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ха, количество осадков, пасмурные и ясные дни) 
и соответствующие им уровни заболеваемости. 
Пороговые значения факторов риска и уровня за
болеваемости внебольничной пневмонией пред
ставлены в таблице 4; из которой следует, что по
роговые величины повреждающих факторов по 
возрастным группам существенно не отличаются, 
тогда как заболеваемость пневмонией с возрастом 
снижается. При влажности 71,7–72,9 % уровень 
заболеваемости пневмонией составляет 616,6 на  
100 тыс. детей, тогда как для подростков и взрос
лых такой уровень заболеваемости пневмонией 
является опасным и требуются профилактические 
мероприятия.

Предложенная методология оценки влияния 
факторов окружающей среды на здоровье насе
ления является новым видом анализа и помогает 

обосновывать управленческие решения в области 
охраны здоровья человека и климата.
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Таблица 4 – Пороговые значения заболеваемости пневмонией

Фактор климатического воздействия
Пороговое  
значение 
фактора

Уровень заболеваемости на 100 тыс. населения  
при данной величине фактора риска

дети подростки взрослые
Влажность, % 71,7–72,9 616,6 272 219,6
Количество осадков, мм 184,1–179,4 602,2 263,0 203,4
Количество ясных дней 73,6–82,1 592,3 207,1 171,0
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В последние годы отмечается четкая тенден
ция к росту частоты гиперпластических процессов 
(ГП) у женщин, которые занимают одно из веду
щих мест в структуре гинекологических заболева
ний [1–3].

Эндометрий является уникальной морфоло
гической структурой чувствительной для стероид
ных гормонов, и подвергается в репродуктивном 
возрасте регулярным циклическим изменениям  
[4, 5].

Помимо традиционно важных клинических 
аспектов гиперплазии эндометрия (ГПЭ), не мень
ший интерес представляют новые концепции ее 
патогенеза. При развитии ГПЭ происходит локаль
ное либо системное снижение защитных механиз
мов. В этой связи относительно новым объектом 
исследований ГПЭ стало изучение продукции и на
копления цитокинов (посредников в развитии вос
палительных реакций), которые влияют на процес
сы пролиферации, дифференцировки различных 
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клеток. Изменения синтеза и выделения цитокинов 
может стать не только причиной иммунопоэза, но 
и влиять прямо и опосредованно на процессы про
лиферации и программированной гибели клеток. 
При анализе молекулярных основ развития ГПЭ 
относительная роль цитокинов остается пока не
ясной. Остаются непонятными и спорными многие 
аспекты сочетанной патологии матки, среди кото
рых наибольший теоретический интерес и прак
тическое значение имеют уточнение патогенеза, 
частоты, времени и причины их возникновения 
[6–8]. Все выше перечисленное и обусловливает 
необходимость настоящих исследований.

Материал	 и	 методы	 исследований.	 Объ
ектом исследования стали 157 женщин репродук
тивного возраста, которые были подразделены на 
клинические и контрольные группы. Клинические 
группы составили 112 женщин с ГПЭ, из них:  
41 женщина – с простой неатипичной ГЭ; 30 жен
щин – со сложной неатипичной ГЭ; 28 – с простой 
атипичной ГЭ; 8 – со сложной атипической ГЭ;  
5 – с аденокарциномой. Контрольные группы соста
вили 45 женщин, из которых: первую контрольную 

группу составили 20 здоровых женщин; вторую – 
25 женщин с синехиями полости матки без ГПЭ.

Методы исследования включали в себя опре
деление содержания в плазме крови цитокинов,  
а именно, интерлейкинов (ИЛ) – ИЛ-1β, ИЛ-4,  
ИЛ-6 методом иммуноферментного анализа на 
анализаторе “мультискан” наборами фирмы 
“Вектор-Бест” (Россия).

Статистическая обработка полученных дан
ных проводили с помощью пакета программы 
“Statistiсa-6.0”. 

Результаты	и	обсуждение.	Как показали иссле
дования (таблица 1), у женщин второй контрольной 
группы по сравнению с первой контрольной груп
пой наблюдается незначительное, но достоверно 
значимое повышение концентрации в крови ИЛ-1β  
(Р < 0,01) и ИЛ-6 (Р < 0,05), а значение ИЛ-4 не дости
гает достоверных значений (Р > 0,05). Следовательно, 
даже при наличии синехии в полости матки без проли
феративных процессов в эндометрии у женщин про
исходит активация провоспалительных цитокинов.

