БУЗ УР «Республиканская 
клиническая инфекционная больница МЗ УР» 
(БУЗ УР РКИБ МЗ УР), БУЗ УР «Республиканс-
кая станция переливания крови МЗ УР» (БУЗ УР 
РСПК МЗ УР), БУЗ УР «Республиканский кож-
но-венерологический диспансер МЗ УР» (БУЗ УР 
РКВД МЗ УР), БУЗ УР «Республиканский клини-
ко-диагностический центр МЗ УР» (БУЗ УР РКДЦ 
МЗ УР), БУЗ УР «Городская клиническая больни-
ца № 6 МЗ УР» (БУЗ УР ГКБ № 6 МЗ УР), БУЗ 
УР «Республиканская клиническая туберкулезная 
больница МЗ УР» (БУЗ УР РКТБ МЗ УР), БУЗ УР 
«Республиканская детская клиническая больни-
ца МЗ УР» (БУЗ УР РДКБ МЗ УР), лаборатория 
УФСИН, ФБУЗ «Медико-санитарная часть № 41» 
(ФБУЗ МСЧ №  41) и  4  частных: ООО«МедЛаб 
Экспресс», ООО Медицинская лаборатория 
«ХРС», ООО «Доктор Плюс», ООО «Ситилаб».

Всего за период с 01.01.2021 по 01.12.2021 про-
ведено 2205929  ПЦР-тестов, из  которых соот-

ветственно 1418266 (64,29 %)  – в  государствен-
ных и 787663 (35,71 %) – в частных лабораториях.

Наибольшее количество тестов проведе-
но в  БУЗ УР РКИБ МЗ УР – 292097 (13,24 %), 
в БУЗ УР Первая РКБ МЗ УР – 269730 (12,23 %), 
в БУЗ УР РКДЦ МЗ УР – 217304 (9,85 %), ООО 
МЛ ХРС – 358697 (16,26 %), ООО «МедЛаб Экс-
пресс» – 269847 (12,23 %).

Перечень используемых тест-систем варьи-
ровал до  10  наименований разных производи-
телей.

Анализ результатов показал, что за 2021 год 
положительные результаты ПЦР-тестов на  ко-
ронавирус были выявлены у 233589 обследован-
ных, что составляет 10,6 % от общего количес-
тва исследований, в  том числе 184441 (12,86 %) 
в  лабораториях государственных медицинских 
учреждений и  51148 (6,49 %) в  частных лабо-
раториях. Наибольший процент положитель-
ных ПЦР-тестов был отмечен в  лабораториях 
БУЗ УР РКИБ МЗ УР  – 16,25 %, БУЗ УР Пер-
вая РКБ МЗ УР  – 14,32 %, БУЗ УР РКВД МЗ 
УР  – 14,29 %; из  частных лабораторий  – ООО 
«Доктор Плюс» – 8,58 %. Наименьший процент 
положительных ПЦР-тестов от общего количес-
тва исследований был отмечен в БУЗ УР РКТБ 
МЗ УР – 2,72 %, лаборатории УФСИН – 5,36 %, 
а также в лабораториях ООО «Ситилаб»– 0,87 % 
и ООО«МедЛаб Экспресс»– 5,16 % (табл.).

Таблица. Обобщенные показатели участия лабораторий медицинских учреждений Удмуртской Республи-
ки в диагностике COVID‑19

Лаборатории
Количество 

обследованных 
лиц

Количество 
проведенных 
исследований

Положительные результаты
Использовано 
наименований 

тест-систем
абсолютное  

значение

 % от количества 
проведенных 
исследований

БУЗ УР Первая РКБ МЗ УР 263537 269730 38633 14,32 5
БУЗ УР СПИД и ИЗ 149187 159999 19972 12,48 10
БУЗ УР РКИБ МЗ УР 284696 292097 47471 16,25 10
БУЗ УР РСПК МЗ УР 77872 80498 10360 12,87 6
БУЗ УР РКВД МЗ УР 174935 182597 26087 14,29 9
БУЗ УР РКДЦ МЗ УР 211053 217304 18199 8,38 7
БУЗ УР ГКБ № 6 МЗ УР 124899 134311 16263 12,11 6
БУЗ УР РКТБ МЗ УР 18062 21118 575 2,72 1
БУЗ УР РДКБ МЗ УР 38368 41460 2377 5,73 5
УФСИН 13906 15101 809 5,36 3
ФБУЗ МСЧ№ 41 16550 19152 2504 13,07 3
ООО «МедЛаб Экспресс» 249641 269847 13927 5,16 7
ООО МЛ ХРС 349975 358697 24713 6,89 3
ООО «Доктор Плюс» 126494 135425 11624 8,58 3
ООО «Ситилаб» 8551 8593 75 0,87 1
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Выводы. 1. Таким образом, в  лаборатори-
ях 11  государственных, а  также 4  частных ме-
дицинских учреждений Удмуртской Респуб-
лики активно осуществлялись мероприятия 
по ПЦР-диагностике возбудителя коронавирус-
ной инфекции: за  2021  год в  государственных 
медицинских учреждениях проведено 64,29 % 
ПЦР-тестов; в  частных лабораториях  – 35,71 % 
от общего количества исследований.

2. Доля выявленных положительных резуль-
татов ПЦР-тестов в лабораториях государствен-
ных лечебных учреждений Удмуртской Респуб-
лики значительно выше (12,86 %), чем в частных 
лабораториях (6,49 %).

