Форма 1
Сведения о результатах по направлениям исследований в рамках Программы фундаментальных научных исследований государственных академий наук на 2013-2020 годы в 2018 году
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	VIII. Медицинские науки

	112. Разработка 
фундаментальных 
проблем экологии 
человека и гигиены 
окружающей среды как научной основы 
государственных 
мероприятий по охране здоровья населения России и обеспечения 
биобезопасности. 
	Получены новые знания о иерархии индикаторов здоровья, позволяющих выявить влияние факторов среды обитания на организменном и популяционном уровнях. На уровне макрорегиона выявлена значимость влияния социальных факторов на состояние популяционного здоровья: заболеваемость детского населения имеет обратную корреляционную зависимость от доли лиц с доходом ниже прожиточного минимума и среднедушевым доходом; величина средней ожидаемой продолжительности жизни населения Сибирского Федерального округа ассоциирована с экономическими показателями (среднедушевым доходом) и имеет обратную зависимость от удельного веса лиц с доходом ниже прожиточного минимума и обеспеченностью стационарной медицинской помощью. Мониторинг индекса социального самочувствия и связанного со здоровьем качества жизни на фоне выявленных нарушений здоровья у студентов может свидетельствовать о формировании «цикла социального неблагополучия» у молодого поколения. 
Разработан и обоснован алгоритм оценки персонифицированного риска нарушений в иммунной системе с целью усовершенствования диагностических и медико-профилактических мероприятий, состоящий из нескольких этапов, на каждом из которых решаются определенные задачи: расчет персонифицированных рисков нарушений иммунитета, изучение показателей иммунного статуса подростков, выявление модифицирующего влияния генетических и инфекционных факторов, разработка персонифицированных профилактических мероприятий.
Определена структура приоритетных факторов окружающей и школьной среды, образа жизни, определяющих формирование здоровья обучающихся. Установлено, что в связи с экологически и школьно обусловленными заболеваниями экологически обусловленные потери здоровых лет жизни у обучающихся городских общеобразовательных учреждений выше, чем среди сельских и связаны с хронической патологией верхних дыхательных путей, потери здоровых лет жизни, обусловленные школьными факторами у девочек выше чем у мальчиков в1,3 раза при сколиозе, плоскостопии, в 1,8 раза – при миопии, в 2 раза – при синдроме вегетативной дисфункции. Получен патент на изобретение «Способ диагностики риска развития синдрома вегето-сосудистой дисфункции у детей школьного возраста при воздействии среды обитания» (№ 2646582 от 05.03.2018). 
Установлено, что среди населения Сибирского федерального округа за 2007-2017 гг. на фоне снижения смертности от онкозаболеваний среди мужского населения на 4,1%, женского – на 3,7% происходит прирост заболеваемости злокачественными новообразованиями (мужское население 11,4%, женское - 19,2%.). Территориями риска онкозаболеваемости являются Иркутская, Новосибирская, Томская области, Красноярский край. 
Установлено, что многосредовой канцерогенный риск промышленно-административного центра Сибири (г. Улан-Удэ) приемлем для профессиональных групп и неприемлем для населения в целом, вклад в суммарный многосредовой канцерогенный риск веществ, поступающих ингаляционным путем, составляет 93,5%, алиментарным - 6,5%. Выявлены эпидемиологические особенности онкологической патологии жителей Республики Бурятия: большими, чем в РФ темпами увеличивается первичная заболеваемость населения г. Улан-Удэ по сумме локализаций, по злокачественным новообразованиям органов кроветворения. Темпы роста заболеваемости детей в районах Республики Бурятия значительно выше, чем в Улан-Удэ. 

Создана информационная база «Перcентиль-профиль онкологической заболеваемости и смертности населения Республики Бурятия» свидетельство №2018620793 от 01 июня 2018 года.

Изучены особенности общей смертности и заболеваемости (по обращаемости) населения 3-х городов Байкальского региона. В 2011-2017 гг. уровни общей смертности мужчин и женщин Ангарска и Шелехова были стабильны, значимых трендов не выявлено. В г.Улан-Удэ отмечена тенденция к снижению показателя смертности мужчин (с 13,3 до 10,5‰, R2 = 0,81), и женщин (с 9,4 до 7,8‰, R2 = 0,77). 

Выявлены тренды возрастания уровня заболеваемости: в г.г. Ангарск и Шелехов – по классу болезней органов дыхания (2011-2017гг.); в г. Улан-Удэ – по классам новообразований (2009-2017гг.) и болезней системы кровообращения (2015-2017гг.). Тренды снижения уровня заболеваемости отмечались: в г. Шелехове – по классам инфекционных болезней и болезней нервной системы; в г. Улан-Удэ – по классу травм и отравлений.

