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В 2017 г. Первый Санкт-Петербургский госу-
дарственный медицинский университет имени 
академика И. П. Павлова отмечает свой 120-лет-
ний юбилей. Юбилеи часто служили мотивом для 
проведения историко-научных исследований. 
Юбилейные мероприятия позволяли исследовать 
результаты важных достижений, подтверждать 

собственные идеи, намечать перспективы, оце-
нивать реальную значимость фигур в истории 
института и медицинской науки. Одновременно 
они служили местом, где происходили встречи 
ученых, рождались новые перспективы для сов-
местных изысканий, устанавливались научные и 
деловые связи. 
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В дореволюционной России не существовало 
жестких норм и правил о том, что можно считать 
юбилейным торжеством. Поэтому могли отмечаться 
любые даты, но традиционно более значимыми счи-
тались годы, кратные 5 и 10. В 1897 г. в Петербурге 
был открыт Женский медицинский институт, куда 
могли поступать девушки со всей России. Этапным 
событием в жизни Женского медицинского инсти-
тута можно считать первый выпуск, состоявшийся 
в 1902 г. Подчеркнем, что первый выпуск женщин-
врачей не только подвел черту под дискуссией, 
длившейся несколько десятилетий, о праве женщин 
на высшее медицинское образование, но и нагляд-
но показал, что Женский медицинский институт 
успешно состоялся как учебное заведение. Первый 
выпуск из 111 слушательниц отмечен был направле-
нием поздравительных телеграмм в адрес учебного 
заведения от общественных организаций, частных 
лиц и членов Императорской фамилии. Николай II 
и Александра Фёдоровна направили поздравитель-
ную телеграмму следующего содержания: «Импе-
ратрица и я искренне благодарим Совет Санкт-Пе-
тербургского Женского медицинского института за 
выраженные нам чувства за благословление господ 
женщин-врачей выступающих ныне на самостоя-
тельный человеколюбивый подвиг, усердно и чест-
но работать на пользу страждущих. С тем высоким 
самоотвержением, которое присуще русским жен-
щинам» [1, л. 6]. Традиционно, как и все учебные за-
ведения, институт издавал годовой отчет, в котором 
фиксировались все изменения, происходившие за 
год, а также подводился небольшой итог работы. Но 
отчеты носили, скорее, информативный характер 
и были доступны широкой публике, если та желала 
ознакомиться с делами учебного заведения.

К первым юбилеям института можно отнести 
его 10-летнюю годовщину, которая должна была 
быть отмечена в 1907 г. Формат празднования та-
ких дат в высшей школе давно сложился и, как 
правило, требовал подведения итогов в виде на-
писания исторического очерка. Работа по юбилей-
ным торжествам началась в 1906 г. Совет инсти-
тута принял решение о поручении написать исто-
рический очерк членам московского отделения 
Общества по содействию развития Женского ме-
дицинского института. Напомним, что именно мо-
сковское отделение обеспечило институт необхо-
димыми суммами для постройки первых учебных 
корпусов, да и в последующее время постоянно 
оказывало финансовую помощь для расширения 
клинической базы учебного заведения. Общест-
во направило в Правление института свой ответ 
на лестное предложение. В нем отмечалось, что 
«на общем собрании членов московского отде-
ления были избраны в комиссию долженствую-
щую написать историю Женского медицинского 
института Л. А. Шанявская, А. К. Рат и А. В. фон-
Вендрих. К сожалению никто, из них не изъявил 

своего согласия на участие в исторической комис-
сии – некоторые за недостатком времени, дру-
гие вследствие расстроенного здоровья» [2, л. 12].  
К сожалению, этот проект оказался не реализован. 
Почему члены Совета института не взяли на себя 
труд написать историю Женского медицинского 
института, сегодня трудно установить, но первый 
юбилей оказался смазанным.

Следующая попытка создания исторического 
очерка была предпринята в 1912 г., когда институт 
отмечал 15-летний юбилей. Автором работы стал 
ученый секретарь института профессор А. А. Ка-
дьян, взявший на себя труд обобщить все успехи 
учебного заведения. Первоначально часть очерка 
была озвучена им в докладе на первом Всероссий-
ском съезде по образованию женщин 26 декабря 
1912 г. Основная часть очерка была опубликована 
в отчете о состоянии и деятельности Санкт-Пе-
тербургского Женского медицинского института 
за 1908–1912 учебные годы. Главное внимание в 
очерке уделено осуществлению равных возмож-
ностей для получения женщинами высшего меди-
цинского образования. Он отметил, что строитель-
ство института на Петроградской стороне было 
крайне важно для учебного учреждения, так как 
«этим создавалась возможность расширяться, да 
и условия жизни слушательниц здесь лучше, чем 
в центре» [3, с. 290]. Оценивая финансовое состо-
яние, А. А. Кадьян указал, что «в отношении мате-
риальных условий институт был предоставлен сам 
себе. Государство ничего не давало» [3, с. 291]. Он 
уделил внимание росту клинической базы инсти-
тута: на пожертвования московских благотворите-
лей и бухарского эмира была открыта акушерская 
клиника в 1903 г. Произошли изменения и с обще-
житием института, которое было ликвидировано 
в 1905 г. Обоснованием этого решение было то, 
что пользовались им только 120 слушательниц, а 
обучалось в 10 раз больше, причем проживать в 
нем могли только состоятельные слушательницы. 
Перестройка института должна была обеспечить 
более удовлетворительные условия прохождения 
теоретических предметов для всего состава инсти-
тута. Оценивая преподавание в стенах института, 
он писал: «В настоящее время представляет об-
ширное научно-медицинское учреждение, кото-
рое по своим размерам и устройству, если еще не 
может конкурировать с Военно-медицинской ака-
демией, то может стать выше некоторых провин-
циальных медицинских факультетов» [3, с. 293].  
А. А. Кадьян отмечал положительную роль город-
ского самоуправления в деле взаимоотношения с 
институтом. «Город Петербург дает очень много: 
кроме субсидий и предоставление использование 
института Петропавловской больницы, он прини-
мает на свое содержание всех больных, помеща-
ющихся в клиниках, принадлежащих институту, 
число которых доходит до 170» [3, с. 297]. Подобная 
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система изложения станет базой для всех после-
дующих юбилейных изданий. Но в своем очерке 
А. А. Кадьян затронул вопрос о реальном равенстве 
медицинского образования для мужчин и женщин. 
С большим сожалением он отмечал, что желаю-
щих поступать женщин становится все меньше.  
К тому же, «если бы мы стали требовать от жен-
щин, такой же подготовки, как и от мужчины, то 
есть полный аттестат зрелости, то институт при-
шлось бы закрыть» [3, с. 298]. Следует отметить, что 
это утверждение касалось только вопроса о полном 
среднем образовании. Говоря о женщинах-врачах, 
он отмечал их слабые и сильные стороны. «Жен-
щины любят устраиваться при больших больницах, 
чтобы иметь возможность совершенствоваться и 
пополнять свои знания. Недостаточная вера в свои 
знания, отсутствие самоуверенности, самонадеян-
ности, представляют как слабые, так и хорошие 
стороны женщин-врачей, которые нередко им вре-
дят» [3, с. 299]. Отвечая на поставленный вопрос, 
равноценны ли женщины врачи с мужчинами, он 
считал – да. «Женщины заявили себя на всех тех 
поприщах медицинской деятельности, на которых 
работают мужчины, с одинаковым успехом» [3,  
с. 299]. Общественная поддержка была крайне 
важна для института. Она заключалась в матери-
альных пожертвованиях, а также перечислении 
денег для назначения стипендий слушательницам. 
Подобная деятельность позволяла 20 % слушатель-
ницам получать образование за счет обществен-
ных или сословных организаций. В итоге он писал, 
что «назначение стипендий земствами и другими 
органами самоуправления лучшее доказательст-
во, что женщинами врачами в глубинке России 
довольны» [3, с. 300]. Рассматривая перспективу 
для женского образования, А. А. Кадьян отметил, 
что вскоре женщины смогут занять профессор-
ские кафедры в высших медицинских учрежде-
ниях. Обратим внимание, что особенность этого 
исторического очерка заключалось в стремлении 
автора доказать правильность идеи создания Жен-
ского медицинского института, в последующих из-
даниях мы этого уже не встречаем, так как вопрос, 
может ли женщина получать высшее медицинское 
образование, ушел в прошлое.

Начавшаяся в 1914 г. Первая мировая война 
заставила отказаться от многих юбилейных тор-
жеств. Правительство вынуждено было издать 
распоряжение о запрете юбилейных празднеств 
в стране, за исключением 50- и 100-летних. В силу 
этого распоряжения институт не стал отмечать 
20-летний юбилей. Последующие революционные 
события также не способствовали рассмотрению 
праздничных мероприятий в институте.

Но уже 25-летний юбилей приходился на по-
слевоенный период, и администрация института 
решила организовать торжества по этому случаю. 
Отметим, что юбилей пришелся на очень сложный 

период. Только отгремела Гражданская война, в 
стране проводилась Новая экономическая по-
литика. Советская власть стремилась поставить 
высшую школу под свой контроль и обеспечить 
получение высшего образования для рабочих и 
крестьян. В этот период советская власть стре-
мится сформировать «советское студенчество» 
из рабочих и крестьян, которые должны были 
осуществлять задачи построения коммунизма в 
стране. В такой сложной политической ситуации 
Правление института приняло решение «о необ-
ходимости разработать программу праздничных 
торжеств института в связи с юбилеем – 25 лет» 
[4, л. 3]. Следует отметить, что уже на заседании 
4 февраля 1922 г. было внесено предложение о 
создании комиссии для подготовки юбилейных 
материалов и порядка празднования торжества. 
В состав комиссии вошли известные профессо-
ра, которые долгие годы работали в институте.  
В комиссию вошли «почетный директор институ-
та профессор Б. В. Верховского, бывший директор  
Г. В. Шор и директор К. К. Скробанский и декан 
профессор А. А. Лихачев» [5, л. 1об]. Из состава ко-
миссии профессор Б. В. Верховский работал в ин-
ституте с 1900 г., а с 1911 г. исполнял обязанности 
директора. К тому же А. А. Лихачёв работал профес-
сором в институте с 1899 г. Их знания по истории 
и устройству института должны были стать осно-
вой для исторического очерка и обобщения всей 
деятельности учебного заведения за пятилетие со-
ветской власти. Но если раньше традиционно этой 
деятельностью занималась профессорская курия, 
то в начале 1920-х гг., когда новая власть предоста-
вила больше полномочий студенчеству, последние 
изъявили желание принять участие в работе комис-
сии. Конечно, студенчество не могло участвовать в 
написании исторического очерка, но зато органи-
зовать в правильном русле торжества вполне могло.  
В июле 1922 г. Правление постановило: «В избран-
ную на сей предмет комиссию под председатель-
ством профессора Б. В. Верховского включить от 
студентов 2–3 членов» [5, л. 24об.]. Но результат 
работы комиссии, вероятно, оказался весьма пла-
чевным. Мы предполагаем, что это было связано с 
началом проведения реформы высшей школы в со-
ветской России. В это время главное внимание было 
уделено написанию новых программ и внедрению 
новых методик преподавания. Утверждать подоб-
ное позволяет полное отсутствие сохранившихся 
материалов, исключение составляет исторический 
очерк кафедры офтальмологии, написанный про-
фессором Н. И. Андогским [6, л. 1]. Этот материал 
сохранился в городском архиве, остальных матери-
алов нам обнаружить не удалось. 

И только к 30-летнему юбилею институт выпу-
стил сборник, посвященный развитию учебного 
заведения. Директор института К. К. Скробанский 
во вступительной статье главное внимание уделил 
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состоянию института за 10 лет советской власти. 
В своем отчете он ни разу не упоминал о работе 
комиссии 1922 г. и собранных ею материалов. Он 
несколько раз подчеркивал важность для инсти-
тута 1922 г., но, характеризуя жизнь учебного за-
ведения, отмечал: «Вся жизнь нашего института, 
в общем, катилась по старым рельсам, и все силы 
Правления, профессуры и преподавателей были 
направлены почти исключительно на поддержание 
в нем медленно угасавшей в то время жизни» [7, 
с. 6]. Не радостно оценивал директор института 
положение учебного заведения до 1922 г.

Именно в этом юбилейном издании была исполь-
зована старая привычная система. В нем были раз-
мещены материалы, посвященные деятельности от-
дельных кафедр, по сути, они повторяли привычные 
материалы дореволюционных Отчетов. В преамбу-
ле сборника было отмечено о собранном большом 
материале по истории и деятельности как институ-
та, так и отдельных кафедр, но «в силу финансовых 
условий опубликовать в настоящее время весь этот 
громадный ценности материал не представляется 
возможным» [7, с. 1]. Новацией этого сборника 
стали статьи, посвященные различным видам дея-
тельности института. Как отмечалось выше, ректор 
института К. К. Скробанский рассмотрел вопрос 
о 10-летней деятельности учебного заведения при 
советской власти. Профессор А. А. Лихачёв написал 
очерк, посвященный учебной и научной деятель-
ности института за 30 лет. Будучи на протяжении 
почти 20 лет ученым секретарем Совета института, 
он прекрасно знал состояние дел как до революции, 
так и за последнее десятилетие. Учебную деятель-
ность медицинского факультета охарактеризовал 
профессор В. А. Шаак, а химико-фармацевтическо-
го – профессор Ю. С. Залькинд. Кроме этих тради-
ционных для любого учебного заведения докладов, 
был опубликован доклад профессора С. С. Салазки-
на на тему «Женский медицинский институт, сту-
денчество и общественность в дореволюционное 
время». Это было возвращение в alma mater быв-
шего директора института, который был известен 
в дореволюционный период своими либеральными 
взглядами. К тому же он был «жертвой царского 
режима», был исключен из Петербургского уни-
верситета, а за противостояние с Министерством 
народного просвещения в 1911 г. смещен с поста 
директора института [8, с. 283–294]. Его статья была 
посвящена революционной деятельности студенче-
ства и его влиянию в жизни России в начале ХХ сто-
летия. Стоит отметить, что никто не припомнил ему, 
что он являлся последним министром народного 
просвещения Временного правительства. Именно 
30-летний юбилей стал основой для всех сборников 
о развитии института. 

Последующие юбилеи, 35- и 40-летние, прихо-
дились на время сложных перемен, происходив-
ших в Советском Союзе. Индустриализация, кол-

лективизация, культурная революция заслонили 
интерес к делам института. Точнее, его руководст-
во было поставлено перед фактом необходимости 
выполнения всех задач, которые ставились парти-
ей и правительством. К тому же в 1930 г. все меди-
цинские институты были переданы из подчинения 
Наркомпроса в Наркомздрав, и перед учебными 
заведениями были поставлены количественные 
показатели выпуска студентов и оказания меди-
цинской помощи населению. К сожалению, ни в 
архиве, ни в материалах института нет никакой 
информации о праздновании этих юбилеев. За 
исключением небольшой фразы, высказанной 
директором института Г. Х. Кордовским в начале 
1936 г.: «Я помню, когда устраивали 30-летие на-
шего института, мы хотели на выставке сделать 
основное ударение на то, чтобы отметить лицо 
института, как научно-исследовательского инсти-
тута. К нашему сожалению, это вышло позорно, 
потому что мы ничего не смогли собрать» [9, л. 28].

Только материалы, посвященные 50-летнему 
юбилею института, были оформлены в полно-
ценную монографию, посвященную истории и 
деятельности как всего учебного заведения, так и 
различных кафедр. Эта работа продолжила тради-
цию издания 1928 г., но была расширена по опуб
ликованным материалам. Руководство института 
при формировании книги приняло решение рас-
смотреть исторический аспект, но по различным 
политическим и идеологическим мотивам этого не 
было сделано. Нам довелось видеть черновые ра-
боты некоторых руководителей кафедр, в которых 
излагалась достаточно подробная информация о 
кафедре и профессорско-преподавательском со-
ставе в различные исторические периоды. Давал-
ся анализ деятельности руководства кафедры, 
отмечались заслуги всех работающих на кафед
рах и клиниках. К сожалению, в очередной раз 
попытка подробно освятить работу института не 
удалась, в книгу попала только малая часть пред-
ставляемых материалов [10]. К этому же времени 
была издана работа, посвященная профессорам 
1-го Ленинградского медицинского института. 
Ценностью этой работы следует считать наличие 
фотографий и кратких биографических сведе-
ний о профессорском составе института за 50 лет.  
В книге представлено 147 биографий профессоров 
из 152 работавших в институте [11].

К 100-летнему юбилею институт подошел  
в новом качестве, став медицинским университе-
том. Юбилейный сборник практически повторил 
структуру книги 1947 г., хотя следует признать, 
что при составлении исторических очерков не-
которые сотрудники института посетили архивы 
и знакомились с материалами. К юбилею также 
была издана отдельная работа, посвященная почет-
ным докторам института [12]. Как многое в нашей 
стране, работа готовилась, вероятно, поспешно,  
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и составителям не удалось избежать неточностей  
[8, с. 329–335], [13]. Последней работой, в кото-
рой была предпринята попытка рассмотреть дея-
тельность института за первые 20 лет, явился труд 
И. В. Зимина и А. А. Журавлёва, написанный к 
115-летию института. Используя огромный архив-
ный, мемуарный и исторический материал, авторы 
постарались рассмотреть развитие женского меди-
цинского образования на протяжении нескольких 
столетий. Особое внимание было уделено созда-
нию и деятельности Женского медицинского ин-
ститута с 1897 по 1917 г. Стоит отметить, что при 
выборе названия книги окончательный вариант 
был подсказан профессором Ю. Д. Игнатовым. 
Именно он настоял на названии «Этапы большого 
пути» и в заключение поставил «Т. 1», тем самым 
определил дальнейшее написание истории уни-
верситета.

Следует признать, что авторы не избежали не-
которых ошибок в своей работе, в частности, в гла-
ве, посвященной директорам института, вкралась 
досадная ошибка – профессор Борис Владимиро-
вич Верховский стал Викторовичем. Да и вся его 
деятельность во главе учебного заведения умести-
лась на одной странице. К тому же дальнейшее изу
чение архивных материалов позволяет пересмот
реть некоторые выводы, сделанные авторами. Так 
родилась идея написать отдельную работу, посвя-
щенную профессору Б. В. Верховскому, которая 
была воплощена в жизнь в 2016 г. [14].