3. Положительный результат ПЦР-метода 
во  многом определяется чувствительностью 
и  специфичностью тест-систем. Применение 
большого спектра тест-систем с различной чувс-
твительностью и  специфичностью может спо-
собствовать увеличению числа ложноположи-
тельных результатов при диагностике COVID‑19.
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Массовая вакцинация населения против 
SARS-CoV‑2 в России идет уже более 2 лет. Для 
вакцинации применяются различные виды вак-
цин  – векторные (Гам-КОВИД-ВАК; Спутник 
Лайт и  их модификации); пептидные (ЭпиВак-
Корона, ЭпиВакКорона–Н); инактивированные 
цельновирионные (КовиВак). Одним из  сущес-

твенных вопросов профилактики COVID‑19 
является продолжительность поддержания им-
мунитета на  уровне, достаточном для защиты 
от  инфицирования SARS-CoV‑2 после вакци-
нации. Эти данные необходимы для планиро-
вания стратегии вакцинации [6]. Мониторинг 
параметров защитного титра антител на  фоне 
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ной оценки содержания  IgG-антител к  S‑белку 
применяли коммерческую тест систему «SARS-
CoV‑2 IgG количественный – ИФА-Бест (Вектор 
Бест; Россия) и полученные значения выражали 
в  международных единицах  – BAU/мл. Резуль-
тат свыше 10 BAU/мл является положительным. 
Значение менее 10 BAU/мл трактуется как отри-
цательный.

Результаты исследования и их обсуждение. 
У  лиц переболевших COVID‑19 и  вакциниро-
ванных против COVID‑19 наблюдались макси-
мальные медианные значения (531,31  BAU/мл), 
в  то  время как у  лиц переболевших COVID‑19 
и не вакцинированных против COVID‑19 меди-
ана уровня антител составила 241,09  BAU/мл, 
что свидетельствует о силе и продолжительнос-
ти иммунного ответа на вакцинацию в сравне-
нии с  характеристиками постинфекционного 
гуморального ответа на  SARS-CoV‑2. Различия 
уровня антител в 1 группе сравнения статисти-
чески значимы (р=0,0002). У группы лиц, не бо-
левших COVID‑19 и  вакцинированных медиа-
на  IgG антител (363,61  BAU/мл) сравнительно 
выше, чем у  группы переболевших COVID‑19 
(241,09  BAU/мл). У  вакцинированных и  не  бо-
левших COVID‑19 медиана специфических  IgG 
антител выше, чем у реконвалесцентов и невак-
цинированных (3  группа сравнения). Различия 
уровня антител в 3 группе сравнения статисти-
чески значимы (р=0,048).

Подробная характеристика напряженности 
поствакцинального и  постинфекционного им-
мунного ответа в изучаемых группах сравнения 
представлена на рисунке, в таблице.

вакцинопрофилактики и их анализ в сравнении 
с  реконвалесцентами COVID‑19 является еще 
одной недостаточно изученной областью иссле-
дования при SARS-CoV‑2 [2, 3]. Неясны причины 
и механизмы вторичного инфицирования SARS-
CoV‑2 у переболевших и вакцинированных про-
тив COVID‑19 [1,4]. В  практику лабораторной 
диагностики активно внедряется международ-
ный стандарт антиковидного иммуноглобулина 
(First WHO  International Standart for anti-SARS-
CoV‑2 Immunoglobulin (HUMAN), активность 
которого выражают в «единицах связывающих 
антител (binding antibody units, BAU/мл), чтобы 
облегчить сравнение результатов исследований, 
выявляющих один и тот же класс иммуноглобу-
линов с одинаковой специфичностью [5]. Приме-
нение стандартизованной единицы измерения 
BAU/мл позволяет с большой долей вероятности 
оценить поствакцинальный и  постинфекцион-
ный иммунный ответ независимо от  использу-
емых тест-систем и  принципа метода анализа 
(ИХЛА; ИФА).

Цель исследования: изучить поствакци-
нальный и постинфекционный иммунный ответ 
на инфекцию SARS-CoV‑2 и провести их сравни-
тельный анализ.

Материал и методы исследования. Для про-
ведения сравнительного анализа влияния вакци-
нации и перенесенного заболевания на уровень 
вируснейтрализующих антител обследуемых 
разделили на 3 группы сравнения:

1 группа – реконвалесценты и вакцинирован-
ные против COVID‑19 (25 человек), реконвалес-
центы и невакцинированные (21 человек);

2 группа – вакцинированные и не болевшие 
COVID‑19 (27  человек), невакцинированные 
и не болевшие COVID‑19 (7 человек);

3  группа  – вакцинированные и  не  болев-
шие COVID‑19 (27  человек), реконвалесценты 
и не вакцинированные против COVID‑19 (21 че-
ловек).

Всего обследовано 80 проб сывороток изуча-
емых групп сравнения. Временной интервал ре-
конвалесцентов составил от 12 до 567 дней с мо-
мента заболевания. По данным анкетирования, 
обследуемые указывали на  перенесенное забо-
левание COVID‑19 в сроки с сентября 2020 года 
по ноябрь 2021 года. Поствакцинальный период 
в изучаемых группах составил от 6 до 260 дней 
от  последней вакцинации. Для количествен-

Рис. Уровень IgG в исследуемых группах за период на-
блюдения.