Показано, что состав снегового покрова отражает состояние природных и антропогенных факторов изменения атмосферных выпадений и может применяться для мониторинга и прогнозирования загрязнения окружающей среды, в том числе, для решения задач оценки риска. Выявлено, что 3,4-бензапирен, принятый как индикатор ПАУ, не вполне адекватно отражает контаминацию углеводородами, наибольшую долю составляют: флюорен (42%), флуорантен (20%), пирен (12%).

Научно-обоснован высокочувствительный химико-аналитический метод обнаружения, идентификации и количественного определения 1-гидроксипирена в моче, как индикатор экологического воздействия ПАУ на организм работающих и населения.

	113. Изучение 
закономерностей и 
механизмов влияния факторов 
производственной 
среды и трудового 
процесса на здоровье работающих.
	Впервые установлены дифференцированные экспозиционные нагрузки хлорорганическими соединениями и особенности экскреции метаболита тиодиуксусной кислоты с мочой у рабочих основных профессий в динамике рабочих смен и времени после окончания воздействия токсикантов. Выявлены информативные биомаркеры экспозиции хлорорганических и фторсодержащих соединений для ранней диагностики, оценки риска и прогнозирования экологически и профессионально обусловленных заболеваний.
Установлено, что метод нейроэнергокартирования является высокоинформативным инструментом для оценки степени нарушений нейрометаболизма, связанных с профессиональными заболеваниями от воздействия физических и химических производственных факторов. Функциональный метаболизм головного мозга у пациентов с вибрационной болезнью (ВБ) независимо от вида воздействия вибрации повышен в 61% случаев, у пациентов с хронической ртутной интоксикацией (ХРИ) изменен в 66,7% случаев, что свидетельствует о недостаточности основного пути аэробного катаболизма глюкозы у пациентов и включении резервного пути метаболизма – анаэробного гликолиза, катаболизма кетоновых тел и аминокислот.

Выявлено, что отличительными нейрометаболическими признаками, сопряженными с фактом воздействия локальной вибрации, являются ухудшение показателей по правому лобному отведению и межполушарной височной асимметрии с преобладанием в правом полушарии; сочетанного воздействия локальной и общей вибрации – по центральному отведению. Отличительными нейрометаболическими признаками, сопряженными с фактом хронического воздействия паров металлической ртути, являются ухудшение показателей по теменному, правому теменному, правому височному, центральному, затылочному отведениям.

У пациентов с вибрационной болезнью, вызванной локальной вибрацией, в постконтактном периоде сохраняются изменения биоэлектрической активности, межполушарная асимметрия, очаги патологической активности в головном мозге, демиелинизирующие изменения периферических нервов верхних и нижних конечностей, что свидетельствует о генерализованных нарушениях микроциркуляции и нарушениях функционального состояния неспецифических систем мозга, нарастают психологические проблемы с преобладанием тревожно-мнительных черт личности, ипохондрическая сосредоточенность на своем соматическом здоровье, признаки невротизации, напряженности.

Установлено, что носительство СС-HSPA1A (+190G/C) и GG-HSPA1B (+1267A/G) генотипов и их комбинации имеют высокий прогностический риск развития хронической ртутной интоксикации. Исследование гаплотипов подтвердило наличие синергического эффекта между локусами HSPA1B (+1267A/G) и HSPA1A (+190G/C), что указывает на генетическое взаимодействие и дополняет результаты анализа для генетических моделей. Носительство гомозиготы по редкому аллелю GG полиморфного локуса HSPA1B (+1267A/G) не только ассоциирует с высоким риском развития хронической ртутной интоксикации (ХРИ), но и характеризуется увеличением биологического возраста индивида.

Выявленная взаимосвязь между возрастанием антител к ОБМ и S-100β с изменением показателей, характеризующих состояние афферентных проводящих путей, доказывает развитие процессов нейродегенерации в центральных структурах нервной ткани при воздействии паров металлической ртути в условиях производства.
Установлено, что у лиц с вибрационной болезнью изменения в уровнях специфических аутоантител характеризуют наличие дисфункции эндотелия и изменения структурных компонентов сердца и его электрической активности. При вибрационной болезни, протекающей на фоне сахарного диабета, изменения в состоянии сердечно-сосудистой системы заключаются в нарушении фибринолиза.