В группе женщин с простой неатипичной 
ГПЭ по сравнению с первой контрольной группой 

Таблица 1 – Показатели цитокинов в плазме крови у женщин

Группа Статистические 
показатели

Анализируемые показатели
ИЛ-1β,
 пг/мл

ИЛ-4, 
пг/мл

ИЛ-6,
 пг/мл

Здоровые, n = 20 M±m 1,72
0,112

1,56
0,147

2,454
0,201

Без ГПЭ, n = 25 M±m 4,013
0,283
< 0,01

1,32
0,151
> 0,05

6,49
0,43

< 0,05

Простая неатипичная ГЭ, 
n = 41

M±m 3,679
0,321
< 0,05
> 0,05

0,931
0,098
< 0,05
> 0,05

10,188
1,61

< 0,001
< 0,05

Сложная неатипичная ГЭ, 
n = 30

M±m 4,31
0,301
< 0,01
> 0,05

0,768
0,081
< 0,01
< 0,05

20,12
2,62

< 0,001
< 0,001

Простая атипическая ГЭ, 
n = 28

M±m 6,22
0,71

< 0,001
< 0,05

0,631
0,072
< 0,01
< 0,05

27,6
3,1

< 0,001
< 0,001

Сложная атипическая ГЭ, 
n = 8 

M±m 12,1
3,2

< 0,001
< 0,001

0,541
0,074
< 0,01
< 0,05

28,5
4,1

< 0,001
< 0,001

Аденокарцинома, n = 5
M±m 13,1

3,3
< 0,001
< 0,001

0,463
0,081

< 0,001
< 0,01

46,1
7,21

< 0,001
< 0,01
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наблюдается достоверное повышение в плазме 
крови ИЛ-1β (Р < 0,05), ИЛ-6 (Р < 0,001) и сни
жение содержания ИЛ-4 (Р < 0,05) по сравнению  
с данными второй контрольной группы: повы
шение концентрации ИЛ-6 (Р < 0,05) и снижение 
ИЛ-4 (Р < 0,05). В группе женщин со сложной ГПЭ 
(аденоматоз без атипии) отмечается практически 
аналогичная картина в концентрации цитокинов, 
что и в предыдущей группе. Отличительной дина
микой является большее повышение концентрации 
в крови ИЛ-6 (Р < 0,001) и дальнейшее снижение 
содержания ИЛ-4 (Р < 0,01 – < 0,05). При этом 
содержание ИЛ-6 уже превышает в 2 раза его со
держание по сравнению с группой с простой ГПЭ.  
В группе женщин с простой атипической ГПЭ со
держание ИЛ-1β достоверно выше как по сравне
нию с первой контрольной группой (Р < 0,001), так 
и со второй контрольной группой (Р < 0,05). Значе
ние ИЛ-4 снижено по сравнению с данными конт-
рольных групп (Р < 0,01 – < 0,05).

Содержание ИЛ-6 имеет тенденцию к даль
нейшему повышению, оно в 10 раз превышает 
показатель первой контрольной группы (Р < 0,01)  
и в 4,5 раза – показатель второй контрольной груп
пы (Р < 0,01). В группе женщин со сложной ати
пической ГПЭ (аденоматоз с атипией) концент-
рация ИЛ-1β существенно увеличилась по срав
нению с контрольными показателями, а именно,  
в 9 раз (Р < 0,01) по сравнению с первым конт-
рольным показателем и в 3 раза – со вторым  
(Р < 0,01). Значение ИЛ-4 не так существенно, но 
значимо имеет тенденцию к снижению относи
тельно контрольных значений (Р < 0,01 – < 0,05). 
Значение ИЛ-6 осталось на уровне предыдущей 
группы и значимо выше контрольных значений 
(Р < 0,001). В группе женщин с аденокарциномой 
значение ИЛ-1β и ИЛ-6 существенно выше конт-
рольных значений (Р < 0,001), а ИЛ-4 в 3,5 раза 
ниже (Р < 0,001 – < 0,01). 

Таким образом, исследования некоторых по
казателей цитокиновой системы при формирова
нии ГПЭ у женщин показывает, что помимо на
рушения регуляции пролиферативных процессов 
и дифференцировки иммунокомпетентных кле
ток происходит активация воспаления. Наруше
ние баланса между провоспалительными (ИЛ-1β,  
ИЛ-6) и противовоспалительными цитокинами  
(ИЛ-4) приводит к повышению пусковых механиз
мов и развитию ГПЭ. Одним из механизмов его 
развития является несоответствие ремиссии вос
паления возможностям фагоцитарной системы,  
а также эндотоксиновой толерантности моноцитов. 
Вместе с гормонами и нейромедиаторами цитоки
ны составляют основу языка химической сигнали

зации, путем которой в многоклеточном организме 
регулируется морфогенез и регенерация тканей.