Примечание: «усы» – минимальное и максимальное значе-
ния, границы «ящика» – Q25‑Q75, значение внутри «ящи-
ка» – медиана.
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Таблица. Сравнительная статистическая оценка напряженности поствакцинального и постинфекционно-
го иммунного ответа 

Характеристика 
обследуемых

Минимальное 
значение Q25 Медиана Q75 Максимальное 

значение
Уровень  

значимости, р
Число  

исследуемых, n
Реконвалесцент + 
вакцинирован 55,94 426,22 531,31 566,22 583,33

р=0,0002
25

Реконвалесцент + 
не вакцинирован 3,23 68,41 241,09 368,68 602,31

р=0,048
21

не болел + вакци-
нирован 18,68 190,32 363,61 559,17 589,99

р=0,0073
27

не болел + не вак-
цинирован 0,77 12,44 26,67 231,61 546,1 7
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Медиана специфических IgG антител в груп-
пе вакцинированных и  не  болевших COVID‑19 
составила 363,61 [190,32Q25–559,17Q75] BAU/мл. 
В группе сравнения невакцинированных и не бо-
левших COVID‑19 уровень специфических  IgG 
антител был самым минимальным: Ме  – 26,67 
[12,44Q25–231,61Q75] BAU/мл. Различия уровня 
антител в  сравниваемых группах (во  2  груп-
пе сравнения) были статистически значимы, 
р=0,0073.

Выводы. Таким образом, анализируя по-
лученные данные, можно говорить о  том, что 
на  формирование гуморального иммуните-
та значительно влияет вакцинация и  нали-
чие в  анамнезе перенесенного заболевания 
COVID‑19, о  чем свидетельствует максималь-
ное количество (531,31 [426,22Q25–566,22Q75] 
BAU/мл) титра вируснейтрализующих анти-
тел в  группе лиц, переболевших и  вакциниро-
ванных против COVID‑19. Выявленный факт 
позволяет сделать вывод о  бустерном эффекте 
вакцинации у реконвалесцентов COVID‑19. Од-
нако, вопрос протективности гуморального им-
мунитета и  реинфекции по-прежнему остается 
открытым, и неясно подвержены ли повторному 
заражению переболевшие и  вакцинированные 
COVID‑19 лица.
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денные пороки и  хромосомные аномалии в  се-
мейном анамнезе); медицинские (отягощенный 
акушерско-гинекологический и  соматический 
анамнез, отсутствие прегравидарной подготовки 
перед настоящей беременностью, осложненное 
течение гестации). К  сожалению, не  все фак-
торы могут быть скорригированы, в  том числе 
наследственные [2,8]. Чем больше агрессивных 
факторов воздействует на организм матери (куре-
ние, стрессы, недостаток необходимых витами-
нов и микроэлементов, тем выше риск развития 
аномалий не только у плода данной беременной, 
но и в двух последующих поколениях [3].

О серьезных врожденных пороках разви-
тия сообщается не менее чем у 2 % всех плодов 
и  младенцев, что оказывает значительное вли-
яние на смертность и заболеваемость в перина-
тальном периоде, а также в младенчестве и де-
тстве [5].

С развитием ультразвуковых технологий 
в  последние десятилетия все большее чис-
ло врожденных пороков развития плода стало 
поддаваться пренатальной диагностике. Уль-
тразвуковая оценка анатомии плода между 
19 и 23 неделями гестации стала рутинно реко-
мендуемой процедурой, позволяющей выявить 
около 64 % тяжелых врожденных пороков раз-
вития [11].

Проблема врожденных пороков развития 
плода очень многообразна, изучением этого воп-
роса занимаются различные специалисты – ге-
нетики, неонатологи, эмбриологи, специалисты 
по дородовой (пренатальной) диагностике. Разо-
браться в причинах всегда бывает сложно [4,6].

В зависимости от распространенности поро-
ки делятся на  изолированные, множественные, 
системные.

Средний срок начала наблюдения беремен-
ной  – 8–12  недель гестации, время к  которому 
практически завершена закладка основных ор-
ганов и систем плода [7].

Антенатальная патология (от лат. ante – впере-
ди, раньше; natus – рождение) – все виды откло-
нений нормального развития зародыша в период 
от момента образования зиготы до начала родов.

Типичное проявление антенатальной пато-
логии – врожденные пороки развития – грубые 
анатомические изменения органов и тканей (или 
системы органов), приводящие к расстройствам 
функции. Частота врожденных пороков разви-
тия, по данным Комитета экспертов ВОЗ, колеб-
лется в разных странах от 0,27 до 7,5 % (в сред-
нем около 2–3 %) всех живорожденных [10].

В структуре врожденных пороков развития 
в 16 % случаев регистрируются множественные 
пороки развития различной этиологии с установ-
ленной частотой 1:250 новорожденных, ими со-
провождается примерно половина известных но-
зологических форм наследственных синдромов.

Множественные пороки развития, представ-
ляющие собой врожденные дефекты с  пораже-
нием двух и более органов и систем человечес-
кого организма, являются достаточно сложной 
проблемой для установления причинно-следс-
твенных связей в силу их значительной этиопа-
тогенетической гетерогенности, что зачастую 
делает невозможным как определение повторно-
го генетического риска в семье, имеющей случай 
рождения больного ребенка, так и  формирова-
ние правильной акушерской тактики, основан-
ной на социальном и медицинском прогнозе для 
течения патологической беременности [1,9].

Внутриутробные аномалии у  10 % детей 
обусловлены хромосомными изменениями, 
у 10 % – действием вредных факторов окружаю-
щей среды, в 80 % – носят смешанный характер. 
Врожденные пороки развития плода – полиэти-
ологичны. Ведущими причинными факторами 
являются: социально-гигиенические (професси-
ональные, бытовые привычные интоксикации, 
в  том числе курение, прием алкоголя, а  также 
недостаточное питание); биологические (врож-
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Цель исследования: проанализировать кли-
нический случай беременности с  множествен-
ными врожденными пороками развития плода.