Выявлены особенности в изменении фенотипического состава лимфоцитов крови и их соотношении у пациентов с ВБ, связанной с воздействием локальной вибрации и сочетанным воздействием локальной и общей вибрации. Для лиц с ВБ от воздействия локальной вибрации характерно возрастание абсолютных показателей общей популяции лимфоцитов (CD3+) за счет Т-супрессоров цитотоксических (CD8+) и снижение относительного количества В-лимфоцитов, маркеров первичной стадии активации (CD25+). При ВБ, обусловленной сочетанным воздействием вибрации, выявлено увеличение абсолютного количества Т-супрессоров (CD8+), натуральных киллеров (CD16+), позитивных (CD25+) и негативных (CD95+) активационных клеток, а также В-лимфоцитов. Обнаруженные различия фенотипического спектра лимфоцитов предполагают различную патогенетическую значимость клеточного звена иммунной системы при разных формах ВБ. 
У пациентов с ХРИ в постконтактном периоде установлена гиперактивация Т- (увеличение содержания CD4+ Т-лимфоцитов хелперов на фоне увеличения натуральных киллеров CD16+ в крови, а также увеличение уровня клеток, экспрессирующих маркер апоптоза Fas-рецептор-CD95+) и В- звеньев иммунитета, что препятствует формированию адекватного иммунного ответа и способствует нарушению иммунорегуляторных процессов.

ХОБЛ и ХРИ негативно влияют как на физический, так и психический суммарные компоненты связанного со здоровьем качества жизни, обусловливая низкое физическое и психическое благополучие. ХРИ в большей степени, чем ХОБЛ влечет за собой нарушения личностно-средового взаимодействия, выражающиеся во фрустрированности личности в основных жизненных сферах, а также в неспособности обеспечения психологического функционирования компенсацией конструктивными механизмами и наличием дезадаптивного поведения в отношении к болезни. У пациентов при всех нозологических формах профессиональной бронхолегочной патологии установлено ограничение качества жизни в 2 раза, начиная с ранних этапов формирования заболевания.

Доказана эффективность терапевтического воздействия транскраниальной магнитной стимуляции на состояние подкорково-стволовых структур, центральных проводящих путей и периферических нервов, психоэмоциональной сферы у пациентов в отдаленном периоде ХРИ. Установлена эффективность применения бронхолитической терапии индакатеролом у пациентов с ХОБЛ в период работы, фиксированной комбинации тиотропий/олодатерол при лечении ХОБЛ у работников алюминиевого производства в постконтактном периоде.
Установлены особенности биопотенциалов мозговой активности при сахарном диабете, которые характеризуются нарастанием мощности β1-ритма, формированием очага медленноволновой активности в левых височных отведениях, увеличением времени слухового коркового ответа на всем пути его формирования.

Установлено, что применение препарата «Капилар» в экспериментальных условиях в профилактических и лечебных целях у белых крыс, подвергавшихся воздействию вибрации и шума, оказывает положительное влияние на биоэлектрическую активность головного мозга, состояние периферических нервов, поведенческую активность животных, благоприятное влияние на развитие компенсаторных механизмов тканевого ответа со стороны центральной нервной системы и внутренних органов. 
Сравнительная оценка изменений в состоянии нейронов центральных афферентных проводящих структур у пациентов с вибрационной болезнью, связанной с воздействием локальной вибрации и вибрационной болезнью, связанной с сочетанным воздействием локальной и общей вибрации, выявила у последних более выраженные функциональные изменения в состоянии нейронов шейного отдела и соматосенсорной зоны коры головного мозга.

Разработана информационная база данных «Показатели функциональных систем организма экспериментальных животных, подвергавшихся воздействию вибрации», включающая показатели, характеризующие состояние центральной нервной, периферической нервной, иммунной систем, поведенческой активности экспериментальных животных, подвергавшихся воздействию вибрации.
Показано, что наличие сахарного диабета у лиц с вибрационной болезнью приводит к более выраженным изменениям в состоянии центральных афферентных проводящих путей, которые характеризуются возрастанием времени проведения волны возбуждения от шейного утолщения до таламических ядер, а также нарушением состояния проводящих структур в таламической области

Установлены наиболее информативные маркеры жирных кислот в плазме крови у лиц с вибрационной патологией: среди насыщенных – C16, С18, С14, С17; мононенасыщенных – С18:1ω9, С18:1ω9t и C16:1ω7; полиненасыщенных – С18:2ω6, C20:4ω6, С22:6ω3, С20:3ω6, С20:5ω3, С18:3ω3 жирные кислоты. Установлено, что у лиц с диагнозом вибрационной болезни рацион питания характеризуется избытком жиров, дефицитом витаминов В1 на 4%, В2 – на 24% и ниацина на – 16%.