Завершая свое исследование, мы отметим, что 
дальнейшее изучение истории учебного заведения 
позволяет не только обратиться к педагогическому 
и научному опыту предшественников, но и понять, 
что институт продолжает совершенствоваться и 
расти, готовя новые медицинские кадры. Мы вы-
полняем обещание, данное профессору Ю. Д. Иг-
натову, об издании следующих томов истории 
института. 
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Молекулярно-генетический  «портрет»   
ракА  молочной  железы

Резюме
Понимание генетических механизмов и выявление биологических маркеров опухолевого роста формируют индивидуальный 

молекулярный фенотип трансформированных клеток, который характеризует степень злокачественности опухоли, способность 
к метастазированию, гормональную чувствительность, эффективность химиотерапии и т. д. В опухолях пациентов с онкологиче-
скими заболеваниями обнаруживаются мутации прото- и антионкогенов, контролирующих митотическую активность клеток и 
их способность к репарации ДНК. Дефекты классических генов-супрессоров опухолевого роста (BRCA1/2, CHEK2, ATM, PALB2, 
NBS1, TP53 и др.) детерминируют наследственную предрасположенность к развитию рака молочной железы (РМЖ), обуслов-
ленную нарушением стабильности генома и возникновением «химерных» генов, анеуплоидий или хромосомных аберраций. 
РМЖ представляет собой генетически гетерогенное заболевание с различными молекулярно-биологическими и клинически-
ми особенностями. Идентификация молекулярного фенотипа карцином молочной железы является важным прогностическим 
фактором заболевания и позволяет персонифицировать лечение больных.
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Введение 
Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1-е ме-

сто среди всех онкологических заболеваний у жен-
щин [1]. Ежегодно в мире регистрируется около 
1,7 млн новых случаев РМЖ, которые составляют 
социальную и медицинскую проблему в связи с 
высокой смертностью среди женского населения 
[2]. Самые значимые показатели заболеваемости 
регистрируются в США, более низкие – в странах 
Европы и России, редко РМЖ встречается в стра-
нах Африки и Азии [3, 4].

Прогноз заболевания у пациентов с РМЖ стро-
ится на основе нескольких факторов: возраст па-
циента, размер опухоли, степень злокачественно-
сти, молекулярный фенотип опухолевых клеток  
и т. д. Тем не менее все пациенты с РМЖ крайне 
неоднородны в своем ответе на получаемое про-
тивоопухолевое лечение [5].

Большое значение в диагностике и лечении 
РМЖ на сегодняшний день имеют биологические 
маркеры, определяемые непосредственно в опухо-
левой ткани. Данные маркеры характеризуют ин-
дивидуальные особенности опухоли: склонность  
к инвазии, метастазированию, гормональную чув-
ствительность и т. д. [3]. Уточнение молекулярно-
биологических и патогенетических характеристик 
РМЖ позволяет ближе подойти к индивидуали-
зации системной терапии и в ряде случаев отка-
заться от заведомо неэффективного, токсичного 
и дорогостоящего лечения [6]. Разработка инди-
видуального подхода к лечению РМЖ способству-
ет улучшению прогноза самого онкологического 
заболевания и качества жизни у пациентов [3, 7].

Роль генетических факторов  
в развитии рака
В настоящее время не вызывает сомнений клю-

чевая роль генетических нарушений в полиэтио-
логическом процессе канцерогенеза или возник-
новения злокачественных новообразований [8]. 
Согласно мутационной теории канцерогенеза, 
впервые сформулированной T. Boveri и K. H. Bauer 
еще в начале ХХ столетия, существует наследст-
венная «склонность тканей образовывать опухоли 
при определенных внешних условиях». Эта склон-
ность проявляется вследствие постепенного накоп
ления в генотипе разнообразных «соматических 
мутаций», которые возникают под воздействием 
многих физических, химических и биологических 
факторов среды и, как правило, становятся триг-
гером неопластического процесса [8]. Мутации 
генов и/или аномалии кариотипа обнаружива-
ются в опухолевых тканях пациентов с раковыми 
заболеваниями и в многочисленных культивируе-
мых раковых линиях клеток. Спектр генетических 
нарушений, сопровождающих злокачественную 
трансформацию клеток, очень широк и включает 
[8, 9]: крупные или микроперестройки хромосом; 

амплификацию генов; доминантные или рецес-
сивные мутации отдельных генов, придающие 
мутантным белкам новые агрессивные свойства 
или инактивирующие их; а также эпигенетические 
модификации генной экспрессии. 

Сегодня принято рассматривать канцерогенез 
как многоступенчатый процесс, включающий 
этапы инициации, промоции и опухолевой про-
грессии. На всех его этапах в исходно нормальной 
единственной клетке происходит постепенное на-
копление генетических изменений, приводящее к 
нарушению ее митотической активности. При этом 
последовательно возникает сначала одна мутантная 
злокачественная клетка, затем – целый клон по-
добных клеток, из которого в последующем форми-
руется клинически выявляемая опухоль, имеющая 
обычно моноклональное происхождение. 

Многоступенчатость развития раковых забо-
леваний обусловлена прохождением нормальной 
клеткой нескольких последовательных биохими-
ческих этапов, изменяющих клеточный гомеостаз 
и способствующих приобретению клеткой но-
вых злокачественных свойств. Неопластическая 
трансформация может приводить более чем к ста 
разновидностям опухолевых новообразований 
различных органов и тканей, однако опухолевые 
клетки имеют некие общие черты, к которым, по-
мимо накопления соматических мутаций, можно 
отнести приобретение способности к повышен-
ной неконтролируемой пролиферации, геномную 
нестабильность и нарушение цитодифференци-
ровки [10].

Отличия опухолевых клеток  
от нормальных
В первую очередь, у трансформированных 

клеток меняется структура цитоскелета, а также 
метаболические и адгезивные свойства поверх-
ностного аппарата: усиливается транспорт разных 
метаболитов, например, факторов роста (ФР), на-
рушается формирование механических контактов 
и выполнение рецепторно-сигнальной функции [9, 
10]. Изменение адгезивных свойств поверхностно-
го аппарата и нарушение формирования механи-
ческих контактов приводят к слабому сцеплению 
между опухолевыми клетками, поэтому они могут 
легко отделяться друг от друга и распространяться 
по организму, образуя вторичные опухоли – ме-
тастазы, поражающие новые системы органов. 
Отдельные опухолевые клетки становятся способ-
ными секретировать протеазы, облегчающие их 
инвазивный рост или прорастание в окружающие 
неизмененные ткани, что причиняет организму 
значительный ущерб.

Другим отличительным свойством раковых 
клеток является уменьшение потребности в ФР 
[10]. Клетки становятся способны постоянно уве-
личиваться в размере и делиться, не подчиняясь 
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регуляторным сигналам о запуске механизмов 
апоптоза. При этом апоптотические белки в опу-
холевых клетках не синтезируются. Способность 
к неограниченному или гиперактивному размно-
жению является аналогом «бессмертия», или им-
мортализации. 

 Одновременно у трансформированных клеток 
наблюдается нарушение процесса цитодифферен-
цировки, они дедифференцируются, поскольку  
в них обнаруживаются белковые компоненты, ха-
рактерные для эмбриональных структур (антигены 
реверсии) или для клеток других тканей (антигены 
дивергенции, т. е. происходит изменение антиген-
ного состава). 

И, наконец, трансформированные клетки ха-
рактеризуются генетической нестабильностью, 
на уровне как отдельных генов, так и целых хро-
мосом. Нестабильность генетического материала 
проявляется в возникновении одно- и двуните-
вых разрывов ДНК, появлении дополнительных 
копий ДНК, хромосомных аберраций и анеуплои
дий [9].

Некоторые мутации могут придать опухолевым 
клеткам свойство устойчивости к лекарственным 
химиопрепаратам, а также возможность остаться 
неуязвимыми для иммунной системы за счет сни-
жения экспрессии антигенов главного комплек-
са гистосовметимости (human leucocyte antigens, 
HLA) класса I [10].

Способность к неограниченному размноже-
нию и генетическая нестабильность являются 
наиболее важными свойствами раковых клеток, 
что свидетельствует о тесной связи канцерогенеза 

с генетическим контролем стабильности генома  
и клеточных делений. 

Генетический контроль  
клеточного цикла 
В развитие опухолей вовлекается огромное ко-

личество разнообразных генов, регулирующих 
механизмы клеточной пролиферации, репарации 
ДНК, стабильности хромосом, межклеточных вза-
имодействий, клеточного старения и апоптоза.

Ключевую роль в возникновении указанных 
выше свойств трансформированных клеток игра-
ют гены контроля клеточного цикла (КЦ), условно 
подразделяемые на два семейства [9–11]. 

Гены 1-го семейства обеспечивают стимуляцию 
клеточных делений, их нормальные аллели называют 
«протоонкогенами». Гены 2-го семейства подавляют 
клеточные деления, их нормальные аллели называют 
«антионкогенами», или «супрессорами опухолево-
го роста». Исследования последних лет позволили 
идентифицировать продукты многих генов, которые 
контролируют сложные пути передачи сигнала и 
целые сигнальные каскады в клетке, регулируя кле-
точную пролиферацию, дифференцировку, апоптоз, 
репликацию и репарацию ДНК (рис. 1) [11]. 

Семейство протоонкогенов
К 1-му семейству протоонкогенов относятся 

гены сигнальной трансдукции, запускающие КЦ. 
Их продуктами являются белки-ФР, рецепторы 
ФР, G-белки, мембранные протеинкиназы (ПК) 
и транскрипционные факторы, которые, как пра-
вило, участвуют в позитивном контроле клеточ-

ного роста и деления. В настоящее 
время в геноме человека выявле-
но примерно 150 протоонкогенов 
(среди них HER2/neu, ER, PgR, 
EGFR, VEGFR, Bcl-2, гены семей-
ства RAS, RAF и др.). Мутантные 
аллели этих генов называются 
«онкогены», они доминантны, и их 
действие может приводить к гипер
активности клеточных делений, 
вызванных либо производством 
аномального продукта с новой 
функцией, либо гиперэкспресси-
ей этого продукта с агрессивными 
для клетки последствиями [8–10]. 
Возможна также эктопическая 
экспрессия или работа генов в 
неподходящий момент онтогене-
тического развития или в несоот-
ветствующем типе клеток.

Агрессивной активностью могут 
обладать так называемые слитные 
белки – продукты «химерных» 
генов, образующихся при хромо-
сомных перестройках, которые 

Рис. 1. Генетический контроль клеточного цикла
Fig. 1. Genetic control of cell life cycle
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приводят к конверсии протоонкогена в онкоген. 
При подобном слиянии изменяется действие бел-
ковых продуктов генов или активируются новые 
транскрипционные факторы [8]. В результате 
транслокаций между протоонкогенами в опухо-
левых клетках могут образовываться не только 
известные «химерные» белки, но и «химерные» 
кольцевые молекулы РНК. Данные молекулы 
РНК обладают трансформирующей активностью 
и способны влиять на чувствительность клеток  
к противоопухолевой терапии [12]. Активация про-
теинкиназной функции перестроенных онкогенов 
является потенциальной мишенью эффективной 
противоопухолевой терапии, которая на сегод-
няшний день активно применяется в клинической 
практике [13].

Рецепторно-сигнальный путь 
Оказалось, что основные семейства онкогенов 

связаны с рецепторно-сигнальной системой регу-
ляции клеточного деления [10, 14].

Семейство онкогенов sis кодирует белок, ко-
торый по структуре близок к тромбоцитарному 
ФР. Его онкогенное действие связано с тем, что 
ФР образуется постоянно и в больших количест-
вах, что стимулирует клеточные деления. Белки sis 
часто обнаруживаются в опухолевых тканях при 
РМЖ и желудка. 

Семейства онкогенов erb и neu кодируют де-
фектные рецепторы ФР эпидермиса. Эти рецепто-
ры дают постоянный сигнал о клеточном делении, 
независимо от того, взаимодействует ли рецептор с 
ФР, или нет. Амплификация гена neu наблюдается 
в 30 % случаев при РМЖ и раке яичников, а также 
при множественной миеломе.

Семейства онкогенов ras и rab 
кодируют ГТФ-связывающие бел
ки (G-белки), отличающиеся от 
нормальных G-белков только од-
ной аминокислотной заменой. 
Однако такая замена приводит  
к нарушению ГТФ-азной актив-
ности и к повышению концент-
рации внутриклеточных медиато-
ров ц-АМФ, ДАГ и И

3
Ф, что делает 

клетку сверхчувствительной к ФР. 
Продукты семейства ras обнару-
живаются в 90 % случаев при раке 
поджелудочной железы и в 50 % 
случаев при раке легких.

Семейства онкогенов src, raf 
и yes кодируют мембранные или 
цитоплазматические ПК, фосфо-
рилирующие субстраты по тиро-
зину. Они отличаются от нормаль-
ных ПК нерегулируемой активно-
стью. Продукты этого семейства 
обнаруживаются в 100 % случаев 

при кишечной карциноме, при доброкачественных  
и злокачественных полипах кишечника и при раке 
желудка.

Семейства fos, myc и ski кодируют транскрип-
ционные факторы или ядерные белки, которые 
взаимодействуют с ДНК на уровне регуляторных 
последовательностей. Гиперэкспрессия этих про-
дуктов обнаруживается в клетках опухолей мозга, 
яичника и при лейкемии.

Клинически значимые молекуляр-
ные маркеры опухолевых клеток 
молочной железы
Гиперэкспрессия онкогенов в опухолевых 

клетках, которые необходимы для их роста и раз-
вития, часто достигается за счет амплификации 
или избирательного увеличения числа копий, что 
характерно, например, для генов белков-ФР и их 
рецепторов. Амплификация различных онкогенов 
в опухолевых клетках является важным прогности-
ческим фактором развития рака, а также может 
изменить подход к лекарственной терапии (хи-
миотерапии, гормонтерапии, таргетной терапии) 
опухолей определенных локализаций (табл. 1) [7, 
14]. На сегодняшний день известно более 100 по-
тенциальных молекулярных мишеней на клетках 
для таргетной (биологически направленной) тера-
пии РМЖ, важнейшими из которых являются ре-
цепторы эстрогенов (ER) и семейство рецепторов 
эпидермального ФР (HER2) [3, 15]. Использование 
таргетных препаратов в практике лечения РМЖ 
имеет важное значение, поскольку позволяет раз-
работать индивидуальный подход к лечению за-
болевания.

Та б л и ц а  1
Значение определения экспрессии онкогенов в диагностике  

и лечении РМЖ [14]
Ta b l e  1

The importance of characterization of oncogenes expression in diagnosis  
and management of breast cancer [14]

Ген Частота экспрессии/амплифи­
кации Клиническая значимость

HER2 До 30 %  Ответ на лечение Трастузума­
бом в комбинации с химио­
терапией

ER1 Более 50 %  Ответ на гормональную тера­
пию

EGFR  1) 0,8–6 % среди «случайных» 
пациентов с РМЖ;  
 2) 25 % метапластического 
типа РМЖ;  
 3) 5–10 % базального типа 
РМЖ

 Возможный предиктивный 
маркер ответа при лечении ин­
гибиторами тирозинкиназы

TOP2A 25–40 %  
HER2-позитивного РМЖ

 Ответ на лечение схемами 
химиотерапии, основанными 
на препаратах антрациклино­
вого ряда

FGFR1  1) 8 % среди «случайных» 
пациентов с РМЖ;
 2) 10 % ER-позитивный РМЖ

 Возможный предиктивный 
маркер ответа при лечении ин­
гибиторами тирозинкиназы

ETV6/NTRK3 –  Диагностика секреторной 
карциномы
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Наиболее известным молекулярным макрке-
ром является рецептор ФР HER2 (тирозинкиназ-
ный рецептор), способный к самостоятельной 
передаче сигналов о делении клетки в ядро. Ги-
перэкспрессия этого рецептора и/или амплифи-
кация его гена в опухолевых клетках регистриру-
ется в 15–25 % случаев при РМЖ. При этом рак 
характеризуется агрессивным течением, низкой 
выживаемостью и высокой частотой метастази-
рования во внутренние органы [16]. Назначение 
Трастузумаба (Герцептина) – первого инноваци-
онного таргетного препарата для лечения РМЖ – 
снижает риск рецидива опухоли и смерти у паци-
ентов с РМЖ [6, 7, 17].

Однако первыми вошедшими в практику лече-
ния пациентов с РМЖ показателями, относящи-
мися к категории биологических маркеров, явля-
ются рецепторы стероидных гормонов (эстрогенов 
и прогестерона). Известно, что гормонзависимые 
карциномы молочной железы имеют более благо
приятное течение и обладают наибольшей чувст-
вительностью к терапии, направленной против 
источника эстрогенов в организме [18]. Так, на-
пример, усиление экспрессии генов рецепторов 
эстрогенов обнаруживается более чем в половине 
всех случаев РМЖ. Экспрессия этих генов явля-
ется наилучшим предиктором положительного 
исхода лечения у пациенток, получающих Тамок-
сифен – препарат, способный оказывать анти-
пролиферативное воздействие на опухолевые 
клетки молочной железы [11, 19]. Рецепторы про-
гестерона (PgR) являются важным звеном реакции 
опухолевых клеток на прогестины и определяют 
их чувствительность к соответствующим препара-
там. Кроме того, синтез рецепторов прогестерона 
индуцируется эстрогенами, поэтому наличие этих 
рецепторов может свидетельствовать о функцио-
нальной активности рецепторов эстрогенов в опу-
холевых клетках молочной железы [18].

В целом разрабатываемая на основе молекуляр-
ного фенотипа опухолевых клеток индивидуальная 
терапия позволяет изменить природу заболевания 
РМЖ: снижает риск рецидива опухоли и смерти 
пациентов, а также увеличивает выживаемость без 
прогрессирования заболевания и общую выжива-
емость больных РМЖ [3, 17]. 

Как было сказано выше, важную роль в пато-
генезе опухолей играют хромосомные транслока-
ции, приводящие к возникновению «химерных» 
онкогенов. В частности, секреторные карциномы 
молочной железы, являющиеся низко диффе-
ренцированными злокачественными опухолями, 
поражающими пациентов препубертатного возра-
ста, часто несут сбалансированную транслокацию 
t(12;15)(p13;q25). Перестройка между генами ETV6 
(на хромосоме 12) и NTRK3 (на хромосоме 15) при-
водит к образованию слитного, или «химерного», 
гена. Выявление этой хромосомной перестройки 

имеет важное клиническое и прогностическое 
значение, поскольку секреторные формы РМЖ 
характеризуются более благоприятным прогно-
зом для жизни [14].