Материалы и методы исследования. Прове-
ден анализ истории родов пациентки, родораз-
решенной в  условиях Перинатального центра 
БУЗ УР «Первая Республиканская клиническая 
больница МЗ УР» г. Ижевска.

Результаты исследования и их обсуждения. 
Клинический пример. Беременная С., 38 лет, при пос-
туплении в  Перинатальный центр БУЗ УР Первой 
РКБ МЗ УР 25.11.2021  жалоб не  предъявляла. На-
правлена на  прерывание беременности по  медицин-
ским показаниям. Состояние удовлетворительное. 
Матка в нормотонусе, положение плода продольное, 
предлежание головное, головка над входом в  малый 
таз. Сердцебиение плода приглушено до  124  ударов 
в минуту. В анамнезе у пациентки из гинекологичес-
кой патологии выявлены киста яичника (амбулатор-
ное лечение), миома матки (лапоротомная миомэкто-
мия). Менструации с 14 лет, по 6 дней, через 23 дня, 
обильные, болезненные. Половая жизнь с 16 лет, вне 
брака, контрацепция барьерная. Беременность 4‑я: 
1‑я в  2012  г. завершилась в  срок операцией кесаре-
ва сечения по поводу нарастающей гипоксии плода; 
2‑я в  2016  г. – малым кесаревым сечением в  сроке 
21 неделя в связи с преждевременной отслойкой нор-
мально расположенной плаценты, кровотечением; 3‑я 
в 2020 г. – неразвивающаяся беременность в 12 недель 
с  выскабливанием полости матки; 4‑я  – настоящая. 
На  учете по  беременности в  женской консультации 
состояла с 11 недель, в ранние сроки – стационарное 
лечение по поводу угрозы прерывания беременности.

При 1‑м УЗ скрининге (11  недель): миома матки 
(по задней стенке интрамуральный узел 4,3×4,3 см), при 
2‑м УЗ скрининге (20 недель): умеренная пиелоэктазия 
плода, при 3‑м УЗ скрининге (24 недели): множествен-
ный врожденный порок развития плода, диафрагмаль-
ная грыжа, гипертелоризм, гипоплазия носовой кости. 
Не исключается хромосомная аномалия.

После проведенного пренатального консилиума – 
прогноз для жизни и  здоровья будущего ребенка 
неблагоприятный, было рекомендовано прерывание 
беременности по медицинским показаниям.

В сроке 24 недели, 29.11.2021  г., под спинальной 
анестезией проведено прерывание беременности 
по  медицинским показаниям путем операции кеса-
рева сечения. Рубец на  коже иссечен (эндометриоз 
послеоперационного шва). Извлечен мертвый плод 
мужского пола массой 660 г, длиной 32 см, с види-
мыми пороками развития – низкопосаженные ушные 
раковины, широкопосаженные глаза. Интраопераци-
онно у пациентки выявлено выраженное варикозное 
расширение вен в области придатков матки. По  за-
дней и правой боковой стенке ближе к трубному углу 
матки  – состоятельный рубец после миомэктомии. 
Матка с  явлениями периметрита, ушита 2‑рядным 

непрерывным полигликолидным швом. Кровопоте-
ря составляла 550 мл.

Клинический диагноз: Беременность 24  недели. 
Три рубца на матке (классическое кесарево сечение, 
малое кесарево сечение, миомэктомия). Множест-
венные врожденные пороки развития плода. Диа-
фрагмальная грыжа. Гипертелоризм. Гипоплазия 
носовой кости. Прерывание беременности по меди-
цинским показаниям. Антенатальная гибель плода. 
Роды 2 досрочные. Кесарево сечение в нижнем сег-
менте матки. Иссечение эндометриоза послеопера-
ционного шва.

Патологоанатомический диагноз: Множествен-
ные врожденные пороки развития: ложная право-
сторонняя диафрагмальная грыжа, транспозиция пе-
тель толстой кишки и правой доли печени в правую 
плевральную полость, атрезия ануса, свищевая фор-
ма, высокий дефект межжелудочковой перегородки 
2 мм, подковообразная почка, микрогения, гипопла-
зия ушных раковин.

Патология последа: хроническая плацентарная 
недостаточность.

Вывод. Таким образом, у данного плода име-
ло место сочетание врожденных пороков раз-
вития органов пищеварительной, сердечно-со-
судистой, дыхательной и  мочеполовой систем, 
а также множественные аномалии лицевой части 
черепа (гипертелоризм, гипоплазия ушных рако-
вин, микрогения), не совместимые с жизнью.

В литературе описано немало сочетанных 
синдромов, таких как: ассоциация Vacterl, син-
дром Апера, Нуана, при которых могли бы быть 
столь множественные пороки развития, как 
у  данного плода. Для достоверного заключи-
тельного диагноза необходимо проведение гене-
тического обследования.

Данные множественные пороки развития 
плода были выявлены при ультразвуковом ис-
следовании в 24 недели гестации.