Созданы модели свинцовой интоксикации и свинцового отравления на фоне гипергликемии на половозрелых крысах-самцах.
Впервые установлено снижение сывороточных концентраций БТШ 70 у пациентов с ВБ, что может свидетельствовать о прямом воздействии вибрации на клетки. 

Анализ профессиональной заболеваемости работников электролизных цехов Иркутского алюминиевого завода за 20-летний период (1996-2015гг.) показал, что всего за этот период было зарегистрировано 324 случая вновь выявленных профессиональных заболеваний. Годовые показатели первичной профессиональной заболеваемости подвергались существенным колебаниям (от 3,4 до 31,5, случая на 1000 работников), что в отдельные годы многократно превышало областные и среднероссийские показатели. В структуре профессиональной заболеваемости лидирующее место занимала бронхо-лёгочная патология (21,0-38% в разные годы), представленная, в основном, токсическими пылевыми бронхитами, хронической обструктивной болезнью лёгких (ХОБЛ), бронхиальной астмой. Второе место занимали болезни от воздействия физических факторов, в основном, нейросенсорная тугоухость (12-37% в разные годы). Третье место в структуре профессиональной заболеваемости занимала хроническая фтористая интоксикация (8,7%).
Выявлены высокие уровни связанного со здоровьем качества жизни (СЗКЖ) у пациентов с нейросенсорной тугоухостью (НСТ), адаптивный тип отношения к болезни, преобладание конструктивных психологических защит, отсутствие социальной фрустированности и черт личности, отражающих невротические изменения, которые обусловливают положительный прогноз активного социального функционирования личности пациентов при дальнейшей психосоциальной и медицинской реабилитации.

Выявлены низкие уровни СЗКЖ лиц с профессиональной хронической ртутной интоксикацией (ХРИ), дезадаптивный тип отношения к болезни (интрапсихическое реагирование), преобладание неконструктивных типов психологической защиты, социальной фрустрированности и внутренних конфликтов в ценностной сфере, высокий уровень выраженности невротических черт личности, что обусловливает необходимость психологической интервенции в целях снижения риска социальной дезадаптации пациентов. 

Установлены нарушения биоэлектрической активности головного мозга у пациентов с НСТ в виде снижения скорости распространения проведения по афферентным проводящим путям, обусловливающего задержку корково-подкоркового ответа и формирование рассогласования регуляторных механизмов центрального и периферического уровня.

Выявлены нарушения церебрального метаболизма у пациентов с ХРИ в виде повышения уровня постоянного потенциала в лобных, центральном, теменном, правом височном отведениях, высших психических функций - снижения слухоречевой, зрительной, долговременной памяти, конструктивного праксиса, зрительного гнозиса и импрессивной речи.

Получены новые данные об усилении энергетического обмена у пациентов с НСТ в центральной, височных областях головного мозга, что определяет факт возникновения нарушений в центральных механизмах регуляции.

Установлены нарушения функционального состояния центральных и периферических проводящих структур у пациентов с ХРИ, заключавшиеся в увеличении времени активации нейронов шейного отдела спинного мозга, и возрастании времени прихода посылки от таламических ядер к соматосенсорной зоне коры, а также демиелинизации дистальных отделов моторных и сенсорных аксонов верхних и нижних конечностей.

У лиц с НСТ выявлены нарушения центральных и периферических проводящих структур, которые выражались в изменении функционального состояния нейронов соматосенсорной зоны коры головного мозга, таламических структур и демиелинизирующих изменениях нервов верхних и нижних конечностей.

	70. Дизрегуляционная патология органов и систем. Патологические интеграции
	Впервые изучены параметры токсичности новой формы нанокомпозита ферумарабиногалактана, как перспективного противоонкологического средства. Установлено, что нанокомпозит является малотоксичным веществом 4 класса опасности. При подостром внутрижелудочном введении в дозе 500мкг/кг вызывает в почках нарушение реологии крови в корковом и мозговом слое, выражающееся в эритростазах, в том числе и в сосудах микроциркуляторного русла. Также отмечается расширение дистальных канальцев. В ткани головного мозга отмечаются эритростазы капилляров микроциркуляторного русла и расширение периваскулярных пространств. В ткани печени наблюдается неравномерное кровенаполнение синусоидных капилляров; в данных капиллярах, в центральных венах и венах портальных трактов также формируются эритростазы; в печени отмечается зернистая дистрофия гепатоцитов, обратимое изменение, возникающее в результате резкого набухания митохондрии, вследствие нарушения в них окислительного фосфолирирования. 