Семейство антионкогенов
Гены 2-го семейства – антионкогены, или 

супрессоры опухолевого роста, – включают в 
себя 2 подгруппы [10]. Первая – «gatekeepers» – 
«гены–хранители клеточного цикла» (ГХКЦ) 
(гены TP53, Rb, p16INK4a, pARF и др.), контроли-
рующие апоптоз и КЦ, обеспечивающие запрет 
на пролиферацию клеток с различными генетиче-
скими мутациями. Продуктами ГХКЦ могут быть 
белки–факторы ингибирования деления, которые 
представляют собой негативные регуляторы кле-
точного роста, т. е. подавляют клеточные деления 
и, следовательно, в норме обладают противоопухо-
левым эффектом. Кроме того, они контролируют 
апоптоз и прохождение клетки через все стадии 
клеточного цикла, включая рестрикционные или 
проверочные точки (cheсk-point) повреждений в 
молекуле ДНК. Так, прямым ингибитором опу-
холевого роста является белок Rb, подавляющий 
активность транскрипционного фактора E

2
F, важ-

ного для перехода клетки в следующую стадию КЦ. 
Апоптозными промоторами гибели дефектных 
клеток являются белки–продукты генов р53, р21 
и р16, которые опосредованно запускают апоп-
тоз при серьезных неисправляемых повреждени-
ях ДНК. Поскольку апоптоз относится к наиболее 
эффективным механизмам поддержания генетиче-
ской стабильности, избирательно уничтожая клет-
ки с поврежденной ДНК, то мутации гена TP53, об-
наруживаемые в клетках злокачественных опухо-
лей человека, свидетельствуют о неблагоприятном 
прогнозе в отношении развития опухоли [20, 21]. 
Около 50–75 % спорадических форм рака имеют 
молекулярные дефекты в гене ТР53. Герминальные 
(наследуемые) мутации гена ТР53 являются гене-
тической основой синдрома Ли–Фраумени (Li–
Fraumeni-syndrome), симптомокомплекс которого 
включает РМЖ у молодых женщин и злокачествен-
ные новообразования других локализаций (мягкот-
канные саркомы, остеосаркомы, опухоли головного 
мозга, лейкозы, рак коры надпочечников) [22].

Вторая подгруппа генов – «caretakers», или 
«гены–смотрители стабильности генома» (ГСГ) 
(гены MSH, MLH, BRCA1/2, CHEK1/2, ATM, АТR и 
др.), которые контролируют проведение сигнала от 
поврежденной ДНК к каким-либо эффекторным 
белкам, запускающим механизмы репарации. ГСГ 
обеспечивают целостность генов и хромосом и под-
держивают стабильность генетического материала 
при клеточном делении. Наиболее важными репа-
ративными белками считаются сходные по струк-
туре и функции ПК ATM (Ataxia-Telangiectasia 
Mutated) и ATR (ATM Related), запускающие 
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последовательный каскад фосфорилирования 
эффекторных белков – продуктов генов CHEK 
1/2, TP53, BRCA1/2, что вызывает остановку КЦ и 
направление клетки либо по пути репарации ДНК, 
либо по пути апоптоза [20]. Опухолевый супрессор 
BRCA1 способен связывать рецептор эстрогенов, 
сдерживая избыточную пролиферацию клеток 
молочной железы и других эстрогензависимых 
органов. Инактивация гена BRCA1 объясняет, 
очевидно, возникновение опухолей именно молоч-
ной железы и яичника [10]. В клетках, имеющих 
дефектный ген BRCA1, наблюдается повышение 
частоты возникновения хромосомных транслока-
ций, анеуплоидии и других мутаций. 

Мутантные аллели 2-го семейства генов также 
называются «онкогены», они рецессивны, их воз-
никновение приводит к гиперактивации митоти-
ческих делений и нарушениям механизмов апоп-
тоза, процессов репарации и репликации ДНК. 
Дефектными продуктами этих онкогенов явля-
ются ферменты репарации, не способные восста-
новить повреждения ДНК. При этом накопление 
нерепарируемых повреждений ДНК приводит к 
хромосомным разрывам и перестройкам и, следо-
вательно, к нарушениям стабильности клеточного 
генома. В случае отмены апоптоза для таких гене-
тически поврежденных клеток резко увеличива-
ется вероятность их размножения, что и приводит 
к трансформирующему эффекту.

Инактивация группы ГСГ обнаруживается во 
многих типах опухолевых клеток, характеризует-
ся подавлением генной экспрессии и возникнове-
нием гибридных (химерных) генов с аномальной 
функцией. Поэтому, очевидно, что 
онкогенный потенциал мутаций 
генов TP53, MSH, MLH, BRCA1/2, 
CHEK1/2, ATM, АТR и других ге-
нов связан с нарушениями реак-
ций клетки на повреждения ДНК 
и возникающей в связи с этим ге-
нетической нестабильностью [10].

Гены рака молочной 
железы
Одним из достижений молеку-

лярной генетики явилось карти-
рование генов, ответственных за 
наследственную предрасположен-
ность к РМЖ, – BRCA1/2, CHEK2, 
NBS1, PALB2, ATM, BLM, CDH1, 
TP53, PTEN и др. [23, 24]. Все эти 
гены относятся к семейству анти-
онкогенов и принимают участие в 
репарации повреждений ДНК. Из-
вестно, что мутации в некоторых 
из этих генов в гомозиготном со-
стоянии вызывают развитие ауто
сомно-рецессивных синдромов. 

При этом РМЖ вовсе не является основным кли-
ническим проявлением этих заболеваний (синд
ром Ниймегена, синдром Луи–Бар, синдром Блу-
ма), однако гетерозиготное носительство мутаций 
в этих генах повышает, в том числе, риск развития 
РМЖ. Для других генов РМЖ характерна ассо-
циация с опухолями определенных локализаций.  
В этом случае гетерозиготное носительство мута-
ций в этой группе генов будет связано как с уве-
личением риска развития РМЖ, так и с наследст-
венным раковым синдромом (BRCA-ассоцииро-
ванный РМЖ и рак яичников) [8, 25].

Однако пенетрантность самих мутаций, пред-
располагающих к развитию наследственных форм 
рака, может сильно отличаться даже у разных 
антионкогенов, принимающих участие в одном и 
том же молекулярном процессе в клетке (табл. 2)  
[14, 23, 24].

К 50–90 %-му риску возникновения РМЖ при-
водят высокопенетрантные мутации генов BRCA1 
(OMIM#113705) и BRCA2 (OMIM#600185), уна-
следованные от родителей. Особенностью мута-
ций в этих генах является то, что они характерны 
для наследственных форм рака и значительно реже 
обнаруживаются при ненаследственных опухолях 
той же локализации [10]. Примечательно, что му-
тации генов BRCA1/2 наблюдаются не более чем в 
20–30 % всех случаев наследственного РМЖ [25].

Интересной особенностью российских пациенток 
является относительно частая встречаемость мутаций 
в гене CHEK2 (OMIM#604373). Гетерозиготная ина-
ктивация гена CHEK2 сопровождается промежуточ-
ным повышением риска развития РМЖ [25]. 

Та б л и ц а  2
Величина риска развития РМЖ в случае гетерозиготных мутаций  

в кандидатных антионкогенах [14, 23, 24]
Ta b l e  2

Breast cancer risk in the case of heterozygous mutations in candidate  
anti-oncogenes [14, 23, 24]

Ген Локус Функция Риск

BRCA1 17q21  Репарация двунитевых разрывов 
ДНК; трансактивация апоптоза и 
контроль КЦ; угнетает транскрипци­
онную функцию рецептора эстрогенов

Высокий

BRCA2 13q12  Репарация двунитевых разрывов 
ДНК; регуляция транскрипции

Высокий

TP53 17p13.1  Транскрипционный фактор; работает 
в ответ на повреждение ДНК и клеточ­
ный стресс; регуляция апоптоза

Высокий

ATM 11q22  Репарация двунитевых разрывов 
ДНК; активация р53, BRCA1, Chk2, 
NBS1 

Промежуточ­
ный

PTEN 10q23  Контроль роста и пролиферации 
клеток

Промежуточ­
ный

CHEK2 22q12.1  Чекпоинткиназа; остановка КЦ; акти­
вация р53

Промежуточ­
ный

NBS1 8q21  Репарация двунитевых разрывов 
ДНК; остановка КЦ

Промежуточ­
ный

MSH, MLH –  Репарация неспаренных нуклеотидов 
(«мисмэтчей»)

Низкий
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Еще один значимый для российских пациенток 
ген – NBS1/NBN (OMIM#602667). Гетерозигот-
ное носительство мутаций гена NBS1 наблюдает-
ся преимущественно у славян и ассоциировано с 
промежуточным риском развития РМЖ [25]. Го-
мозиготные мутации в этом гене вызывают син-
дром Ниймегена (Nijmegen Breakage-Syndrome), 
характеризующийся иммунодефицитом, генети-
ческой нестабильностью и повышенной предра-
сположенностью к развитию лимфоидных ново-
образований. Соматические мутации в гене NBS1 
выявляются в 10–20 % случаев ненаследственных 
форм острого лимфобластного лейкоза [10].

«Двухударная» модель развития 
опухолей
Процесс возникновение опухолей можно рас-

сматривать как генетическое заболевание, разви-
вающееся в результате множества мутаций, воз-
никающих спорадически в соматических клетках 
или наследуемых от родителей. В 1971 г. Альфред 
Кнудсен сформулировал «двухударную» теорию 
развития опухолей, согласно которой, одна сома-
тическая мутация в клетке только повышает риск 
ее трансформации в раковую, а мутационное по-
вреждение второго аллеля того же гена приведет 
к безостановочному росту клетки и образованию 
опухоли [26, 27]. Другими словами, спорадическое 
возникновение опухоли требует двух независи-
мых мутационных событий в ГХКЦ (АА--Аа--аа-- 
опухоли) (рис. 2) [9]. При наследственных формах 
опухолей одна наследственная – «герминаль-

ная» – мутация передается пациенту от родите-
лей, но для злокачественной трансформации клет-
ки необходимо еще одно мутационное событие в 
другом аллеле того же гена (Аа--аа--опухоли). Если 
же спонтанное мутационное событие затрагива-
ет гены ГСГ, то повышается вероятность мутиро-
вания ГХКЦ за счет нарушения работа системы 
репарации, а накопление мутаций в других ГСГ 
приведет к быстрому росту опухоли [10]. При на-
следовании одной мутации ГСГ от родителей для 
развития опухоли будут необходимы три незави-
симых мутационных события: вторая мутация ГСГ 
и две мутации ГХКЦ (АаВВ--ааВВ--ааВв--аавв-опу-
холи). При этом риск развития опухоли для носи-
теля мутации ГСГ окажется на порядок ниже, чем 
у носителя мутации ГХКЦ.

Гетерозиготные носители мутаций в генах–
опухолевых супрессорах часто имеют повышен-
ную наследственную предрасположенность к 
возникновению онкологических заболеваний, 
манифестирующих в относительно раннем воз-
расте. Для проявления трансформирующего эф-
фекта одного рецессивного онкогена необходима 
инактивация обоих гомологичных аллелей. Такое 
явление получило название «потеря гетерозигот-
ности» (loss of heterozygosity) [21, 25]. Инактивация 
второго гомологичного аллеля, как правило, дости-
гается за счет либо мутаций, либо эпигенетических 
модификаций соответствующего гена–супрессо-
ра опухолевого роста [9].

В настоящее время можно с уверенностью ут-
верждать, что генетические нарушения в работе 

Рис. 2. Мутации в протоонкогенах и антионкогенах [9]
Fig. 2. Mutations in protooncogenes and anti-oncogenes [9]
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антионкогенов, участвующих в контроле клеточ-
ного цикла и в репарации ДНК, являются веду-
щими в этиологии подавляющего большинства 
злокачественных новообразований человека. Для 
возникновения трансформированного клеточного 
клона необходимо, как минимум, 5–10 и более му-
таций в разных прото- и антионкогенах. Учитывая 
скорость мутационных процессов, подобное нако-
пление мутаций в одной и той же клетке представ-
ляется событием маловероятным. Очевидно, что на 
каком-то из промежуточных этапов трансформа-
ции клон опухолевых клеток приобретает «мута-
торный фенотип», или способность к ускоренному 
мутагенезу, за счет повышенной частоты возник-
новения спонтанных соматических мутаций.

Практическая значимость диффе-
ренциальной диагностики наслед-
ственных и ненаследственных 
форм рака молочной железы
Известно, что широкий спектр различных он-

кологических заболеваний включает наследст-
венные и ненаследственные, или спорадические, 
формы. Риск развития спорадических форм РМЖ 
у представительниц европейской популяции в 
возрасте после 70 лет составляет 1:10. Изучение 

семей с РМЖ показало, что у женщин, имеющих 
родственников 1-й степени родства с РМЖ, риск 
развития новообразований оказывается намного 
выше популяционного для данной локализации 
[4]. Причиной увеличения риска развития РМЖ 
является носительство наследуемых (онкоассо-
циированных) мутаций в кандидатных генах [28]. 
Наследственная предрасположенность к раку пе-
редается как обычный Менделевский доминант-
ный признак с разной степенью пенетрантности 
и манифестацией в более раннем возрасте, чем 
спорадические формы рака (рис. 3) [4, 28].

Наследственные опухолевые синдромы со-
ставляют незначительную часть от общего числа 
новообразований (около 1 %), хотя для отдельных 
локализаций (молочная железа, яичник, толстая 
кишка) их удельный вклад достигает значитель-
но более высоких показателей (5–20 %). РМЖ, 
ассоциированный с мутациями в генах BRCA1/2, 
имеет определенные молекулярно-генетические 
характеристики. При BRCA1-ассоциированном 
раке в опухолевых клетках часто обнаруживается 
мутация в гене TP53. Эти клетки чаще проявляют 
высокую степень злокачественности и соответ-
ствуют так называемому «трижды негативному» 
молекулярному подтипу РМЖ, при котором на 

Рис. 3. Наследственный и ненаследственный рак (модифицированная схема) [9]
Fig. 3. Hereditary and non-hereditary cancer (modified image) [9]
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поверхности опухолевых клеток не экспрессиру-
ются рецепторы к эстрогенам (ER), прогестерону 
(PgR) и тирозин-киназные рецепторы (HER2) [29]. 
BRCA2-ассоциированные опухоли характеризу-
ются сходными молекулярными особенностями 
со спорадическим РМЖ (табл. 3) [30].

С практической точки зрения, важное значение 
имеет определение влияния мутаций в генах репа-
рации ДНК на прогноз и эффективность системно-
го лечения наследственного РМЖ. Поэтому диагно-
стика наследственных форм РМЖ в значительной 
мере отражается на организации оказания меди-
цинской помощи при этой категории рака [25, 28].

Во-первых, она позволяет изменить тактику ле-
чения у пациенток с наследственным РМЖ. Так, 
например, было обнаружено, что BRCA-1-ассоции-
рованный РМЖ обладает особым спектром химио
чувствительности. Эти опухоли характеризуются 
резистентностью к «золотому стандарту» лечения 
РМЖ препаратами из группы таксанов [31]. В то 
же время опухолевые клетки молочной железы, 
утратившие оставшийся аллель гена BRCA1, де-
монстрируют дефицит некоторых компонентов 
системы репарации ДНК [32]. Поэтому BRCA-
1-дефицитные клетки проявляют исключительную 
уязвимость при лечении препаратами платины 
(Цисплатин), не входящими в стандарты терапии 
карцином молочной железы [33]. Значение иссле-
дований мутаций гена BRCA1 не ограничивается 
только семейными случаями рака. Показано, что 
так называемый «трижды негативный» молеку-
лярный подтип РМЖ (ER-/PR-/HER2-) зачастую 
характеризуется соматической инактивацией гена 
BRCA1 и также может демонстрировать чувстви-
тельность к препаратам платины [34].

Во-вторых, она позволяет выявить носителей он-
коассоциированных мутаций среди здоровых род-
ственников пациенток. Женщины–гетерозиготы 
по генам BRCA1/2 имеют повышенный риск разви-
тия РМЖ по сравнению с популяционным, поэтому 
для них могут быть разработаны рекомендации по 
профилактике и ранней диагностике рака [4, 28]. 

Однако на сегодняшний день тако-
го рода рекомендации разработаны 
только в случае носительства высо-
копенетрантных мутаций в генах 
наследственного РМЖ [25].

Заключение 
Поскольку РМЖ представляет 

собой генетически гетерогенное 
заболевание, то систематический 
поиск и выявление спектра мута-
ций в онкоассоциированных генах 
является основой разработки но-
вых подходов к лечению онкологи-
ческих больных. Идентификация 
молекулярного фенотипа карци-

ном молочной железы становится существенным 
прогностическим и персонифицирующим факто-
ром, поэтому в последние годы постоянно разра-
батываются и внедряются в практику новые виды 
противоопухолевых препаратов.

В частности, показано, что использование инги-
битора ПК PIM1, активация которой характерна 
для «трижды негативного» молекулярного подтипа 
карцином молочной железы, замедляет пролифе-
рацию опухолевых клеток в клеточных культурах 
РМЖ [35]. Применение ингибитора лиганда про-
гестеронрегулируемого рецептора RANK (Дено-
сумаб) в рамках пилотного клинического иссле-
дования продемонстрировало снижение проли-
ферации клеток молочной железы у носительниц 
мутаций в гене BRCA1 [36, 37].

Таким образом, разработка новых подходов 
противоопухолевой терапии может являться по-
тенциально эффективной стратегией лекарст-
венной профилактики РМЖ, улучшать прогноз 
самого заболевания и качество жизни у пациенток.
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Введение
Ожирение – это хроническое рецидивиру

ющее заболевание, характеризующееся избы-
точным накоплением жировой ткани в организме, 
которое развивается в результате длительного на-
рушения энергетического баланса, когда поступле-
ние энергии с пищей превышает энергетические 
затраты организма [1].