В дальнейшем требуется тщательное обсле-
дование семейной пары для выявления причин 
пороков развития и осуществления профилакти-
ческих мероприятий.
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По данным ВОЗ, ожирение считается од-
ной из  ведущих медико-социальных проблем 
человечества. Основной причиной является 
нерегулируемое употребление людьми в  пищу 
фруктозосодержащих продуктов [6]. Важным 
клиническим проявлением метаболических 
нарушений считается неалкогольная жировая 

болезнь печени (НАЖБП) [5, 7, 13]. При этом 
биохимические изменения в  обмене сиалогли-
копротеинов в  организме играют ключевую 
роль в  развитии патологий органов пищеваре-
ния и проявлении гастродуоденальных синдро-
мов [9, 11]. Именно поэтому актуальны экспери-
ментальные исследования по  моделированию 
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проанализированы с помощью непараметричес-
ких методов количественной оценки критерия 
Манна-Уитни с достоверностью p<0,05, коэффи-
циент корреляции оценивали по методике Спир-
мена с достоверностью p <0,05.

Результаты исследования и их обсуждение. 
Гистологическое исследование тканей печени 
крыс, находящихся на фруктозообогащенной ди-
ете, выявило патоморфологические изменения, 
характеризующиеся средне- и  мелкокапельной 
дистрофией, рассеянной инфильтрацией Купфе-
ровскими клетками, которых в  динамике на-
блюдения становилось больше. Визуализация 
микропрепаратов печени не  выявила в  них пе-
ченочных балок и синусоидов, что может быть 
связано с деструкцией клеток (рис. 1) [4].

В сыворотке крови крыс, в рационе которых 
преобладала фруктоза, наблюдалось достовер-
ное повышение уровня С‑пептида на всем про-
тяжении эксперимента (рис. 2).

При этом значение гормона инсулин достиг-
ло максимальных значений на 60 сутки и соста-
вило 6,56 [3, 4, 5, 8] мМЕд/мл, что на  246,3 % 
(p=0,0008) выше контрольного показателя.

В спектре липидного обмена у животных, ко-
торых кормили фруктозой, выявили значитель-
ный рост холестерина на 35 сутки соответствен-
но на  50,8 % (p=0,0003) от  контроля, равного 
0,92 ммоль/л (p=0,030), при этом к концу всего 
периода наблюдения отмечалось достоверное 
снижение на 15,3 % (p=0,0003) от группы срав-
нения. 

НАЖБП у животных, находящихся на фрукто-
зообогащенной диете, которые позволят понять 
причины развития, оценить динамику метабо-
лических нарушений, а также проанализировать 
методы профилактики и лечения.

Цель исследования: выявить и проанализи-
ровать изменения показателей обмена сиалогли-
копротеинов в тканях желудка и тонкой кишки 
крыс с моделированной неалкогольной жировой 
болезнью печени на фоне фруктозообогащенной 
диеты.

Материалы и  методы исследования. Эк-
сперименты и  наблюдения были проведены 
на 32 взрослых белых беспородных крысах-сам-
цах массой 180–230 г. в течение 90 дней в усло-
виях вивария. Неалкогольную жировую болезнь 
печени у лабораторных крыс формировали в те-
чение 35 дней специальной фруктозообогащен-
ной диетой, содержащей 20,7 % белка (в виде ка-
зеина), 5 % жира, 60 % углеводов (фруктоза), 8 % 
клетчатки, 5 % минеральной и 1 % витаминной 
смеси, а  с  35  дня подопытные животные были 
переведены на  стандартный рацион питания. 
В качестве контрольной группы были отобраны 
8  лабораторных животных, которые содержа-
лись на обычном рационе вивария. Динамичес-
кое наблюдение обмена сиалогликопротеинов 
проводилось на 21, 35, 60 и 90 сутки. В указан-
ные дни лабораторных крыс декапитировали 
под кратковременным эфирным наркозом. Кон-
центрации триглицеридов (ТГ), липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП), липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП), холестерина с  по-
мощью стандартных биохимических наборов, 
индекса атерогенности (ИА) вычисляли по фор-
муле (ОХС –ЛПВП)/ЛПНП) в  условных еди-
ницах. Для морфологического подтверждения 
развития моделируемого патологического про-
цесса проводили гистологическое исследование 
печени. В сыворотке крови, в слизистом секрете 
и стенке желудка и тонкой кишки крыс определя-
лись: общее количество сиаловых кислот (ОСК) 
стандартным набором и сиалидазы (СА) по ме-
тоду Е. Л. Бейер (1982) в модификации П. Н. Ша-
раева и  соавт (2009). Анализ данных, получен-
ных в  ходе проведенных опытов, проводили 
с  использованием непараметрических методов 
оценки с  использованием программ Microsoft 
Excel; «Statistica 6.0» фирмы Statsoft. В группах 
выборки оценивали следующие параметры: зна-
чения медианы, нижний и  верхний квартили. 
Полученные в  ходе исследования показатели 

Рис. 1. Морфологическая характеристика печени крыс 
в  динамике при фруктозообогащенной диете. Слева 
на право: 35, 90 дни – выраженная дистрофия (1), инфиль-
трация стромы органа (2). Архитектоника печеночных 
балок нарушена. 21, 60  дни  – расширение синусоид (3). 
Мелкокапельная умеренная дистрофия (4). Окраска гема-
токсилин-эозином. Увеличение х400.
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Рис. 2. Динамика активности ферментов‑маркеров па-
тологии печени, инсулина и  С‑пептида в  сыворотке 
крови крыс, находящихся на  фруктозообогащенной 
диете (достоверность различий между опытом и конт-
ролем: * – р <0,05).