Активация ИЛ-1β запускает активацию ИЛ-8, 
увеличивающего хемотоксины моноцитов и ней
трофилов и выход ферментов из нейтрофилов, что 
вызывает системные реакции и делает ИЛ-1β важ
нейшим медиатором ответа острой фазы. Значи
тельное повышение ИЛ-6 приводит к нарушению 
синтеза и секреции печенью так называемых бел
ков острой фазы воспаления (важнейшие из них –  
С-реактивный белок, фибриноген, сывороточный 
амилоид А, гаптоглобин, антитрипсин, антихемо
трипсин), что будет способствовать их пролифера
ции и дифференцировке в продуцирующие антитела 
плазматических клеток. Активация ИЛ-1β приводит 
к изменениям центральной нервной и эндокринной 
систем за счет активации системы “гипоталамус – 
гипофиз – надпочечники”, высвобождение гипота
ламусом аргинин-вазопрессина.

Несмотря на существование механизмов 
“сдерживания” провоспалительной активности 
ИЛ-1β, при прогрессировании ГЭ его чрезмерная 
продукция вызывает разрастание и разрушение 
ткани, степень которого может превышать перво
начальное повреждение и в этом случае продукция 
ИЛ-1β становится фактором, определяющим даль
нейшее течение болезни.

Степень подъема уровня ИЛ-6, по всей види
мости, соответствует тяжести пролиферации эндо
метрия. Поэтому определение содержания ИЛ-6 
позволяет более точно судить о динамике гипер
плазии, чем, допустим, белков острой фазы.

Снижение содержания в крови ИЛ-4 в иссле
дуемых группах женщин с ГПЭ, свидетельствует 
о снижении и, возможно, истощении компенсатор
ных механизмов со стороны иммунной системы. 
Так как ИЛ-4 усиливает эозинофилию, накопле
ние тучных клеток, секрецию иммуноглобулинов 
класса G, гуморальный иммунный ответ, включа
ет синтез иммуноглобулинов класса Е активиро
ванными β-лимфоцитами, стимулируя популяцию 
цитотокцинных Т-лимфоцитов. Активация ИЛ-4 
подавляет освобождение цитокинов воспаления  
и простогландинов из активированных моноцитов, 
продукцию гамма-интерферона.

Вместе с тем надо принимать во внима
ние, что развитие ГПЭ возможно не только в ре
зультате повышенной пролиферации клеток, но  
и вследствие нарушения механизмов их запрограм
мированной гибели – апоптоза, в которой цитоки
новая система играет важную роль. Вполне воз
можно, что угнетение процессов апоптоза проис
ходит уже на стадии гиперпластических изменений  
в эндометрии и еще в большем их подавлении при 
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предраковых и раковых состояниях. Нарушение 
соотношения процессов пролиферации и апоптоза, 
регулирующих в норме клеточный гомеостаз, мо
жет привести к неконтролируемому размножению 
клеток и ГЭ.

Таким образом, патогенез ГПЭ не ограничива
ется традиционной концепцией гиперэстрогении. 
По-видимому, патологическую трансформацию 
слизистой оболочки тела матки необходимо рас
сматривать как сложный биологический процесс, 
затрагивающий все звенья нейро-эндокринной ре
гуляции организма женщины. 
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РАК ТОЛСТОЙ И ПРЯМОЙ КИШКИ 

(ОБЗОР)

Ж.К. Бакашев, М.О. Кузикеев 

Представлен обзор по факторам риска и распространенности рака толстого кишечника. 
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Колоректальный рак, или рак толстой кишки 
(РТК), включает злокачественные опухоли толстой 
и прямой кишки и аппендикса. Развивается коло
ректальный рак из аденоматозного полипа. Эта 
опухоль представляет собой грибовидное доброка
чественное образование, которое может существо
вать бессимптомно в течение длительного времени 
и может быть диагностировано только колоноско
пически [1].

Патогенез. На клеточном и молекулярном 
уровне показано, что РТК развивается в результате 
мутации генов, отвечающих за сигнальные пути. 
При этом большая роль отводится β-catenin, кото
рый внедряется в цепь и активирует ДНК, этот ген 

называют АРС [2]. Некоторые гены называют он
когенами, например, RAS, RAF и PI3K имеют по
вышенную экспрессию при РТК. Эти гены в норме 
ответственны за факторы роста, а при мутации на
чинают подавать клеткам усиленные сигналы. Ген 
PTEN в норме ингибирует Р13К, но иногда он так
же может подвергаться мутации.

Эпидемиология. Ежегодно в мире регистри
руется 655 тыс. случаев смерти от рака толстой 
кишки. В большинстве развитых стран мира РТК 
занимает третье место среди причин смерти [3]. 
В США колоректальным раком заболевает более 
140 000 человек ежегодно, а умирает более 60 000 
(в 3,9 раза больше, чем от рака желудка). На эту 
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