В настоящее время ожирение является серьез-
ной проблемой здравоохранения во всех странах 
из-за все бóльшего его распространения и раз-

вития существенных последствий для здоровья 
людей, связанных с высокой заболеваемостью и 
смертностью. За последние три десятилетия во 
всем мире распространенность ожирения увели-
чилась почти в 2 раза. По данным ВОЗ, избыточ-
ным весом в современном мире страдают пример-
но 1,5 млрд взрослого населения [2]. Увеличение 
доли людей с избыточной массой тела и ожире-
нием наблюдается повсеместно и затрагивает,  
в том числе, женщин репродуктивного возраста. 
Около 30 % женщин детородного возраста страда-
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ют ожирением, и еще около 25 % женщин данной 
группы имеют избыточную массу тела [3]. По дан-
ным ВОЗ, к 2025 г. ожидается увеличение частоты 
ожирения среди женского населения до 50 % [4]. 
В Российской Федерации 60 % женщин старше  
30 лет имеют избыточную массу тела и 26 % страда-
ют от ожирения. При этом важно отметить, что чи-
сло людей с лишней массой тела постоянно растет. 
Так, если в 2005 г. ожирение имели 23 % россиян, то  
в 2012 г. – уже 25,3 %.

При ожирении в 2–5 раза чаще возникают 
различные формы нарушений менструального 
цикла, такие как олигоменорея и аменорея [5], 
повышается частота маточных кровотечений и 
патологии эндометрия [6, 7]. Частота бесплодия у 
женщин с ожирением составляет 33,6 % по срав-
нению с 18,6 % женщин с нормальной массой тела 
[6, 7]. В случае же наступления беременности при 
ожирении значительно возрастает риск ранних 
потерь беременности, частота которых достигает 
40–50 % [6, 7]. Также пациенткам угрожает трудно 
корригируемый гестационный сахарный диабет, 
преэклампсия, задержка внутриутробного разви-
тия плода, преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты, высокая вероятность 
кесарева сечения, родовой травматизм матери  
и новорожденного, мертворождение, повышенная 
материнская смертность [5, 8, 9]. Однако ожирение 
не всегда сопровождается нарушением репродук-
тивной функции. Показано, что важным фактором, 
влияющим на состояние репродуктивной системы, 
является не столько степень ожирения, сколько ха-
рактер распределения жировой ткани в организме 
женщины. Ожирение, особенно андроидного типа, 
является одним из главных факторов риска разви-
тия яичниковой гиперандрогении, при этом более 
чем у одной трети женщин может формироваться 
синдром поликистозных яичников [10]. 

Ожирение влияет на овуляцию, созревание 
ооцитов, перестройку эндометрия, рецептив-
ность эндометрия, процесс имплантации, а также 
частоту невынашивания. Кроме того, выявлено, 
что ожирение связано с более низкими концент-
рациями антимюллерова гормона [11]. У женщин 
с ожирением наблюдается увеличение концентра-
ции С-реактивного белка в фолликулярной жидко-
сти, что указывает на то, что метаболическая среда 
организма имеет прямое воздействие на процессы 
фолликулогенеза. Увеличение этого маркера вос-
паления и оксидативного стресса в фолликуляр-
ной жидкости статистически достоверно связано 
со снижением потенциала развития ооцитов [2].  
В свою очередь, нарушения метаболизма у женщи-
ны и снижение качества ооцитов может привести 
к развитию аномалий эмбрионального развития. 
Плохое качество эмбрионов может быть обуслов-
лено плохим качеством ооцита, однако считается, 
что состояние эндометрия также может влиять на 

качество эмбрионов. В исследовании in vitro было 
продемонстрировано, что предимплантационная 
обработка эмбрионов избыточными количествами 
пальмитиновой кислоты – жирной кислоты, кото-
рая определяется в матке и маточных трубах при 
ожирении, приводит к аномальной эмбриональной 
экспрессии рецептора IGF-1, который отвечает 
за сигнализацию инсулина в тканях эмбриона. 
При развитии беременности такими плодами от-
мечалась высокая частота задержки роста плода,  
а также метаболического синдрома у потомства [4]. 

Ожирение нарушает репродуктивную функцию 
не только через механизмы нарушения овуляции: 
снижение фертильности отмечается и у пациенток 
с овуляторными регулярными циклами. К другим 
механизмам относятся [12] следующие:

– комплексное воздействие психосоциальных 
факторов: и ожирение, и бесплодие сопровожда-
ются депрессивным синдромом, что способствует 
стрессорной гиперпролактинемии и отражается 
на нормальном росте и созревании преовуляторно-
го фолликула, на овуляции и процессе созревания 
желтого тела, преимплантационной подготовке 
эндометрия;

– секретируемые жировой тканью провоспали-
тельные цитокины, уровень которых повышается 
при ожирении, дают не только прямой эмбрио
токсический эффект, но также ограничивают 
инвазию трофобласта, нарушая его нормальное 
формирование. Избыточное количество про-
воспалительных цитокинов приводит к локаль-
ной активации протромбиназы и, как результат,  
к тромбозу, инфаркту трофобласта, его отслойке 
и, в конечном итоге, раннему выкидышу.

Следует отметить, что при любой форме ожи-
рения имеет место патология гипоталамо-гипофи-
зарной системы, которая приводит к овариальной 
недостаточности [4].

Ожирение также зачастую вызывает трудности 
с проведением экстракорпорального оплодотворе-
ния [10]. 

Многие исследования свидетельствуют о не-
благоприятном влиянии ожирения на исходы 
программ вспомогательных репродуктивных тех-
нологий [10]. Подходы к использованию вспомо-
гательных репродуктивных технологий у пациен-
ток с ожирением в разных странах неодинаковы. 
В некоторых странах, например, Новой Зеландии, 
обязательным условием для применения вспомога-
тельных репродуктивных технологий у пациенток 
с ИМТ > 32 кг/м2 является предварительное сни-
жение массы тела [10]. В Великобритании в 2006 г. 
было проведено анкетирование всех зарегистри-
рованных центров экстракорпорального оплодо
творения на предмет тактики ведения пациенток с 
ожирением при использовании вспомогательных 
репродуктивных технологий. Опрос показал, что 
различные клиники по-разному ведут таких жен-
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щин, и единая тактика отсутствует [10]. Предпоч-
тительнее начинать программу экстракорпораль-
ного оплодотворения после нормализации массы 
тела, однако очень часто пациенткам не удается 
снизить массу тела до желаемых показателей,  
а временной фактор является очень ценным при 
использовании программ вспомогательных репро-
дуктивных технологий [10]. 

 Считается, что снижение массы тела чаще всего 
достигается путем изменения питания, соблюде-
ния диеты и увеличения уровня физической ак-
тивности. В последние десятилетия стали шире 
использоваться лекарственные препараты для 
снижения массы тела и бариатрическая (метабо-
лическая) хирургия.

Рассмотрим современные способы снижения 
массы тела, широко применяемые в настоящее 
время.

Консервативные способы  
восстановления репродуктивного 
здоровья
В ряде исследований было доказано, что измене-

ние образа жизни, включающее снижение массы 
тела, было эффективной мерой, позволяющей сни-
зить нежелательные метаболические последствия 
ожирения [13].

 В нескольких исследованиях были показаны 
преимущества изменения образа жизни в нор-
мализации овуляции и репродуктивной функции 
в целом. Например, A. Clark et al. [14] показали, 
что возможно достичь впечатляющего улучшения 
репродуктивной функции и частоты наступления 
овуляции и беременности путем изменения образа 
жизни женщин с ожирением по сравнению с груп-
пой пациенток, которые не смогли придерживать-
ся диеты и поддерживать необходимый уровень 
физической активности [14]. 

Однако снижение массы тела трудно достигнуть 
только диетой и физическими нагрузками. В боль-
шинстве случаев после снижения массы тела она 
восстанавливается вновь. В таком случае возника-
ет необходимость дополнить лечение медикамен-
тозной терапией [10].

В настоящее время показаниями для медика-
ментозного лечения ожирения являются [15]:

– ИМТ > 30 кг/м2, если в течение 3 месяцев дие-
тического лечения снижение массы тела составило 
менее 10 % от исходной массы тела;

– ИМТ > 27 кг/м2 в сочетании с абдоминальным 
ожирением, наследственной предрасположенно-
стью к сахарному диабету 2-го типа и наличием 
факторов риска (дислипидемия, артериальная ги-
пертензия и сахарный диабет 2-го типа).

В настоящее время в лекарственном лечении 
ожирения женщин репродуктивного возраста 
предпочтение отдается препаратам центрально-
го действия для коррекции нарушений пищевого 

поведения – селективный ингибитор обратного 
захвата серотонина и норадреналина (сибутра-
мин) и селективный серотонинергический анти-
депрессант (Флуоксетин) [16]; препаратам пери-
ферического действия (Орлистат и Акарбоза) для 
контроля поступления жиров и углеводов с пищей 
бигуанидам (Метформин) для уменьшения ИР  
и метаболических расстройств, лечения. При при-
менении вышеперечисленных препаратов у жен-
щин, помимо снижения массы тела, отмечается 
позитивная динамика липидного спектра крови, 
нормализуется базальная гиперинсулинемия, воз-
растает чувствительность к инсулину, происходит 
нормализация гемодинамики, гормональных па-
раметров, пищевого поведения, восстановление 
овуляторных менструальных циклов. 

В научной литературе для улучшения репродук-
тивной функции у женщин с ожирением чаще дру-
гих упоминаются такие препараты, как Метфор-
мин, Кломифен цитрат и ингибиторы ароматазы. 

Метформин является препаратом первой ли-
нии в лечении сахарного диабета 2-го типа, одна-
ко обладает и потенциалом в лечении нарушений 
репродуктивной функции, ассоциированных с 
ожирением [11]. Действие препарата направлено 
на повышение чувствительности тканей к инсу-
лину и ингибирование глюконеогенеза в печени 
и широко распространен в лечении именно этой 
категории пациентов. По данным проведенного в 
2003 г. мета-анализа [11] использования препара-
тов, направленных на повышение чувствительно-
сти к инсулину, в который вошли более 500 паци-
енток с СПКЯ, было установлено, что метформин 
в 4 раза повышает частоту овуляции в сравнении с 
плацебо, а также то, что препарат эффективно по-
вышает частоту наступления беременности в ком-
бинации с кломифеном [11]. В систематическом 
обзоре и мета-анализе, выполненном T. Siebert 
[17] и J. Xiao [18], было произведено сравнение 
метформина и кломифена в качестве индукторов 
овуляции у женщин с ожирением и СПКЯ. Кло-
мифен – антиэстроген нестероидной структуры, 
действие которого обусловлено специфическим 
связыванием с эстрогенными рецепторами яич-
ников и гипофиза. В малых дозах усиливает се-
крецию гонадотропинов – пролактина, ФСГ и ЛГ, 
стимулирует овуляцию. Полученные результаты 
показали, что кломифен был более эффективен, 
чем метформин, в отношении как овуляции, так и 
частоты наступления беременности. Кроме того, 
авторы пришли к выводу, что побочные эффекты 
Метформина препятствуют его использованию в 
качестве препарата первой линии для индукции 
овуляции у таких пациенток [17, 18]. В целом вы-
воды, к которым пришли авторы, подтверждают 
результаты выполненных ранее мета-анализов и 
систематических обзоров рандомизированных 
исследований, в которых сравнивался Кломифен 
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цитрат и Метформин в качестве препаратов пер-
вой линии в лечении ановуляторного бесплодия  
у пациенток с синдромом поликистозных яич-
ников и ожирением [19]. Результаты еще одного 
мета-анализа, проведенного M. Misso, M. Costello, 
M. Garrubba в 2013 г., не смогли выявить различий 
между Метформином и Кломифеном в отноше-
нии улучшения овуляции, частоты наступления 
беременности, числа родившихся живыми, невы-
нашивания [20]. S. Palomba, оценивавший эффек-
тивность прегестационного использования Мет-
формина у женщин с синдромом поликистозных 
яичников и высоким риском осложненного тече-
ния беременности, не выявил терапевтического 
эффекта препарата на основании результатов 
анализа 17 рандомизированных исследований, 
проведенных у такой категории пациенток [21]. 
Принимая во внимание подобные результаты, 
неудивительно, что медицинская общественность 
и комитеты, ответственные за разработку нацио-
нальных рекомендаций в таких странах, как США 
[22] и Великобритания [23], занимают осторожную 
позицию в отношении использования Метформи-
на при данной патологии. 

Хирургические методы лечения
Несмотря на то, что диета, активный образ жиз-

ни являются терапией первой линии для пациенток 
с избыточной массой тела, во многих исследова-
ниях было показано, что их эффективность, как 
правило, ограничена не более 10 кг избытка массы 
тела [24, 25].

Изменение питания, физической активности – 
это изменение образа жизни человека, который 
складывался годами. Поэтому перемены, как пра-
вило, даются с трудом и достигаются не сразу, а 
для многих пациенток нормализация массы тела 
оказывается недостижимой целью. Нередко даже 
правильные врачебные рекомендации не приводят 
к радикальному и длительному изменению пищевых 
привычек, приведших к увеличению массы тела [10]. 
При длительном лечении приверженность пациен-
тов к нему ослабевает, они хуже выполняют реко-
мендации врача, нередко прекращают лечение, что 
служит причиной рецидивов заболевания. По дан-
ным Национального института здоровья США, 60 % 
больных ожирением после снижения массы тела с 
помощью диеты и физической нагрузки набирают 
исходную массу тела уже в течение года, 35 % боль-
ных набирают ее в течение 5 лет, и лишь 5 % больных 
надолго удерживают достигнутые результаты [10].

В таких случаях достижение желаемого и ста-
бильного снижения избыточной массы тела воз-
можно только при использовании бариатрических 
вмешательств [26].

Бариатрическая хирургия все чаще использует-
ся для лечения женщин репродуктивного возраста, 
страдающих ожирением (ИМТ 35 кг/м2 и выше), 

которые не смогли снизить массу тела путем ди-
еты, модификации образа жизни и физических 
упражнений. При морбидном ожирении (ИМТ 
40 кг/м2 и выше) оперативное лечение показано 
и проводится без какого-либо предварительного 
консервативного лечения. Существуют данные, 
свидетельствующие о том, что бариатрическая 
хирургия оказывает положительный эффект на 
фертильность [27]. 

В обзоре «Cochrane» «Хирургическое лечение 
ожирения», выполненном в 2009 г., было показано, 
что пациентки с ИМТ более 30 кг/м2 значительно 
эффективнее снижали массу тела в результате ба-
риатрических вмешательств, нежели с использова-
нием консервативных методов лечения. Результа-
ты показали, что степень выраженности метаболи-
ческих расстройств достоверно снижалась после 
хирургических вмешательств [28].

Женщины репродуктивного возраста состав-
ляют большую часть пациентов бариатрических 
хирургов [29]. Так, среди всего арсенала бариатри-
ческих вмешательств в настоящее время приме-
няют только несколько современных лапароско-
пических операций. Эти вмешательства условно 
разделяются на несколько типов. К рестриктив-
ным (ограничительным) процедурам относятся ре-
гулируемое бандажирование и продольная (труб-
чатая) резекция желудка. Указанные операции 
направлены на снижение поступления питатель-
ных веществ в организм, в результате чего пациент 
может сформировать новый образ питания, жизни 
и происходит эффективное снижение массы тела. 
Другой тип операций называют комбинированны-
ми – различные варианты шунтирования желуд-
ка. В основе их лежат два принципа воздействия на 
метаболизм. Это ограничение поступления пита-
тельных веществ в организм (резкое ограничение 
поступления пищи за счет уменьшения желудка) 
и мальабсорбция (за счет реконструкции тонкого 
кишечника, в результате которой уменьшается 
площадь всасывания). Так, при желудочном шун-
тировании по Ру формируется «малый» желудок, 
который анастамозируется с дистальным отде-
лом тощей кишки. Продольная резекция желудка 
подразумевает формирование из желудка тонкой 
трубки вдоль его малой кривизны. В основном это 
наиболее часто применяемые в настоящее время 
бариатрические операции [30].

Существуют работы, в которых показано, что 
у женщин, страдающих от нарушений менстру-
ального цикла или ановуляции, после бариатри-
ческих вмешательств наблюдалась нормализация 
менструального цикла и увеличивалась частота 
наступления беременности [31–33].

На сегодняшний день недостаточно проведено 
рандомизированных исследований, сравнива
ющих эффективность бариатрической хирургии  
с консервативными методами лечения у пациенток 
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с ожирением, планирующих беременность [11].  
В 2012 г. R. S. Lergo предпринял попытку доказать, 
что снижение массы тела вследствие гастрошун-
тирования по Ру приводит к улучшению репро-
дуктивной функции [22]. Было установлено, что 
снижение массы тела не сопровождалось каки-
ми-либо изменениями в эндокринных менстру-
альных параметрах. В ретроспективном анали-
зе, выполненном в 2012 г. M. Musella, изучалось 
статистически достоверное количество женщин 
с бесплодием, ассоциированным с ожирением, 
которым были выполнены различные бариатриче-
ские вмешательства (установка интрагастрального 
баллона, регулируемое бандажирование желудка 
(ЛРБЖ), продольная резекция желудка (ЛПРЖ), 
гастрошунтирование) [34]. По данным исследова-
ния, две трети женщин смогли забеременеть по-
сле вмешательства, а снижение ИМТ более чем на  
5 кг/м2 было ассоциировано с наступлением бере-
менности (ВС – вероятность события – 20,2) [24]. 
Статистически значимых различий в результатах 
в зависимости от вида вмешательства получено не 
было, однако ограничением данного исследования 
следует считать отсутствие данных о причинах бес-
плодия или овуляторном статусе.

Для оценки влияния бариатрической хирургии 
на частоту наступления беременности у пациен-
ток с ожирением был выполнен систематический 
обзор [25] с мета-анализом литературных данных, 
в котором были собраны данные о 589 женщинах 
с ожирением и бесплодием, благодаря чему впер-
вые удалось рассчитать совокупный показатель 
частоты наступления беременности после сни-
жения массы тела [27]. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что 58 % женщин с ранее 
диагностированным бесплодием смогли забереме-
неть после бариарического вмешательства. 

Данные также показывают, что женщины с ра-
нее диагностированным ановуляторным бесплоди-
ем смогли забеременеть после вмешательств без 
использования индукторов овуляции [35], а также 
с помощью ЭКО [35]. У другой группы пациенток, с 
диагностированным первичным бесплодием, в ран-
нем послеоперационном периоде зачастую наблю-
далось спонтанное наступление беременности [36].

Для определения, какая из операций оказыва-
ет максимальный эффект на интересующую пе-
ременную, было произведено сравнение данных 
у пациенток, которым выполнили шунтирование 
желудка [34, 37], с данными женщин, которым 
установили внутрижелудочный баллон. Благода-
ря этому удалось выявить значительную разницу 
в частоте наступления беременности после шунти-
рования желудка (29 %) по сравнению с постанов-
кой интрагастрального баллона (70 %). Различие 
в то же время объясняется авторами [34, 37] раз-
ницей в исходных значениях ИМТ у пациенток, 
которым выполнялись данные виды оперативных 

вмешательств. Тем более что у женщин с ожире-
нием, которым выполнялось желудочное шунти-
рование, исходный ИМТ был выше, чем у пациен-
ток, которым устанавливался баллон (40,8 против 
50,1 кг/‌м2, p=0,001). 