Уровень ЛПНП в сыворотке крови крыс, нахо-
дящихся на  эксперименте с  фруктозообогащен-
ной диетой максимально снижался от  контроля 
на  35  и  90  дни. В  свою очередь, концентрация 
триглицеридов в  динамике опыта практически 
не изменялась. Однако, уровень ЛПВП возрастал 
на 35  сутки соответственно на 47 % (p=0,0003), 
а  к  90  дню наблюдения уменьшался, но  был 
выше контроля на 15,7 % (p=0,0003).

В ходе эксперимента было выяснено, что 
индекс атерогенности у  лабораторных живот-
ных возрастал с  21  и  60  дней соответственно 
на  50,8 % (p=0,0003) и  97,4 % (p=0,0003) по  от-
ношению к  контрольному значению. Исходя 
из вышеописанного, выявленные нами и други-
ми авторами однонаправленные изменения в ли-
пидном обмене экспериментальных животных 
визуализировались ростом холестерина [2, 3, 12].

При моделировании неалкогольной жировой 
болезни печени в сыворотке крови крыс отмеча-
лись процессы десиалирования сиалогликопро-
теинов на всем протяжении опыта, а именно от-
мечался рост сиаловых кислот с максимальным 
значением на 21 и 90 дни опыта соответственно 
на 84,7 % (p=0,0007) и 83,7 % (p=0,0008) в отли-
чие от группы сравнения. Активность сиалида-
зы крови значимо повышалась до 35 дня и была 
выше контроля на 119,9 % (p=0,0008), а к 60 дню 
снижалась, но оставалась выше значения интак-
тных животных равного 0,17 ммоль/л/ч на 52,9 % 
(p=0,01), а затем практически не изменялась.

В слизистых наложениях желудка был уста-
новлен максимальный рост СК на 60 и 90 дни. 
Одновременно с  этим уровень СА снижался 
с  35  дня до  конца срока наблюдения. В  гомо-
генатах стенки желудка выявлен достоверный 

рост уровня сиаловых кислот только на 21 сутки 
диеты с обогащением фруктозы. Одновременно 
с  этим активность сиалидазы была достоверно 
ниже контроля на  35  и  90  сутки. В  мукозном 
интестинальном слое отмечалось достоверное 
снижение СК на  35  и  значительным подъемом 
уровня на 60 сутки эксперимента. При этом СА 
на протяжении всего периода наблюдений нахо-
дилась ниже уровня контроля с максимальным 
значением на 35 сутки, а в ее стенке визуализи-
ровался подъем количества СК на 21 день опыта, 
а затем на 35 сутки уровень уменьшался, но ос-
тавался выше контроля на 95,7 % (p=0,0008). Ак-
тивность СА ферментов в  гомогенатах стенки 
тонкой кишки практически не изменялась. Исхо-
дя из вышеописанного, в слизистых наложениях 
желудка имеется превалирование процессов ка-
таболизма, связанного с  ростом СА ферментов 
и  уровня СК. При этом в  тканях гастральной 
стенки наоборот отмечается накопление моле-
кул СК на фоне невыраженной активности сиа-
лидазы, что может быть связано с компенсатор-
но-приспособительным механизмом обменных 
изменений в  изучаемой ткани. При этом в  му-
козном слое тонкой кишки и в ее стенке выяв-
лялись однонаправленные реакции процессов, 
индуцирующий синтез сиалогликопротеинов, 
что подтверждается в ряде исследований [7,8,10].

Выводы. Таким образом, при эксперимен-
тальном моделировании неалкогольной жиро-
вой болезни печени на фоне высокофруктозной 
диеты выявлены процессы активного цитолиза 
клеток печени, подтверждающиеся гистоло-
гическими исследованиями микропрепаратов 
печени в  течение всего периода наблюдения. 
Одновременно визуализируется рост инсулина 
и  С‑пептида на  фоне дисрегуляционных мета-
болических изменений в липидном обмене, ха-
рактеризующихся атерогенезем, активирующим 
жировой гепатоз. В  обмене сиалогликопротеи-
нов с  использованием фруктозообогащенного 
рациона питания активны процессы синтеза.
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Проблема опухолевого роста остается од-
ной из  центральных в  современной медицине. 
По данным Международного агентства по изу-
чению рака (Лион, Франция), в 2020 году в мире 
было зарегистрировано более 10  миллионов 
случаев заболевания злокачественными опухо-
лями. Среди них 495  тыс. случаев приходится 
на  протоковую аденокарциному поджелудоч-

ной железы (ПАК ПЖ), летальность от которой 
(466 тыс. случаев в год) занимает седьмое место 
среди всех онкологических заболеваний (GCO, 
Groupes Coopérateurs en Oncologie (French 
oncology group), 2020 г.).

Последние достижения в  лечении ПАК ПЖ 
были обусловлены усиленным режимом хими-
отерапии с использованием фолиевой кислоты, 
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иринотекана и недавно одобренным FDA (Food 
and Drug Administration) nab-паклитакселом 
[6,9,18,29]. Тем не  менее общий прогноз ПАК 
ПЖ остается неблагоприятным [7,8,14,26]. Для 
дальнейшего улучшения результатов лечения 
ПАК ПЖ необходимы новаторские стратегии. 
С  этой целью ведется изучение новых онко-
белков‑мишеней, исключение которых из  жиз-
ненного цикла опухолевых клеток с  помощью 
моноклональных антител даст возможность по-
лучить наиболее эффективный результат.

Цель исследования: обобщение и  оценка 
результатов последних исследований в области 
генетики и молекулярной биологии протоковой 
аденокарциномы поджелудочной железы и  вы-
явление на этой основе протоонкогенов и онко-
белков опухолей-мишеней для проведения тар-
гетной терапии.