В то время как отсутствуют строгие рекоменда-
ции по лечению женщин с бесплодием и ожире-
нием, очевидно, что исходный ИМТ, а также ИМТ, 
достигнутый после операции, являются ключевы-
ми предикторами наступления и благоприятного 
протекания беременности. Однако на основании 
проведенного анализа литературных данных не 
представляется возможным сформулировать те 
или иные рекомендации по оптимальному выбору 
типа бариатрического вмешательства. 

Существует несколько исследований, посвя-
щенных изменениям в уровне половых гормонов 
до и после хирургического лечения ожирения. 
Бариатрические вмешательства приводят к нор-
мализации уровня лютеинизирующего гормона, 
фолликулостимулирующего гормона, прегнанди-
ол-глюкуронида, глобулина, связывающего поло-
вые гормоны, и гонадотропин-рилизинг-гормона 
[38]. У женщин с ожирением и субклиническим 
гипотиреозом также происходит снижение уровня 
ТТГ в послеоперационном периоде без использо-
вания заместительной гормональной терапии [39].  
В случае c антимюллеровым гормоном – марке-
ром овариального резерва – такого эффекта не 
происходит. Уровень антимюллерова гормона у 
женщин с ожирением достоверно ниже. Интерес-
но отметить, что после оперативного вмешатель-
ства уровень антимюллерова гормона у женщин 
моложе 35 лет снижался, в то время как у женщин 
в возрасте пременопаузы и постменопаузы – не 
изменялся [40]. 

Наблюдение за пациентками с метаболическим 
синдромом в течение 48 месяцев после бариат
рических вмешательств показало значительное 
улучшение показателей тощаковой гликемии, 
снижение степени инсулинорезистентности,  
а также снижение площади под кривыми «кон-
центрация–время» для глюкозы и инсулина. Кро-
ме того, увеличивался уровень лептина, снижался 
уровень адипонектина, резистина и грелина, что 
объясняет успешность хирургических вмеша-
тельств [41]. 

Следует отметить, что бариатрическая хирургия 
является экономически целесообразным методом 
лечения данной группы пациенток, в особенности 
если учитывать дорогостоящую терапию метабо-
лических расстройств и сахарного диабета, ис-
пользования вспомогательных репродуктивных 
технологий [42]. К тому же результаты исследо-
ваний свидетельствуют об улучшении эмоциональ-
ного фона, бóльшей удовлетворенности внешним 
видом и улучшении качества жизни пациенток 
после бариатрических вмешательств [43]. 
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Бариатрическая хирургия оказывает положи-
тельное влияние на фертильность среди молодых 
женщин, страдающих ожирением, и требует меж
дисциплинарного подхода. Снижение массы тела 
следует считать первоначальным этапом лечения 
страдающих ожирением и бесплодием женщин 
[44], однако данные, касающиеся бариатрической 
хирургии и ее роли в обсуждаемом вопросе, полу-
чены в обсервационных исследованиях. 

Заключение
На основании проведенного анализа литера-

туры можно сделать вывод, что бариатрическая 
хирургия приводит к эффективному снижению 
массы тела, регрессии сопутствующих ожире-
нию заболеваний, в результате чего происходит 
улучшение репродуктивной функции у женщин, 
в частности, стабилизация менструального цикла, 
гормонального фона, повышение частоты наступ-
ления желаемой беременности. В результате этого 
в ряде случаев (при ИМТ 35 кг/м2 и более) бари-
атрическую хирургию целесообразно включить  
в протокол лечения бесплодия, ассоциированного 
с ожирением. 

Однако окончательные выводы можно будет 
сделать после проведения специальных исследо-
ваний. Требуется наличие рандомизированных 
исследований, на основании которых можно бу-
дет определить эффективность бариатрической 
хирургии в коррекции бесплодия. 
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Резюме 
Введение. Ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС) являются ключевым компонентом базисной терапии бронхообструк-

тивных заболеваний. ИГКС способствуют подавлению хронического воспаления в бронхиальном дереве, однако увеличивают риск 
развития пневмонии вследствие нарушений локального иммунитета в бронхах и повышения микробной колонизации слизистой. 

Цель – изучить частоту и факторы риска развития пневмонии на фоне терапии иГКС у больных с хронической обструктив-
ной болезнью легких (ХОБЛ), бронхиальной астмой (БА) и сочетанием ХОБЛ и БА. 

Материал и методы. В ретроспективное исследование включались пациенты с доказанной ХОБЛ, БА и сочетанием ХОБЛ и 
БА. Конечной точкой анализа явилась частота развития пневмонии. Анализировались потенциальные дополнительные факторы 
риска (возраст, пол, курение, диагноз, длительность болезни). 

Результаты исследования. Включены 220 больных с бронхообструктивной патологией, в том числе 184 на терапии иГКС. 
У 34 пациентов, получавших базисную терапию иГКС, развилась пневмония с кумулятивной частотой 36 % в течение 10 лет. 
Первичный диагноз, пол, возраст пациентов и курение не показали значимости в качестве дополнительных факторов риска.

Выводы. Терапия иГКС ассоциирована с риском развития пневмонии, что должно учитываться при планировании длитель-
ного контроля бронхообструктивной патологии. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, ингаляционные глюкокортикостероиды, 
пневмония
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Pneumonia  in  patients  with  broncho-obstructive  diseases  
treated  with  inhaled  glucocorticosteroids	

Abstract	
Relevance. The use of inhaled glucocorticosteroids (IHCs) is one of the main basic treatment options forbroncho-obstructive diseases. 

IHCs suppress chronic inflammation in the bronchial tree, but can be associated with the risk of pneumonia due to impairment of bronchus 
mucosal immunity and increased microbial colonization in the mucosa. 

Aim. The aim of this study was to evaluate the incidence and risk factors of pneumonia during the IHCs therapy in patients with 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), bronchial asthma (BA), and with combination of COPD and asthma.

Materials and methods. The retrospective study included patients with confirmed COPD, BA and combined COPD and asthma. The 
endpoint of this analysis was the incidence of pneumonia. Potential additional risk factors (age, gender, smoking, diagnosis, duration of 
the disease) were analyzed.

Results. A total of 220 patients with broncho-obstructive pathology were included in the retrospective analysis. 184 patients received 
IHCs. 34 patients obtaining the basic therapy with IHCs developed pneumonia with a cumulative incidence of 36 % after 10 years. The 
primary diagnosis, gender, age and smoking did not significantly impact the risk of pneumonia.

Conclusions. IHCs therapy is associated with a risk of pneumonia, which should be taken into account when planning long-term 
control of broncho-obstructive pathology.	

Key words: bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, inhaled glucocorticosteroids, pneumonia
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Введение
Согласно современным представлениям, в осно-

ву базисной терапии хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ) входит применение дли-
тельно действующих β-агонистов адренергических 
рецепторов (ДДБА), длительно действующих анти-
холинергических препаратов (ДДАХП) и использо-
вание ингаляционных глюкокортикостероидных 
гормонов (иГКС) [1–4]. Глобальная стратегия 
GOLD–2017 трактует термин ХОБЛ как «распро-
страненное заболевание, которое можно предо-
твратить и лечить, характеризующееся сохраняю-
щимся ограничением воздушного потока, обычно 
прогрессирующего и связанного с патологической 
реакцией легких на вредоносные частицы и газы» 
[4]. Таким образом, по сравнению с определением 
ХОБЛ (GOLD–2016), исчез феномен хроническо-
го воспаления бронхиального дерева [3, 4].

Несмотря на эти поправки, в случаях наличия 
«эозинофильного характера воспаления» при 
ХОБЛ, синдрома перекреста ХОБЛ и бронхиаль-
ной астмы (БА) (в том числе гиперреактивность 
при ХОБЛ) и при частых обострениях ХОБЛ на-
значается комбинация препаратов ДДБА+иГКС. 
Применение иГКС в терапии ХОБЛ способствует 
уменьшению симптоматики заболевания и часто-
ты ее обострений, улучшению функции легких.

Основа базисной терапии БА также представ-
лена применением иГКС, начиная с применения 
низких доз на 1-й ступени лечения. Данная груп-
па препаратов позволяет уменьшить продукцию 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6,  
ИЛ-12, ФНО-α), подавить лимфоцитарный и эози-
нофильный характеры воспаления, усилить выра-
ботку противовоспалительных цитокинов (ИЛ-10, 
трансформирующий фактор роста β) [2].

Морфофункциональные изменения нижних ды-
хательных путей на фоне хронического воспаления, 
повышенная микробная колонизация слизистой 
трахеобронхиального дерева, нарушения в системе 
локального иммунитета бронхолегочной системы 
повышают риск развития внебольничной пневмо-
нии у пациентов с ХОБЛ и БА. В свою очередь, ис-
пользование иГКС у больных с бронхообструктив-
ной патологией, преимущественно с ХОБЛ, может 
быть ассоциировано с дальнейшими нарушениями 
локального иммунитета слизистых и служить до-
полнительным риском развития пневмоний [5, 6].

Связь между использованием иГКС и развити-
ем пневмоний описана в литературе, но до конца 
не изучена как с точки зрения оценки реального 
риска, так и в контексте роли других предраспо-
лагающих факторов. Это стало основанием для 
проведения настоящего исследования частоты 
пневмонии в репрезентативной когорте больных 
с ХОБЛ и БА, получающих различные варианты 
лечения, в том числе иГКС.

Материал  и  методы  исследования
Проведено ретроспективное когортное ис-

следование на основе изучения историй болезни 
пациентов, госпитализированных в пульмоноло-
гическое отделение № 2 клиники научно-иссле-
довательского института ревматологии и аллерго-
логии (НИИ РиА) Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университета  
им. И. П. Павлова в период с 2014 по 2016 г.

Критерии включения в исследование:
– установленный диагноз ХОБЛ, БА и сочетание 

ХОБЛ и БА на основании анамнестических данных 
и показателей функции внешнего дыхания (ФВД);

– исчерпывающая информация о продолжи-
тельности, степени тяжести основного заболевания;

– информация о наличии или отсутствии иГКС 
в базисной терапии и длительности использования 
иГКС.

Конечной точкой анализа явилась частота раз-
вития пневмонии, доказанной типичными клини-
ческими и рентгенологическими данными.

Kulagin E. A., Trofimov V. I. Pneumonia in patients with broncho-obstructive diseases treated with inhaled glucocorticosteroids. The 
Scientific Notes of IPP-SPSMU. 2017;24(2):31–34. (In Russ.). DOI: 10.24884/1607418120172422330.
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Т а б л и ц а  1
Характеристика больных (n=220)

T a b l e  1
Characteristics of patients (n=220)

Характеристика Значение

Пол, М/Ж, n (%) 85 (39)/135 (61)
Возраст на момент диагноза, лет, медиана 
(мин – макс) 

51 (2 – 83)

Диагноз, n (%):
   ХОБЛ
   БА,
   ХОБЛ + БА

49 (22)
126 (57)
45 (21)

Степень тяжести ХОБЛ (GOLD), n (%):
   I
   II
   III
   IV

9 (10)
55 (58)
26 (28)

4 (4)
Степень тяжести БА, n (%):
   легкая
   средняя
   тяжелая
   дебют заболевания

32 (19)
114 (66)

8 (5)
17 (10)

Терапия иГКС, n (%):
   да
   нет

159 (72)
61 (28)

Курение, n (%):
   да
   нет

108 (49)
112 (51)
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Статистическая обработка информации и полу-
ченных данных в ходе проводимого исследования 
проводилась с использованием описательных ме-
тодов путем оценки числа наблюдений, составле-
ния пропорций, медиан, получения минимальных и 
максимальных значений, применения 95 %-х дове-
рительных интервалов. Было проведено сравнение 
полученных вариационных рядов с использовани-
ем точного метода Фишера для оценки качествен-
ных характеристик и Mann–Whitney U-теста для 
оценки количественных характеристик, а также 
выполнена оценка кумулятивной частоты разви-
тия пневмоний у пациентов с бронхообструкцией, 
получавших и не получавших лечения иГКС.

Тестирование альтернативной гипотезы было 
двусторонним, статистически значимым при P<0,05. 
Статистический анализ проводился с использова-
нием пакетов прикладных программ «NCSS 2007» 
(Number Cruncher Statistical System, Kaysville, UT, 
США) и «Statistica 8.0» (StatSoft Inc., США).

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
В проведенное исследование были включены 

220 больных. На момент проведения анализа были 
живы 219 больных (99,5 %). Ключевые демографи-
ческие и клинические характеристики пациентов 
приведены в табл. 1.

В исследуемой когорте преобладали больные 
женского пола (61 %). Медиана возраста на момент 
установления диагноза составила 51 год. Среди 
больных, включенных в исследование, преоблада-
ли пациенты с диагнозом БА (57 %) и получавшие 
иГКС (72 %) в составе базисной терапии бронхо-
обструктивного заболевания. Лица, не имевшие 
в анамнезе вредную привычку в 
виде курения, составили 51 %. 

Пневмонии развились у 36 боль
ных (16 %) в целом по всей груп-
пе, в том числе 34 случая у боль-
ных, получавших терапию иГКС  
(21 %). Вероятность развития 
пневмонии зависела от длитель-
ности терапии иГКС. В резуль-
тате кумулятивная частота раз-
вития пневмонии достигала 6, 
15, 30 и 36 % в течение 1, 2, 5 и 
10 лет соответственно от начала 
терапии иГКС (рисунок).

Медиана времени развития пнев
монии составила 4,2 года от момен-
та установления диагноза и 1,7 года 
от начала терапии иГКС. Степень 
тяжести пневмонии в большинстве 
случаев расценивалась как средняя 
(n=26, 72 %), легкая и тяжелая фор-
ма встречались в 5 случаях (14 %) 
каждая.

Анализ потенциальных факторов риска раз-
вития пневмонии не выявил значение возраста, 
пола, курения, продолжительности заболевания 
и терапии иГКС у пациентов с наличием и без 
пневмонии. Риск развития пневмонии также не 
коррелировал с первичным диагнозом (табл. 2).

При этом имелась отчетливая тенденция к более 
частому развитию пневмонии у больных с ХОБЛ 
III–IV ст. (30 %) по сравнению с I–II ст. (15,6 %) 
(p=0,167).

Полученные данные по частоте развития пнев-
монии при использовании иГКС были сравнены 
с крупнейшими контролируемыми когортными 
исследованиями. 

Кумулятивная частота пневмоний у пациентов, получав-
ших терапию иГКС (n=159)

Cumulative incidence of pneumonia in patients received 
IHCs (n=159)

Т а б л и ц а  2
Сравнительная характеристика больных с развитием  

и без развития пневмонии
T a b l e  2

Comparative characteristics of patients with  
and without pneumonia development

Характеристика Пневмония (+) 
(n=36)

Пневмония (–) 
(n=184) P

Возраст на момент диагноза, лет, 
медиана (мин – макс)

48 (3–77) 52,5 (2–83) 0,148*

Пол, м/ж 14/22 71/113 1,000**
Курение (да/нет) 17/19 91/93 0,857**
иГКС (да/нет) 34/2 124/60 0,009**
Диагноз:
   ХОБЛ
   БА
   ХОБЛ + БА
   ХОБЛ и ХОБЛ+БА/БА

11 (31)
17 (47)
8 (22)
19/17

38 (21)
109 (59)
37 (20)
75/109

0,341**

0,201**

Индекс массы тела, кг/м2, медиана 
(мин – макс)

26,24  
(17,58–47,48)

27,38  
(13,12–50,61)

0,711*

Продолжительность болезни, лет, 
медиана (мин – макс)

4,17  
(–0,25–56,70)

3,50  
(0–46,09)

0,219*

Продолжительность терапии иГКС, 
лет, медиана (мин – макс)

2,13  
(0,06–23,60)

2,98  
(0,01–20,10)

0,760*

* – Mann–Whitney U-тест; ** – точный метод Фишера.
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Так, в рандомизированном исследовании 
TOURCH (Towards Revolution in COPD Health) 
у пациентов, получавших терапию иГКС и 
ДДБА+иГКС, случаи развития пневмонии были 
чаще (18,3 и 19,6 %), чем у больных, чьей базисной 
терапией бронхообструктивного заболевания явля-
лись ДДБА (12,3 %) и плацебо (13,3 %) [7]. Временной 
промежуток до развития пневмонии у пациентов, 
получавших лечение иГКС и ДДБА+иГКС, был так-
же короче, чем в случае терапии ДДБА и плацебо. 

В исследовании «случай – контроль» изучено 
влияние терапии иГКС на риск развития пневмо-
нии у больных ХОБЛ, и учитывалась смертность 
больных от пневмонии в течение 30 суток с мо-
мента госпитализации [8]. У пациентов с ХОБЛ, 
с учетом длительности получаемой базисной те-
рапии иГКС и применяемой дозы ингаляционных 
препаратов, наблюдалось увеличение риска госпи-
тализации по причине возникновения пневмонии 
с последующим летальным исходом. 

Настоящее ретроспективное исследование 
было направлено на изучение и оценку риска раз-
вития пневмонии на фоне терапии иГКС у больных 
не только ХОБЛ, но и пациентов с БА и синдромом 
перекреста ХОБЛ+БА. Учитывались все формы 
и степени тяжести бронхообструктивных забо-
леваний, длительность терапии (как иГКС, так и 
комбинация ДДБА+иГКС), наличие пневмонии в 
анамнезе. Исследование показало, что примене-
ние базисной терапии иГКС с учетом длительности 
лечения действительно повышает риск развития 
пневмонии. 

Выводы
В проведенном срезовом ретроспективном 

исследовании частота развития внебольничной 
пневмонии у пациентов с бронхообструктивными 
заболеваниями легких, получающих иГКС, соста-
вила 21 %. С учетом фактора продолжительности 
болезни и терапии иГКС, кумулятивная частота 
развития пневмоний достигает 36 % в течение 10 лет.

Проведенный анализ не выявил прогностиче-
ского значения стандартных демографических 
характеристик и первичного диагноза.
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Апелин-12  и  апелин-36  в  мокроте  у  больных  
бронхиальной  астмой

Резюме
Введение. Адипокины в последние годы рассматриваются как участники патогенеза при бронхиальной астме (БА). Подав-

ляющее большинство исследований адипокинов основано на изучении плазменных (системных) уровней адипокинов. Иссле-
дования влияния адипокинов на местном, органном (легких) уровне единичны, хотя крайне важны. При этом исследований по 
содержанию апелина – этого недавно открытого адипокина – в мокроте в доступной литературе не имеется.

Цель – выявить при БА в органе-мишени по содержанию (в мокроте) наличие двух изоформ апелина – апелина-12 и апе-
лина-36 – и установить их возможное участие в патогенезе заболевания.

Материал и методы. Обследованы 13 больных бронхиальной астмой с различными вариантами заболевания. Мокроту полу-
чали естественным путем (без индукции). Уровни апелина-12, апелина-36 в мокроте определяли иммуноферментным методом 
наборами реактивов «Human Apelin 36 ELISA Kit» (Cusabio, Китай), «Human Apelin 12 ELISA Kit» (Cusabio, Китай).

Результаты исследования. В мокроте больных БА были выявлены оба исследуемых апелина – апелин-12 и апелин-36, однако не было 
обнаружено достоверных различий между уровнями этих апелинов при аллергической БА и неаллергической БА. Выявлены сильные 
отрицательные корреляционные связи уровня апелина-12 в мокроте с объемными показателями функции внешнего дыхания, в также 
положительные корреляции между апелином-12 и цветовым показателем, средним объемом эритроцита. Эти обе группы корреляци-
онных связей указывают на возможное включение апелина-12 в процессы регуляции газообмена, переноса эритроцитами кислорода, 
формирование гипоксического состояния. Выявлены корреляционные связи разной направленности апелина-36 в мокроте с показа-
телями функции внешнего дыхания при аллергической БА и неаллергической БА. При БА наблюдаются обратные корреляционные 
связи уровней апелинов: апелина-12 – с относительным количеством эозинофилов в мокроте, а апелина-36 – нейтрофилов в мокроте.

Выводы. Выдвигается предположение о преимущественно паракринной функции апелинов (не связанной с эндокринной) 
при БА. Предполагается, что изоформы апелинов, имея противоположные по направленности корреляционные зависимости 
при различных вариантах БА, могут, по-видимому, участвовать в качестве протективного регулятора в отношении целого ряда 
процессов, лежащих в основе аллергического и неаллергического воспаления.
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Apelin-12  and  apelin-36  in  sputum  of  patients   
with  bronchial  asthma

Abstract
Relevance. In recent years, adipokines are considered as participants of pathogenesis in bronchial asthma (BA). The vast majority 

of studies on adipokines is based on the study of plasma (systemic) levels of adipokines. Studies of the influence of adipokines at the 
local, organ (lung) level are sporadic but extremely important. However, the available literature contains no research on the content of 
apelin – this newly discovered adipokine – in sputum. 

The aim  is to detect the presence of two isoforms of apelin: apelin-12 and apelin-36 in BA in the target organ (in sputum) and to 
establish their possible participation in the pathogenesis of the disease. 

Materials and methods. 13 patients with bronchial asthma (BA) with different variants of the disease were examined. Sputum was 
obtained naturally (without induction). The sputum levels of apelin-12 and apelin-36 were determined by an enzyme immunoassay kit 
of «Human Apelin 36 ELISA Kit» (Cusabio, China), «Human Apelin 12 ELISA Kit» (Cusabio, China). 
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Введение
Адипокины как участники патогенеза при брон-

хиальной астме (БА) достаточно интенсивно изуча-
ются в последние годы [1]. Тем не менее ответы на 
многие вопросы остаются либо неполными, либо 
противоречивыми. Подчеркнем, что подавляющее 
большинство исследований адипокинов основано 
на изучении плазменных (системных) уровней 
адипокинов. 

Что касается их влияния на местном, органном 
(легких) уровне, то подобные исследования еди-
ничны, хотя именно они могут во многом прояс-
нить проблемы патогенетического участия адипо-
кинов в формировании и течении БА.

Ранее нами были обсуждены результаты, полу-
ченные при исследовании ключевых адипокинов в 
мокроте (лептина, резистина и адипонектина) [2]. 
Что касается исследований возможной роли апелина 
– этого недавно открытого адипокина, то данных о 
его содержании в мокроте в доступной литературе не 
имеется, хотя анализ возможной роли апелинергиче-
ской системы в развитии патологии бронхолегочной 
системы и БА был нами проведен ранее [3]. 

Цель исследования – выявить при БА в органе-
мишени (по содержанию в мокроте) наличие двух 
изоформ апелина – апелина-12 и апелина-36 –  
и установить их возможное участие в патогенезе 
заболевания.

Материал  и  методы  исследования
Обследованы 13 больных бронхиальной астмой 

с различными вариантами заболевания. 
Все обследованные больные БА находи-

лись в клинике госпитальной терапии им. акад.  
М. В. Черноруцкого ПСПбГМУ им. И. П. Павло-
ва. Проводили комплексное клинико-лаборатор-
ное и инструментальное обследование, включав-
шее общеклинические методы, цитологический 
и бактериологический анализы мокроты, а также 
аллергологическое исследование. Проводили ис-
следование функции внешнего дыхания (ФВД). 
Диагноз устанавливали и проводили лечение в 

соответствии с критериями и стандартами между
народного консенсуса по вопросам диагностики и 
лечения БА (GINA, 2014). 

Исследование апелина-12 и апелина-36 в мокро-
те. Мокроту получали естественным путем (без 
индукции). Сбор проводили в стерильный контей-
нер с плотно закрывающейся крышкой. Не позд-
нее чем через 30 мин в образцы добавляли раствор 
ингибитора протеаз (DPP-IV ингибиторов, Linco, 
St Charles, USA) из расчета 20 мкл на 1 мл образца 
мокроты. Далее образец гомогенизировали с до-
бавлением 0,1 %-го раствора дитиотреола 1:1 с мо-
кротой (Sputolysin, Calbiochem, США) путем встря-
хивания на водяной бане при температуре 37 0С в 
шейкере в течение 30 мин. Гомогенизированную 
мокроту центрифугировали при 3000 об./‌мин в те-
чение 5–10 мин. Аликвоту смешивали с 10 мкл/мл 
диэтилентриаминпентауксусной кислоты (DTPA)  
и замораживали при температуре –70 °С.

Уровни апелина-12, апелина-36 определяли 
иммуноферментным методом наборами реакти-
вов «Human Apelin 36 ELISA Kit» (Cusabio, Китай), 
«Human Apelin 12 ELISA Kit» (Cusabio, Китай).

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
В работе нами впервые исследовано содержание 

апелина-12 (А12) и апелина-36 (А36) в мокроте, что 
позволяет оценить их влияние в органе-мишени – 
легких – при БА. В табл. 1 приведены результаты 
исследования уровней А12 и А36 в мокроте у одних 
и тех же больных в зависимости от клинико-патоге-
нетического варианта бронхиальной астмы. 

Как видно из данных табл. 1, не было обнару-
жено достоверных различий между уровнями А12  
и А36 при АБА и НАБА.

Не было также обнаружено различий между 
уровнями апелинов в мокроте в зависимости от 
ИМТ, возраста, пола, тяжести течения БА (данные 
не представлены).

Однако нельзя не заметить отчетливой тен-
денции к снижению уровня А36 в мокроте (почти  

Results. In the sputum of patients with BA, both investigated apelins were identified: apelin-12 and apelin-36, but there were no 
significant differences between the levels of these apelins in allergic BA and non-allergic BA. Strong negative correlations of the apelin-12 
level in sputum with volumetric values of external respiratory function (ERF) were revealed, as well as positive correlations between the 
apelin-12 level and the color index, mean erythrocyte volume. These two groups of correlations point to possible involvement of apelin-12 
in the regulation of gas exchange, transfer of oxygen by erythrocytes, formation of a hypoxic state. Correlations of different directionality 
of apelin-36 in sputum with indicators of external respiration function in allergic BA and non-allergic BA have been revealed. In BA, there 
are inverse correlations between the levels of the apelins: apelin-12 with a relative amount of sputum eosinophils, and apelin-36 with a 
relative amount of sputum neutrophils. 

Conclusions. The assumption is made on the predominantly paracrine function of the apelins (not associated with the endocrine 
function) in BA. It is assumed that the isoforms of the apelins, having opposite in their directional correlations in different variants of BA, 
may apparently participate as a protective regulator in respect of a number of processes underlying allergic and non-allergic inflammation. 

Keywords: therapy; bronchial asthma; lung; sputum; apelin-12; apelin-36; external respiratory function
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в 2 раза) в группе больных БА с по-
ложительным бактериологическим 
посевом мокроты (преобладание 
условно-патогенной микрофлоры). 

Ранее нами также были иссле-
дованы уровни А12 и А36 в плазме 
крови у этих же больных [4].

Рассмотрим корреляционные 
связи между уровнями апелинов 
в мокроте с некоторыми лабора-
торными и инструментальными 
данными при различных клини-
ко-патогенетических вариантах 
БА (табл. 2; 3).

Из данных табл. 2 видно, что 
имеются сильные отрицательные 
корреляционные связи уровня А12 
в мокроте с объемными показате-
лями ФВД – ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОЕЛ. 

Также наблюдаются положительные корреля-
ции между А12 и цветовым показателем, средним 
объемом эритроцита. Эти обе группы корреляци-
онных связей указывают на возможное включение 
А12 в процессы регуляции газообмена, переноса 
эритроцитами кислорода, формирование гипок-
сического состояния. При этом нами не было 
обнаружено корреляционных связей А12 и А36 
с количеством эритроцитов; медиана, 25-й и 75-й 
процентили количества эритро-
цитов у обследованных больных 
составили 4,9; 4,1; 5,1 соответст-
венно, т. е. среди обследованных 
мы не наблюдали анемических 
состояний.

Так, известно, что гипокси-
ческое состояние стимулирует 
синтез апелина посредством ги-
поксия-индуцибельного фактора 
(HIF), в частности, HIF-1α. Предпо-
лагают [5], что повышение уровня 
апелина вовлечено в адаптивный 
физиологический или патофизио
логический ответ при гипоксии. 
Одним из механизмов адаптации 
рассматривается также его ангио
генная активность. Авторами от-
мечалось, что некоторые воздей-
ствия апелина наблюдались толь-
ко при гипоксическом состоянии  
и отсутствовали при нормоксии.

Нельзя также обойти внимани-
ем и такой эффект этой изофор-
мы апелинов (А12), как защитный 
антиоксидантный, ограничиваю-
щий пероксидацию липидов, как 
это было показано при изучении 
экспериментального повреждения 
миокарда [6].

Весьма важной и интересной является выяв-
ленная при НАБА отрицательная корреляция А12 
с количеством эозинофилов в мокроте. 

Отметим, что достоверных корреляционных 
связей уровня А12 с уровнем А36 в мокроте не 
наблюдалось.

При анализе данных табл. 3 видно, что наблю-
даются корреляционные связи разной направ-
ленности А36 в мокроте с показателями ФВД при 
АБА и НАБА. Так, при АБА –сильные положи-

Т а б л и ц а  1 
Уровни апелина-12 и апелина-36 в мокроте в зависимости  

от клинико-патогенетического варианта бронхиальной астмы  
(медиана и процентили (25; 75)), пг/мл

T a b l e  1
Levels of apelin-12 and apelin-36 in sputum, depending on the clinical pathogenetic 

variants of bronchial asthma (median and percentiles (25; 75)), pg/ml
Группа обследования Апелин-12 Апелин-36

 АБА (1) 8,93 (3,44; 3,46) 
(n=7)

60,48 (13,64; 74,34) 
(n=7) 

 НАБА (2) 7,36 (2,84; 13,78) 
(n=6), p1–2>0,05

58,80 (14,53; 71,83) 
(n=6), p1–2>0,05

 Больные БА с положительным бакте
риологическим посевом мокроты (3)

6,93 (3,2; 12,25) 
(n=8)

32,64 (14,00; 71,65) 
(n=8)

 Больные БА с отрицательным бакте
риологическим посевом мокроты (4)

5,75 (1,63; 15,65) 
(n=4), p3–4>0,05

64,66 (23,38; 69,20) 
(n=4), p3–4>0,05

 П р и м е ч а н и е : для определения уровня значимости использован критерий 
Манна–Уитни для независимых выборок (непараметрическая статистика).

Т а б л и ц а  2
Корреляционные связи уровней апелина-12 в мокроте с показателями  

лабораторного и инструментального обследования при различных  
клинико-патогенетических вариантах БА

T a b l e  2
Correlation coefficient values between the levels of apelin-12 in sputum and 

values of laboratory and instrumental examination for different clinical 
pathogenetic variants of bronchial asthma

Показатель Все больные БА АБА НАБА 

ООЛ_0_относ 0,154 (n =12), 
p>0,05

0,829* (n =6), 
p=0,042

–0,429 (n =6), 
p>0,05

ОЕЛ_1_относ –0,287 (n =12), 
p>0,05

0,314 (n =6), 
p>0,05

–0,829* (n =6), 
р=0,042

ЖЕЛ_0_относ –0,681* (n =13), 
p=0,01

–0,643 (n =7), 
p>0,05

–0,829* (n =6), 
p=0,042

ЖЕЛ_1_относ –0,456 (n =13), 
p>0,05

–0,036 (n =7), 
p>0,05

–0,943* (n =6), 
p=0,005

ФЖЕЛ_0_относ –0,665* (n =13), 
p=0,013

–0,679 (n =7), 
p>0,05

–0,714 (n =6), 
p>0,05

ФЖЕЛ_1_относ –0,313 (n =13), 
p>0,05

0,250 (n =7), 
p>0,05

0,886* (n =8), 
p=0,019

РаО2_0 0,050 (n =10), 
p>0,05

0,900* (n =5), 
p=0,037

–0,435 (n =6), 
p>0,05

Средний объем эритроцита 0,727* (n =13), 
p=0,005

0,491 (n =7), 
p>0,05

0,943* (n =6), 
p=0,005

Цветовой показатель 0,493 (n =13), 
p>0,05

–0,216 (n =7), 
p>0,05

0,841* (n =6), 
p=0,036

Относительное количество 
эозинофилов в мокроте

–0,762* (n =13), 
p=0,002

–0,607 (n =7), 
p>0,05

–0,943* (n =6), 
p=0,005

 П р и м е ч а н и е : * – статистически значимые корреляции; для выборок ука-
заны значения коэффициента корреляция Спирмена (непараметрическая стати-
стика); 0 – проба до ингаляции β2-адреномиметика; 1 – проба после ингаляции 
β2-адреномиметика.
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тельные корреляции уровня А36 в мокроте с ОЕЛ 
и величиной прироста ОФВ

1
 после ингаляции β

2
-

адреномиметика, а отрицательные – со скоростны-
ми показателями спирометрии и плетизмографии. 

Корреляционная связь с Raw положительная, 
хотя и не достигает уровня достоверности. 

При НАБА, наоборот, выявлены положительные 
корреляции со скоростными показателями спироме-
трии и отрицательная корреляционная связь с Raw. 

С величиной прироста ОФВ
1
 после ингаляции 

β
2
-адреномиметика наблюдается отрицательная 

корреляционная связь, не достигающая уровня 
достоверности. В группе больных НАБА также на-
блюдается отрицательная корреляционная связь  
с парциальным давлением кислорода в капилляр-
ной крови. 

Также в табл. 3 можно наблю-
дать положительные корреляцион-
ные связи насыщенности гемогло-
бином эритроцитов и уровнем А36 
в мокроте в группе больных АБА. 
Отрицательная корреляционная 
связь количества нейтрофилов в 
мокроте с уровнем А36 в мокроте 
в группе НАБА, тенденция сохра-
няется и в группе АБА.

Не было обнаружено корре-
ляционных связей, достигавших 
уровня достоверности, между А12 
и А36 в мокроте, а также между 
уровнями этих изоформ апелинов 
в плазме крови и мокроте (данные 
не представлены). 

Корреляционных связей уров-
ней апелинов в мокроте и дозой 
ИКС и в/в ГКС, достигающих 
уровня достоверности, не обна-
ружено (данные не представлены).

Однако у больных БА с положи-
тельным бактериологическим по-
севом мокроты наблюдается поло-
жительная корреляционная связь 
уровня А36 в мокроте с фактом 
применения антибактериальной 
терапии (p=0,756; n=8, р=0,03).

Отметим, что в доступной ли-
тературе отсутствуют данные об 
уровнях апелинов в мокроте или 
биоптатах легких у людей, страда-
ющих бронхиальной астмой, или 
практически здоровых лиц. В це-
лом, исходя из наших собственных 
и известных данных о системных 
противовоспалительных эффектах 
апелинов (подавление клеточного 
звена воспалительного процесса, 
уменьшение отека за счет сниже-
ния сосудистой проницаемости, 
снижение оксидативного стресса), 

мы предполагаем, что апелины оказывают положи-
тельное влияние на воспалительный процесс при 
бронхиальной астме.

При обсуждении роли апелинов в органе-мише-
ни необходимо учитывать ряд обстоятельств. Во-
первых, обсуждается мнение о преимущественно 
паракринной функции апелинов, не связанной с 
эндокринной, что в настоящее время рассматри-
вается для многих тканей [7]. С другой стороны, не 
исключается, что паракринный уровень апелинов 
в легких находится в некоторой зависимости от их 
плазматических уровней.

Во-вторых, высказывается предположение [8], 
что легкие могут все же вносить вклад в системный 
уровень А36. 