Материалы и  методы исследования. Ана-
лиз публикаций в  зарубежной научной литера-
туре по проблеме в области генетики и молеку-
лярной биологии протоковой аденокарциномы 
поджелудочной железы.

Анализ некоторых онкобелков  – мише-
ней для проведения таргетной терапии ПАК 
ПЖ. Гиперэкспрессия онкогенов семейства RAS 
весьма характерна для многих типов опухолей. 
Согласно базе данных COSMIC (the Catalogue Of 
Somatic Mutations In Cancer), мутации гена KRAS 
(Ki-ras) встречаются в  70–90 % случаев прото-
ковой аденокарциномы поджелудочной железы 
и  определение данной мутации имеет важное 
значение в  диагностике и  терапии этого типа 
опухоли [5, 16, 28]. Известно, что белок KRAS, 
представитель семейства онкобелков Ras, участ-
вует в регуляции деления клеток [14, 15, 16]. Бе-
лок KRAS представляет собой ГТФазу и является 
компонентом многих путей передачи сигнала, 
в  том числе с  участием эпидермального факто-
ра роста (EGF – epidermal growth factor) и MAPK 
(mitogen-activated protein kinases) [2,3,36] (рис. 1). 
В нормальных условиях белок KRAS неактивен. 
Но при точечных мутациях в кодоне 12,13,59,61, 
экзоне 2,3  онкогена KRAS повышается актив-
ность ГТФазы KRAS, что приводит к постоянной 
стимуляции сигнального пути с  последующим 
повышением активности комплекса минорных 
ГТФаз, основными из  которых являются RAL 
и PI3K [13, 22, 36] (см. рис. 1). Конечным итогом 
данного каскада является устойчивая пролифера-
ция клеток с последующей их опухолевой транс-

формацией [1, 10, 19, 21, 35]. KRAS был описан 
как прогностический биомаркер для проведения 
таргетной терапии ингибиторами пути EGF, та-
кими как низкомолекулярный препарат эрлоти-
ниб или моноклональные антитела цетуксимаб 
и  панитумумаб при метастатическом немелкок-
леточном раке легкого и колоректальном раке [1]. 
Однако эффективность данных препаратов в ле-
чении ПАК ПЖ в настоящее время не доказана 
[21, 35]. В качестве препаратов для проведения 
таргетной терапии ПАК ПЖ в настоящее время 
рассматривается люмакрас, инактивирующий 
KRAS, а также пиларалисиб и бупарлисиб, инги-
бирующие путь PI3K-AKT [22, 26, 30].

В генетических и молекулярных механизмах 
регуляции деления клетки важную роль игра-
ют циклин-зависимые киназы и их ингибиторы. 
Как известно, циклин-зависимые киназы (CDK – 
cyclin-dependent kinases) – ключевые ферменты, 
определяющие прохождение клетки по  перио-
дам клеточного цикла. Гены, контролирующие 
их продукцию, являются протоонкогенами. Ген 
CDKN2A кодирует ингибитор циклин-зависи-
мой киназы2А  белок р16  и  принадлежит к  се-
мейству генов‑супрессоров опухолевого роста. 

Рис. 1. Сигнальный путь белка KRAS в регуляции про-
лиферации клеток 

Примечание: ERK – extracellular-signal-regulated kinase  – 
киназа, участвующая в передаче сигналов; MAPK – mitogen 
activated protein kinase  – протеинкиназа активируемая 
митогеном; PI3K  – phosphatidylinositol 3‑kinase  – фосфа-
тидилинозитол 3‑киназа; EGF – epidermal growth factor – 
эпидермальный фактор роста; EGFR  – epidermal growth 
factor receptor – рецептор эпидермального фактора роста; 
KRAS  – протоонкоген, представитель семейства белков 
Ras; GAP  – GTPase Activating Protein  – белок, активиру-
ющий ГТФазу; RAL – ras-like GTPase – Ras-подобная ГТ-
Фаза; NFKB  – nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B‑cells  – ядерный фактор энхансера к легкой 
полипептидной цепи в B‑клетках; RAF – RAF proto-onco-
gene serine/threonine-protein kinase – RAF прото-онкоген-
ная серин/треониновая протеинкиназа; AKT – RAC-alpha 
serine/threonine-protein kinase, Protein kinase B‑alpha  – 
RAC-альфа серин/треонин-протеинкиназа, протеинкиназа 
B‑альфа; MEK – MAPK/ERK kinase – MAPK/ERK-киназа.
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Продуктом альтернативной рамки транс-
ляции гена CDKN2A выступает белок р14  ARF 
(Alternative Reading Frame  – альтернативная 
рамка считывания) [4,20] (рис. 2). Мутации гена 
CDKN2A ассоциированы с различными форма-
ми рака. Причем на  долю ПАК ПЖ приходит-
ся 49–98 % данной мутации. Установлено, что 
р14  ARF является регулятором и  активатором 
нескольких систем, потенциально защищаю-
щих организм от генетических дефектов и пос-
ледующего онкогенеза [12,17]. В частности, бе-
лок р14 ARF связывается с Mdm2 (murine double 
minute 2 gene), с участием которого предотвра-
щается убиквитинирование и последующее раз-
рушение р53, обеспечивающего генетическую 
стабильность соматических клеток (см. рис. 2). 
Дефект данного гена и отсутствие р14 ARF при-
водит к фенотипу, напоминающему отсутствие 
белка р53 с последующей опухолевой трансфор-
мацией клетки. 

Известно, что задержка клеток в  фазе 
G1  чрезвычайно важна для поддержания ста-
бильности генома, поскольку в  этой фазе пре-
дотвращается репликация поврежденной 
ДНК. Важную роль в  задержке клеток в  фазе 
G1 играет р53‑регулируемый белок р21, который 
блокирует активность циклинов, предотвра-
щая запуск транскрипции генов, ответственных 
за синтез ДНК. Среди других генов, критичных 
для гомеостаза клеток и участвующих в разви-
тии опухоли, важен транскрипционный фактор 
MITF (microphthalmia-associated transcription 
factor), являющийся протоонкогеном [4, 12, 27]. 
Его активность также контролируется протеи-
ном р21 [4, 12]. Ещё один эффект супрессорных 
протеинов р16, р53 и Mdm2 – это блокада пути 
RAF [12, 17]. При мутации гена CDKN2A инак-
тивируются протеины р16 и р14 с последующим 
выключением супрессорного влияния Mdm2, 
р53  и  р21. В  результате повышается актив-
ность протеинкиназных сигнальных каскадов 
RAS/RAF/MEK/ERK (MAPK), возрастает риск 
опухолевой трансформации.

Современные исследования внутриклеточных 
сигнальных путей свидетельствуют о  том, что 
передача сигнала представляет собой сложную 
сеть взаимодействий с наличием множества пе-
рекрестных взаимосвязей и петель обратной свя-
зи, что затрудняет поиск эффективных мишеней 
для проведения таргетной терапии. В настоящее 
время изучается эффективность препаратов ве-
мурафениб, дабрафениб и  энкорафениб в  тера-
пии ПАК ПЖ, эффективность которых доказана 
при лечении меланомы [20, 32, 37]. Их актив-
ность направлена на  ликвидацию активирован-
ного сигнального пути RAF/MEK/ERK [11, 32].

Ещё одним геном, мутации которого 
в 50–76 % случаев сопряжены с развитием ПАК 
ПЖ, является SMAD4 (SMAD family member 4), 
кодирующий одноименный белок, который 
является транскрипционным фактором. Опи-
саны 4  основные мутации данного гена, свя-
занные с  ПАК ПЖ: наиболее значимой из  них 
является делеция гена SMAD4, которую обоз-
начают как DPC4. Установлено, что протеин 
SMAD4  – это TGF-β1‑сигнальный трансдуктор. 
Активированный TGF-βRI обеспечивает фос-
форилирование SMAD2, SMAD3 с последующей 
активацией SMAD4 [3,33,34]. Образуется фос-
форилированый комплекс SMAD2/3/4, который 
транслокируется непосредственно в  ядро, мо-

Рис. 2. Сигнальные пути белков р14, р16 и NRAS в регу-
ляции клеточного цикла.

Примечание: EGF  – epidermal growth factor  – эпи-
дермальный фактор роста; EGFR  – epidermal growth 
factor receptor – рецептор EGF; ERK – extracellular signal 
regulated kinase – киназа управляемая внеклеточным сиг-
налом; GAP – GTPase-activating protein – белок активиру-
ющий ГТФазу; NRAS – Neuroblastoma RAS Viral Oncogene 
Homolog – протоонкоген, представитель семейства белков 
Ras; RAF  – RAF proto-oncogene serine/threonine-protein 
kinase  – RAF протоонкогенная серин/треониновая про-
теинкиназа; MEK  – MAPK/ERK kinase  – MAPK/ERK-ки-
наза; TCF  – T‑cell factor  – Т‑клеточный фактор; TERT  – 
Telomerase reverse transcriptase – обратная транскриптаза 
теломеразы; p14, 16, 21, 53 – сигнальные белки опухолево-
го роста; MITF – Melanocyte Inducing Transcription Factor – 
Фактор транскрипции, индуцирующий меланоциты; 
CyclinE/D1  – циклин Е/D1; MDM2  – Mouse double minute 
chromosome amplified oncogene, E3 ubiquitin-protein ligase 
Mdm2 – мышиный онкоген, амплифицированный на хро-
мосоме типа «double minute», E3 убиквитин-протеин лига-
за Mdm2; CDKN2A – cyclin-dependent kinase inhibitor 2A – 
ингибитор циклинзависимой киназы 2 А.
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стадиях развития, выявить группы риска дан-
ной патологии, а  также внедрять в  клиничес-
кую практику новые ген-специфичные методы 
лечения.
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Рис. 3. SMAD зависимый путь сигнализации TGF-β 

Примечание: SMAD  – семейство белков‑транскрип-
ционных модуляторов; TGFβ – Transforming growth factor 
beta  – трансформирующий фактор роста бета; TGFβR  – 
Transforming growth factor beta receptor – рецептор к TGFβ; 
EGFR – epidermal growth factor receptor – рецептор EGF.

Таким образом, мишенями для таргет-
ной терапии могут рассматриваться белки 
SMAD4  и  SMAD7. В  настоящее время приме-
няется таргетный препарат цетуксимаб, бло-
кирующий EGER-путь, в сочетании с наиболее 
активными режимами химиотерапии FOLFIRI 
(фолиниевая кислота, фторурацил и  ириноте-
кан) и FOLFOX (с оксалиплатином) [31, 33].

Выводы. Исследования в  области молеку-
лярной биологии позволили расширить пред-
ставления о молекулярных механизмах онкоге-
неза ПАК ПЖ, выявить онкобелки-мишени для 
проведения таргетной терапии. Дальнейшие 
исследования генетических основ заболевания 
позволят верифицировать опухоль на  ранних 
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