Т а б л и ц а  3 
Корреляционные связи уровней апелина-36 в мокроте с показателями  

лабораторного и инструментального обследования при различных  
клинико-патогенетических вариантах БА

T a b l e  3
Correlation coefficient values between the levels of apelin-36 in sputum and 

values of laboratory and instrumental examination for different clinical 
pathogenetic variants of bronchial asthma

Показатель АБА НАБА

ФЖЕЛ_0_фак 0,107 (n =7), p>0,05 0,829* (n =6), p=0,042
ОФВ1/ФЖЕЛ_0_фак –0,821* (n =7), p=0,023 0,429 (n =6), p>0,05
ОФВ1/ФЖЕЛ_1_фак –0,786* (n =7), p=0,036 0,829* (n =6), р=0,042
ОВФ1_0_фак –0,393 (n =7), p>0,05 0,829* (n =6), p=0,042
ОВФ1_1_фак –0,143 (n =7), p>0,05 0,943* (n =6), p=0,005
СОСвыд_0_фак –0,714 (n =7), p>0,05 0,886* (n =6), p=0,019
ПОСвд_0_фак –0,143 (n =7), p>0,05 0,829* (n =6), p=0,042
МОС50вд_0_фак –0,143 (n =7), p>0,05 0,829* (n =6), p=0,042
Rawвыд_0_фак 0,657 (n =6), p>0,05 –0,829* (n =6), p=0,042
SGaw_1_фак –0,886* (n =6), p=0,019 0,116 (n =6), p>0,05
РаО2_1 0,400 (n =4), p>0,05 –0,829* (n =6), p=0,042
ОЕЛ_1_относ 0,829* (n =6), p=0,042 0,086 (n =6), p>0,05
ЖЕЛ_1_относ –0,821* (n =7), p=0,023 0,486 (n =6), p>0,05
ФЖЕЛ_0_относ –0,679 (n =7), p>0,05 0,886* (n =6), p=0,019
ОВФ1_0_относ –0,893* (n =7), p=0,007 0,771 (n =6), p=0,072
ОВФ1_1_относ –0,821* (n =7), p=0,023 0,657 (n =6), p>0,05
СОС_0_относ –0,857* (n =7), p=0,014 0,486 (n =6), p>0,05
СОС_1_относ –0,857* (n =7), р=0,014 0,714 (n =6), p>0,05
ОФВ1/ФЖЕЛ _0_относ –0,821* (n =7), p=0,023 0,371 (n =6), p>0,05
МОС50_0_относ –0,821* (n =7), p=0,023 0,486 (n =6), p>0,05
МОС50_1_относ –0,857* (n =7), p=0,014 0,600 (n =6), p>0,05
ПОСвыд_1_относ 0,429 (n =7), p>0,05 0,829* (n =6), p=0,042
SGaw_1_относ –0,886* (n =6), p=0,019 0,116 (n =6), p>0,05
Прирост ОФВ1 0,857* (n =7), p=0,014 –0,200 (n =6), p>0,05
Среднее содержание гемо-
глобина в эритроците

0,847* (n =7), p=0,016 –0,580 (n =6), p>0,05

Средняя концентрация ге-
моглобина в эритроците

0,775* (n =7), p=0,041 –0,725 (n =6), p>0,05

Цветовой показатель 0,847* (n =7), p=0,016 –0,609 (n =6), p>0,05
Относительное количество 
нейтрофилов в мокроте

–0,429 (n =7), p>0,05 –0,829* (n =6), p=0,042

П р и м е ч а н и е : * – статистически значимые корреляции; для выборок указа
ны значения коэффициента корреляция Спирмена (непараметрическая стати
стика); 0 – проба до ингаляции β2-адреномиметика; 1 – проба после ингаляции 
β2-адреномиметика.



Mineev V. N. et al. / The Scientific Notes of IPPSPSMU Vol. XXIV № 2 (2017) P. 35–39

39

В-третьих, появляются данные о возможной орга-
нозависимой роли различных изоформ апелинов [9]. 

Подытоживая, следует подчеркнуть, что нами 
впервые выявлено содержание двух изоформ апе-
линов в мокроте при БА. Полученные данные по-
зволяют предположить, что эти изоформы, имея 
противоположные по направленности корреля-
ционные зависимости при различных вариантах 
БА, могут, по-видимому, участвовать в качестве 
протективного регулятора в отношении целого 
ряда процессов, лежащих в основе аллергического  
и неаллергического воспаления. 

Особенно ярко это положение проявляется 
при БА в различных обратных корреляционных 
связях уровней апелинов: апелина-12 – с отно-
сительным количеством эозинофилов в мокроте,  
а апелина-36 – нейтрофилов в мокроте.

Результаты проведенного исследования созда-
ют научный базис не только для анализа роли апе-
линов в молекулярно-клеточных событиях в орга-
не-мишени, но и в перспективе для разработки тар-
гетных лекарственных подходов, регулирующих 
активность этой системы, как это плодотворно 
решается в кардиологии [10].
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Варианты  С-572G  гена  интерлейкина-6  и С-1112Т  гена  
интерлейкина-13  и  особенности  клинического  
течения  диффузного  токсического  зоба

Резюме
Введение. Диффузный токсический зоб (ДТЗ) – аутоиммунное заболевание, в основе которого лежит образование ауто

антител к рецептору тиреотропного гормона. За последние десятилетия отмечается неуклонный рост рецидива тиреотоксикоза 
после окончания консервативной терапии. При этом достоверных критериев, позволяющих прогнозировать эффективность 
медикаментозной терапии, не существует. В литературе широко обсуждается, что полиморфизм генов интерлейкинов (ИЛ) 
влияет как на предрасположенность к ДТЗ, так и на особенности его клинического течения. 

Целью исследования явилась оценка роли полиморфных вариантов С-572G (rs1800796) гена IL6 и С-1112Т (rs1800925) гена 
IL13 в развитии и клиническом течении ДТЗ. 

Материал и методы. Молекулярно-генетический анализ полиморфных вариантов гена, кодирующих провоспалительные 
цитокины, был выполнен у 270 больных ДТЗ и 200 лиц без аутоиммунной патологии. Идентификация С-572G гена IL6 и С-1112Т 
гена IL13 проведена методом ПЦР с последующим рестрикционным анализом. 

Результаты исследования. Установлено, что носительство аллеля -572G гена IL6 ассоциируется с повышением риска рецидива 
тиреотоксикоза и отсутствием ремиссии ДТЗ в 1,3 раза (р=0,031, OR=1,3, 95 % ДИ 0,98–1,76), а носительство генотипа С-1112С 
гена IL13 – в 2,3 раза (р=0,026, OR=2,3, 95 % ДИ 1,09–4,82). Полученные результаты позволили выявить новые генетические 
маркеры неблагоприятного течения у больных ДТЗ, жителей Санкт-Петербурга.
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Variants  of  С-572G  of  IL6  and  С-1112T  of  IL13  genes  
polymorphisms  and  features  of  the  clinical  course  
of  diffuse  toxic  goiter

Abstract
Relevance. Diffuse toxic goiter (DTG) is an autoimmune thyroid disease, which is based on the excessive secretion of autoantibodies 

to thyroid-stimulating hormone receptor (TRAb). Over the last decades, high relapse rate of thyrotoxicosis is observed after withdrawal 
of conservative therapy.At the same time, there are no reliable criteria to predict the efficiency of drug therapy. It is widely discussedin 
literature that singlenucleotide polymorphism (SNP) at cytokine-encoding genesnot only confers susceptibility to the DTG, but also has 
impact on the features ofclinical course of the disease . The aim of this study was to determine whether the SNPs in -572C/G (rs1800796) 
of IL6 or -1112C/Т (rs1800925) of IL13 genes can influence thedevelopment and clinical course of the diffuse toxic goiter (DTG).

Materials and methods. We examined 270 patients with diffuse toxic goiter and 200 healthy persons (reference subjects)with the help 
of molecular genetic analysis of polymorphic variants of the gene encoding the Pro-inflammatory cytokines. Identification of C-572G of 
IL6 gene and C-1112T of IL13gene was performed using the PCR method followed by the restriction analysis. 
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Введение
Диффузный токсический зоб (ДТЗ) – ауто

иммунное заболевание щитовидной железы 
(ЩЖ), которое характеризуется образованием 
стимулирующих аутоантител к рецептору тирео-
тропного гормона (ТТГ), что приводит к развитию 
синдрома тиреотоксикоза.

Существует три основных метода лечения 
ДТЗ – консервативная терапия, оперативное вме-
шательство и проведение терапии радиоактивным 
йодом. Как правило, начинают с назначения ан-
титиреоидных препаратов сроком не менее 12–
18 месяцев. Однако, по данным разных исследо-
ваний, процент рецидива тиреотоксикоза после 
прекращения терапии составляет от 30 до 70 % 
случаев [1–4]. Механизмы, которые предопре-
деляют различия в течении ДТЗ, на сегодняшний 
день полностью не установлены. В связи с этим в 
литературе широко обсуждается необходимость 
выявления достоверных критериев, позволяющих 
прогнозировать эффективность консервативной 
терапии. Кроме того, сохранение длительного ти-
реотоксикоза приводит к развитию тиреотоксиче-
ской кардиомиопатии и формированию наруше-
ний ритма (фибрилляция предсердий), сердечной 
недостаточности, что способствует более тяжело-
му течению ДТЗ и ухудшает прогноз в отношении 
трудоспособности и продолжительности жизни.  
В связи с этим представляется важным решение 
вопроса о выборе оптимальной тактики лечения на 
момент постановки диагноза: отдать предпочтение 
длительной консервативной терапии или рекомен-
довать выполнение тиреоидэктомии.

Известно, что в основе развития ДТЗ лежат на-
рушения регуляции процессов иммунного ответа, 
и важная роль отводится дисбалансу клеток Т-хел-
перов 1-го и 2-го типов (Th1 и Th2) [5, 6]. Провоспа-
лительные интерлейкины (ИЛ), продуцируемые 
Тh2-типа (ИЛ-5, 6, 10, 13), участвуют в индукции 
аутоиммунного процесса в ЩЖ [7–9]. В работе 
M. Salvi et al., проведенной в 2000 г., было показа-
но, что у пациентов с ДТЗ, не получавших лечение 
тиреостатиками, был выявлен более высокий уро-
вень ИЛ-6 в сравнении с группой контроля [10]. 
Результаты работ последних лет демонстрируют, 
что однонуклеотидный полиморфизм (ОНП) генов 
интерлейкинов и их чрезмерная продукция ассо-

циированы не только с риском развития ДТЗ, но 
и с особенностями его клинического течения за 
счет влияния на дифференцировку и активность 
В-лимфоцитов [11–14]. 

В работе N. Inoue et al., результаты которой были 
опубликованы в 2011 г., был изучен ОНП С-572G 
(rs1800796, замена -572G на С) в гене IL6 и особен-
ности распределения генотипов среди пациентов 
с различным течением ДТЗ. Носительство аллеля 
-572G было ассоциировано со стойкой ремиссией 
ДТЗ, в то время как у гомозигот С-572С чаще наблю-
дался рецидив тиреотоксикоза. Учитывая, что носи-
тельство аллеля-572G ассоциируется с повышением 
уровня ИЛ-6, результаты исследования, по мнению 
авторов работы, представляются спорными [14]. 

Несмотря на то, что большинство авторов от-
носят ДТЗ к заболеваниям, опосредованным 
Th2-типа, противоречивыми являются результа-
ты исследования уровня ИЛ-13 и роли ОНП гена 
данного цитокина. В исследованиях, проведенных 
среди европейской популяции больных ДТЗ, был 
изучен ОНП С-1112Т в гене IL13 (rs1800925, заме-
на -1112С на Т), который обеспечивает различия 
транскрипционной активности гена. На основании 
полученных результатов авторы делают вывод об 
отсутствии ассоциации данного ОНП как с риском 
развития ДТЗ и инфильтративной офтальмопатии 
(ИО), так и его влиянием на течение заболевания 
[14–16]. В работе Y. Hiromatsu et al., выполненной 
среди японской популяции, было установлено, что 
лица с ДТЗ чаще были носителями аллеля -1112С. 
Однако взаимосвязи между полиморфным вари-
антом гена и ИО не было выявлено [17]. 

В связи с неоднозначностью данных в разных этни-
ческих группах и отсутствием подобных работ в Рос-
сии представляется актуальным дальнейшее изучение 
влияния ОНП генов IL6 и IL13 на течение заболевания 
среди российской популяции больных ДТЗ.

Целью исследования было оценить ассоциацию 
однонуклеотидного полиморфизма С-572G IL6 и 
С-1112Т IL13 с особенностями клинического те-
чения диффузного токсического зоба у больных, 
жителей Санкт-Петербурга.

Материал  и  методы  исследования
В исследование были включены 270 пациентов 

с ДТЗ и 200 практически здоровых лиц, которые 

Results. We determined that the carriage of -572G allele of the rs1800796 in IL6 gene isassociated with the growth of recurrence risk of 
thyrotoxicosis and the absence of remission of DTGin 1.3 times (р=0.031, OR=1.3, 95 %, CI 0.98–1.76) and the carriage of CC genotype 
of the rs1800925 in IL13 – in 2.3 times (р=0.026, OR=2.3, 95 %, CI 1.09–4.82) respectively. The obtained results allowed to revealnew 
genetic markers of an adverse course in patients with diffuse toxic goiter, Saint Petersburg residents.

Keywords: diffuse toxic goiter, C-572G of IL6, C-1112T of IL13, IL-6
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составили группу сравнения. Группы были сопо-
ставимы по возрасту и полу. Все участники иссле-
дования подписали информированное письменное 
согласие. Исследование одобрено этическим ко-
митетом ПСПбГМУ им. И. П. Павлова. 

До начала приема тиреостатиков и через 12–
18 месяцев лечения у больных ДТЗ была проведена 
оценка уровней тиреотропного гормона (ТТГ), Т4-
свободного (Т4св.), Т3-свободного (Т3св.), антител 
к рецепторам ТТГ, антител к тиреопероксидазе (АТ 
к ТПО). Оценка уровня ИЛ-6 была выполнена у 
87 больных ДТЗ до начала консервативной тера-
пии методом иммуноферментного анализа. По 
данным УЗИ были определены объем и структу-
ра щитовидной железы. Молекулярно-генетиче-
ское исследование было выполнено в отделе мо-
лекулярно-генетических и нанобиологических 
технологий научно-исследовательского центра 
ПСПбГМУ им. И. П. Павлова. ДНК была выделена 
из цельной венозной крови фенол-хлороформным 
методом в модификации по D. W. Stafford и N. Blin 
[18]. Для идентификации полиморфных аллелей 
C-572G в гене IL6 и C-1112T в гене IL13 был ис-
пользован метод полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) и последующий рестрикционный анализ с 
использованием эндонуклеаз рестрикции BsrBI и 
BstUI, соответственно, в условиях, рекомендован-
ных производителем (Thermo Fisher Scientific, Лит-
ва), как описано ранее в работе N. Inoue et al. [14]. 
Результаты анализировали в программе «SAS 9.4» 
(StatSoft, Inc., США). При нормальном распределе-

нии показателей использовали критерий Стьюден-
та. В случае неоднородного – непараметрические 
методы: критерий Манна–Уитни и критерий Кру-
скала–Уоллиса. Для сравнения частот генотипов 
и аллелей использовали критерий χ2 и точный кри-
терий Фишера. Отношение шансов (OR) рассчи-
тывали с 95 %-м доверительным интервалом (ДИ). 
Различия считали статистически значимыми при 
уровне значимости р<0,05. Данные представле-
ны в виде M±m (М – среднее арифметическое, 
m – среднеквадратичное отклонение). Ремиссией 
заболевания считали отсутствие клинических и ла-
бораторных признаков тиреотоксикоза в течение 
1 года после отмены антитиреоидных препаратов. 

Результаты  исследования   
и  их  обсуждение
Среди включенных в исследование пациентов 

ДТЗ было 210 женщин и 60 мужчин. Возраст обсле-
дованных составил 57,6±3,5 года. В зависимости от 
клинического течения заболевания пациенты были 
разделены на следующие группы: 1-я группа – па-
циенты, которые достигли ремиссии заболевания 
на фоне консервативной терапии (n=35, 13 %); 2-я 
группа – лица, у которых был рецидив тиреоток-
сикоза после отмены терапии (n=85, 31,5 %), и 3-я 
группа – больные, у которых не наблюдалась ре-
миссия ДТЗ на фоне терапии антитиреоидными 
препаратами сроком не менее 18 месяцев (n=150, 
55,5 %). Клиническая характеристика обследован-
ной группы больных приведена в табл. 1. 

Было установлено, что у боль-
ных с рецидивом тиреотоксикоза 
манифестация ДТЗ наблюдалась в 
более молодом возрасте. При срав-
нении лабораторных показателей 
были выявлены более высокие 
уровни Т3св., соотношение Т3/
Т4св. и АТ к рецепторам ТТГ на мо-
мент начала заболевания у пациен-
тов с неблагоприятным течением 
заболевания (2-я и 3-я группы), чем 
у пациентов со стойкой ремиссией 
ДТЗ (табл. 1). Наибольший объем 
ЩЖ был выявлен среди лиц, у 
которых отсутствовала ремиссия 
заболевания. В исследованной 
группе больных ИО была у 37,5 % 
больных (n=100). Установлено, 
что ИО значимо чаще была выяв-
лена у больных ДТЗ из 2-й и 3-й 
групп (р=0,001). 

Следующий этап заключался 
в оценке результатов молекуляр-
но-генетического анализа. Рас-
пределение генотипов изучаемых 
генов находилось в равновесии с 
законом Харди–Вайнберга. Рас-

Т а б л и ц а  1 
Общая характеристика обследованной группы больных  

с различным течением ДТЗ
T a b l e  1

General characterization of the examined group of patients with various 
course of diffuse toxic goiter

Параметр
Группа

1-я (n=35) 2-я (n=85) 3-я (n= 150) Достоверность 
различий

 Возраст начала заболева
ния, лет

43,1±2,5 38,5±1,2 43,2±1,2 р1,2=0,01, 
р1,3=0,9, 

р2,3=0,006
 Т4св., пмоль/л 41,3±7,9 36,4±1,9 38,2±1,6 р1,2,3=0,5
 Т3св., пмоль/л 12,4±1,8 17,3±1,2 18,8±0,8 р1,2=0,03, 

р1,3=0,001, 
р2,3=0,3

 Соотношение Т3/Т4св. 0,37±0,04 0,49±0,02 0,51±0,02 р1,2=0,01, 
р1,3=0,003, 

р2,3=0,5
 Антитела к рецептору 
ТТГ, мМЕ/л (исходно)

12,3±3,1 17,3±4,8 16,5±1,1 р1,2=0,02, 
р1,3=0,02, 
р2,3=0,8

 Антитела к рецептору 
ТТГ, мМЕ/л (через 18 мес.)

0,8±0,4 3,8±2,5 12,9±1,7 р1,2=0,5, 
р1,3=0,001, 
р2,3=0,001

 Объем ЩЖ, см3 (исход-
ный)

23,3±1,8 28,8±1,4 39,1±2,1 р1,2=0,02, 
р1,3=0,001, 
р2,3=0,001
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пределение генотипов по генетическим вариан-
там С-572G IL6 в обследованных группах показано  
в табл. 2.

Далее был проведен анализ результатов лабора-
торно-инструментального обследования в группе 
больных ДТЗ, носителей различных генотипов по-
лиморфизма С-572G в гене IL6. 

При сопоставлении лабораторных показателей 
было установлено, что у носителей аллеля-572G 
(GG+CG) значимо выше были исходные уровни 
ИЛ-6, Т4св., Т3св. и соотношение Т3/Т4св. в срав-
нении с гомозиготами С-572С (табл. 3). При про-
ведении корреляционного анализа достоверной 
связи уровня ИЛ-6 с другими исходными лабора-
торными показателями выявлено не было (р>0,05). 
Объем ЩЖ на момент выявления заболевания 
также был больше среди носителей аллеля -572G. 
Достоверных различий уровней АТ к ТПО и АТ 
к рецепторам ТТГ среди носителей различных 
генотипов не установлено (р=0,9 и р=0,4 соот-
ветственно). Результаты сопоставления генотипов 
и аллельных вариантов полиморфизма гена и те-
чения заболевания показали, что у больных ДТЗ, 
носителей аллеля-572G, риск рецидива тиреоток-
сикоза и отсутствия ремиссии был выше в 1,3 раза, 
чем у носителей генотипа СС (р=0,031, OR=1,3, 
95 % ДИ 0,98–1,76). 

Различий в распределении генотипов С-1112Т 
полиморфизма в гене IL13 среди обследованных 
групп выявлено не было. Встречаемость аллелей 
у больных ДТЗ и группы сравнения также не раз-
личалась (табл. 4). 

Среди пациентов – носителей генотипа С-1112С 
манифестация заболевания наблюдалась в более 
молодом возрасте в сравнении с но-
сителями аллеля -1112Т (TT+CT) – 
40,2±1,1 и 43,3±1,2 года соответ-
ственно (р=0,04). Сравнительный 
анализ лабораторных показателей 
продемонстрировал, что у гомо-
зигот С-1112С исходный уровень 
Т4св. был выше в сравнении с но-
сителями аллеля -1112Т (41,3±2,5  
и 34,8±1,6, р=0,03). Помимо этого, 
у больных ДТЗ, носителей генотипа 
С-1112С, уровень Т3св. также был 
выше в сравнении с носителями 
аллеля -1112Т, однако отмечалась 
только тенденция к статистиче-
ской значимости (р=0,06). Уста-
новлено, что у больных ДТЗ, носи-
телей генотипа С-1112С, риск ре-
цидива тиреотоксикоза был выше 
в 2,3 раза, чем у носителей аллеля 
-1112Т (р=0,026, OR=2,3, 95 % ДИ 
1,09–4,82). 

Как известно, ИЛ-6 влияет на 
образование таких провоспали-

тельных цитокинов, как IFN-γ, TNF-α, на диффе-
ренцировку Т-хелперов 17 (Th17) и продукции ими 
соответствующих цитокинов (ИЛ-17А, ИЛ-17F), 
которым также отводится значимая роль в индук-
ции иммунного ответа при ДТЗ [6, 7]. Большинство 
исследований, проведенных среди европейской и 
азиатской популяции пациентов, были посвящены 
изучению взаимосвязи ОНП гена IL6 с предраспо-
ложенностью к заболеванию, а не с особенностями 
его клинического течения. В нашем исследовании 
показано, что у пациентов с ДТЗ, носителей алле-
ля -572G, не получавших лечение тиреостатиками, 
выявлен более высокий уровень ИЛ-6. Помимо 
этого, установлено, что у носителей аллеля -572G 
выше уровни Т4св., Т3св. и больше объем ЩЖ 
на момент начала заболевания, чем у носителей 

Т а б л и ц а  2
Распределение генотипов и аллелей полиморфного 
варианта C-572G в гене IL6 у больных диффузным 

токсическим зобом и группе сравнения  
(%, число носителей)

T a b l e  2
Distribution of genotypes and alleles of C-572G of IL6 
gene polymorphism in patients with diffuse toxic goiter  
and in the comparison group ( % number of carriers)

Генетический 
вариант

Больные ДТЗ 
(n=270)

Группа сравне-
ния (n=200)

Достоверность 
различий

С-572C 5,2 (14) 3,0 (6) р>0,05
C-572G 36,7 (100) 30,5 (61) р>0,05
G-572G 57,8 (156) 66,5 (133) р>0,05
-572С 0,24 0,19 р>0,05
-572G 0,76  0,81 р>0,05

Т а б л и ц а  3

Показатели лабораторного и инструментального обследования больных 
ДТЗ с различными генотипами однонуклеотидного полиморфизма  

С-572G в гене IL6
T a b l e  3

Indicators of laboratory and instrumental examination of patients  
with diffuse toxic goiter with various genotypes of single nucleotide 

polymorphism of C-572G ofIL6gene

Параметр C-572C  
(n= 14)

C-572G 
(n=100)

G-572G 
(n= 156)

Достоверность 
различий

Т4св., пмоль/л 27,8±3,2 42,3±1,3 35,9±1,3 р1,2=0,004, 
р1,3=0,002,  

р2,3=0,1
Т3св., пмоль/л 12,5±1,9 17,3±1,2 18,8±0,8 р1,2=0,04, 

р1,3=0,006,  
р2,3=0,3

Соотношение Т3/Т4св. 0,3±0,04 0,5±0,02 0,5±0,02 р1,2=0,03, 
р1,3=0,02,  
р2,3=0,6

ИЛ-6, пг/мл (исходно) 2,05±0,5 24,3±15,2 7,7±2,1 р1,2=0,03, 
р1,3=0,01,  
р2,3=0,2

Объем ЩЖ, см3 (исход-
ный)

26,4±3,7 40,5±2,8 30,1±1,3 р1,2=0,4, 
р1,3=0,002,  
р2,3=0,001
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генотипа С-572С. Также показано, что у носите-
лей аллеля -572G риск рецидива тиреотоксикоза 
и отсутствия ремиссии ДТЗ выше в 1,3 раза, чем 
у носителей генотипа С-572С, что противоречит 
данным, полученным в работе N. Inoue et al. [14]. 
Вероятно, это также обусловлено различием в про-
центном распределении генотипов ОНП C-572G в 
гене IL6 среди азиатской и российской популяции 
больных ДТЗ.

Известно, что ИЛ-13 проявляет иммуносупрес-
сивную и противовоспалительную активность пу-
тем ингибирования провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12 и TNF-a) [20]. Данные, по-
лученные в ходе нашего исследования, свидетельст-
вуют о более раннем возрасте начала заболевания 
среди носителей генотипа С-1112С. Также выяв-
лена взаимосвязь носительства генотипа С-1112С 
с более неблагоприятным течением заболевания. 
Так, у данной группы больных риск рецидива ти-
реотоксикоза был выше в 2,3 раза, чем у носителей 
аллеля -1112Т, что сопоставимо с результатами ис-
следования среди японской субпопуляции пациен-
тов с ДТЗ. В то же время у носителей аллеля -1112Т 
риск рецидива тиреотоксикоза в 2 раза ниже, чем 
у гомозигот С-1112С (р=0,02, OR=0,44, 95 % ДИ 
0,21–0,92). Несмотря на то, что ИЛ-13 (как и ИЛ-6) 
является цитокином, продуцируемым Т-хелперами 
2-го типа, вероятно, генетически обусловленная 
повышенная его секреция (генотипы С-1112Т и Т-
1112Т) может способствовать наступлению ремис-
сии заболевания за счет каскадных воздействий на 
другие провоспалительные цитокины. Однако не 
вызывает сомнения необходимость дальнейшего 
изучения роли ИЛ-6, ИЛ-13 и полиморфизма генов 
данных цитокинов на большей выборке пациентов 
с ДТЗ в российской популяции.

Выводы
Впервые у больных диффузным токсическим 

зобом, жителей Санкт-Петербурга, установлено, 

что распределение генотипов и частот аллелей по-
лиморфизма С-572G в гене IL6 и С-1112Т в гене IL13 
не различается среди больных ДТЗ и группы срав-
нения. У больных ДТЗ носительство аллеля -572G 
полиморфизма в гене IL6 и генотипа С-1112С поли-
морфизма в гене IL13 ассоциируется с повышени-
ем риска рецидива тиреотоксикоза и отсутствием 
ремиссии ДТЗ на фоне консервативной терапии в 
1,3 и 2,3 раза соответственно.
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Резюме
Введение. При псевдоэксфолиативном синдроме (ПЭС) имеют место морфологические изменения роговой оболочки, которые 

могут влиять на ее биомеханические свойства. Последние, в свою очередь, влияют на результаты измерения внутриглазного давления 
(ВГД). Цель работы: оценка влияния ПЭС на ошибку измерения ВГД тонометром Маклакова, связанную со свойствами роговицы. 

Материал и методы. Основная группа – 126 пациентов с ПЭС, группа контроля – 104 пациента без ПЭС. Основной оценоч-
ный показатель – разница между уровнями ВГД, измеренного с помощью тонометра Маклакова и тонометром Pascal, а также 
степень их согласия. Тонометр Pascal – референтный тонометр. 

Результаты и выводы. Разница между уровнями ВГД в группах была недостоверна. ПЭС не вызывает значимой тонометри-
ческой ошибки, связанной со свойствами роговой оболочки, при использовании тонометра Маклакова.
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Abstract
Introduction. Pseudoexfoliative syndrome (PEX) changes the morphological structureof corneathat can affects its biomechanical 
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Purpose of the study isto estimate the effect of PEХ on the error in intraocular pressure measurement (IOP) with Maklakov tonometer 
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Введение
Псевдоэксфолиативный синдром (ПЭС) – ши-

роко распространенное системное заболевание, 
основу которого составляют продукция и накоп
ление патологического внеклеточного материала, 
подобного амилоиду [1–4]. Для диагностики ПЭС 
достаточно рутинного биомикроскопического ис-
следования. Основными проявлениями ПЭС яв-
ляются скопления беловато-серого хлопьевидного 
материала по зрачковому краю радужной оболоч-
ки и на передней капсуле хрусталика [3–6]. ПЭС 
является системным заболеванием. Патологиче-
ский материал был обнаружен в сердце, легких, 
почках, печени, желчном пузыре и мозговых ар-
териях [7–9].

Все структуры переднего отрезка глазного 
яблока подвержены влиянию ПЭС. Подробнее 
остальных изучены изменения роговой оболочки. 
X. Zheng et al. при помощи in vivo конфокальной 
микроскопии показали достоверно значимое сни-
жение плотности базальных клеток эпителия, кера-
тоцитов стромы и клеток эндотелия при ПЭС [10]. 
Как количественные, так и морфологические из-
менения эпителия, стромы и эндотелия, имеющие 
место при ПЭС, предположительно, сопровожда-
ются изменениями экстрацеллюлярного матрикса. 
Совокупность этих изменений может влиять на 
биомеханические свойства роговой оболочки [11]. 

Под биомеханическими свойствами роговицы 
обычно подразумевают вязкость и эластичность 
роговой оболочки. Эластичность вещества – та-
кое свойство, когда деформация материала прямо 
пропорциональна приложенной силе воздейст-
вия, независимо от продолжительности воздейст-
вия и скорости приложения силы. Вязкость веще-
ства – такое свойство, когда зависимость между 
деформацией и силой воздействия определяется 
временем воздействия и скоростью приложения 
силы [12–14]. Роговица, обладая вязко-эластич-
ными свойствами, напрягается при быстром воз-
действии груза, медленно изменяет свои характе-
ристики при постоянном воздействии и проявля-
ет так называемый корнеальный гистерезис (КГ) 
при уменьшении нагрузки (AIGS Consensus on 
Intraocular Pressure, 2007). КГ отражает в бóльшей 
степени вязкостные свойства роговицы [13,14]. 

Изучению биомеханических свойств рогови-
цы при ПЭС посвящено немало работ. Так, по 
результатам большинства из них, 
при ПЭС отмечают достоверно 
значимое снижение корнеально-
го гистерезиса, измеряемое при 
помощи прибора Ocular Response 
Analyzer (ORA, Reichert, США) [8, 
15–17]. Также при ПЭС имеет 
место снижение толщины цент-
ральной зоны роговицы (ТЦЗР) 
[15–19].

Влияние биомеханических свойств роговой обо-
лочки на результаты аппланационной тонометрии 
подтверждено в ряде исследований и не вызывает 
сомнений. Принципиально отличается динамиче-
ский контурный тонометр Pascal отсутствием ап-
планации и значимой деформации роговицы, по
этому как биомеханические свойства, так и толщи-
на последней практически не влияют на показания 
прибора [12, 13, 20]. На сегодняшний день наиболее 
распространенным методом измерения ВГД в Рос-
сии и странах бывшего СССР является тонометрия 
по Маклакову, в Европе и США – тонометрия по 
Гольдману. Показано, что ТЦЗР оказывает значи-
мое влияние на уровень ВГД, измеренного по ме-
тоду Маклакова у здоровых добровольцев, однако 
в сравнении с показаниями тонометра Гольдмана, 
пневмотонометра и тонометра Шиотца это влия-
ние существенно меньше [13]. 

ПЭС способствует изменению биомеханиче-
ских свойств роговицы и ее толщины, вследствие 
чего возникает вопрос – необходимо ли это учи-
тывать при измерении ВГД аппланационным то-
нометром Маклакова?

Цель работы – оценка влияния наличия ПЭС 
на ошибку измерения ВГД тонометром Маклакова, 
связанную со свойствами роговицы. 

Материал  и  методы  исследования
В рамках исследования были обследованы 230 

пациентов (460 глаз), поступивших для хирургиче-
ского лечения катаракты на V микро-хирургиче-
ское отделение ГМПБ № 2 в период с декабря 2015 
по июнь 2016 г. Основную группу составили 126 
пациентов с ПЭС, группу контроля – 104 пациента 
без ПЭС. Основным критерием отбора в основную 
группу было обнаружение псевдоэксфолиативно-
го материала на передней капсуле хрусталика, по 
зрачковому краю или в углу передней камеры. 
Критериями исключения были наличие глаукомы, 
а также применение гипотензивных капель. 

Группы были равноценны по полу и возрасту 
(табл. 1). Всем пациентам, помимо стандартного 
офтальмологического обследования, выполнялась 
оценка ВГД с помощью тонометра Маклакова и с 
помощью динамического контурного тонометра 
(ДКТ) Pascal (SMT Swiss Microtechnology AG), дат-
чик которого имеет вогнутую поверхность в виде 
контура, повторяющего форму роговицы (рис. 1).

Т а б л и ц а  1
Характеристика групп

T a b l e  1
Characteristics of groups

Показатель Основная группа 
(n=126)

Группа контроля 
(n=104)

Достоверность 
разницы, р

Возраст, лет 73,9±7,1 71,8 ±7,6 p=0,141
Пол:  
   женский
   мужской

 
86 (68,25 %)
40 (31,75 %)

 
72 (69,2 %)
32 (30,8 %)

p=0,066



Потемкин В. В. и др. / Ученые записки СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXIV № 2 (2017) С. 46–51

48

Принципиально важным отличием тонометра 
Pascal является отсутствие аппланации, что по-
зволяет исключить влияние свойств роговицы на 
результаты исследований. Ошибки измерения 
учитывались автоматически и регистрировались 
в виде показателя качества исследования Q, кото-
рый может варьировать от 1 (отличное качество) до 
5 (неприемлемое качество) [10]. Анализировались 
данные при Q от 1 (отличное качество) до 3 (удов-
летворительное качество). 

Для оценки согласия между методами применя-
ли анализ по Bland–Altman, суть которого в рас-
пределении разницы между результатами методов 
вокруг среднего значения между ними. Анализ по 
Bland–Altman позволяет ответить на вопрос, мож-
но ли сравнивать результаты, полученные разными 
методами. Для этого используется удвоенное стан-
дартное отклонение средней разницы между ре-
зультатами методов (J. M. Bland, D. G. Altman, 1987). 
Данный вид анализа рекомендован Международным 
глаукомным обществом для сравнения тонометров 
(AIGS Consensus on Intraocular Pressure, 2007).

Статистическая обработка данных была выпол-
нена при помощи программы «SPSS Statistics v20.0». 
Соотношение количественных переменных в двух 
независимых группах оценивалось при помощи 
t-теста. Проверка нормальности осуществлялась 
при помощи критерия Колмогорова–Смирнова.

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
ВГД, измеренное с помощью тонометра Макла-

кова, достоверно не отличалось в обеих группах 
(p=0,08). Достоверной разницы в уровне ВГД, 
измеренного с помощью ДКТ, также обнаружено 
не было (p=0,06). Разница между уровнями ВГД, 
измеренного ДКТ Pascal и тонометром Маклако-
ва, между группами присутствовала, однако была 
недостоверной (табл. 2).

На рис. 2; 3 продемонстрированы результаты 
анализа согласия по Bland–Altman для тонометра 
Маклакова и ДКТ в обеих группах. ДКТ рассмат
ривался как референтный тонометр, так как на 
результаты его измерений не влияют толщина и 
биомеханические свойства роговой оболочки.

В группе с ПЭС ВГД по ДКТ в среднем на  
3,5 мм рт. ст. ниже, чем ВГД по Маклакову.  
В рамках 95 %-го доверительного интервала при 
измерении ВГД пациенту с ПЭС тонометром 
Маклакова в одних и тех же условиях одному 
и тому же пациенту можно получить результат 
на 8,6 мм рт. ст. выше или на 1,6 мм рт. ст. ниже, 
чем ВГД по ДКТ. 

В группе без ПЭС ВГД по ДКТ в среднем на 
4,1 мм рт. ст. ниже, чем ВГД по Маклакову. При 
этом в рамках 95 %-го доверительного интервала 
при измерении ВГД пациенту без ПЭС с помощью 
тонометра Маклакова можно получить результат 
на 9,6 мм рт. ст. выше или на 1,3 мм рт. ст. ниже, 
чем ВГД по ДКТ.

ПЭС способствует изменению морфологиче-
ских свойств роговицы, что проявляется не только 
снижением плотности клеток во всех слоях рогови-
цы, но и уплотнением боуменовой и десцеметовой 
оболочек. Влияние биомеханических свойств рого-
вицы на результаты аппланационной тонометрии 
может стать причиной тонометрической ошибки. 
Основной вопрос, на которой мы искали ответ, был 
следующим: необходимо ли учитывать наличие 
ПЭС при измерении ВГД тонометром Маклакова? 
Тот факт, что биомеханические свойства и толщи-
на роговицы не оказывают влияния на тонометрию 
при помощи ДКТ, позволил нам использовать этот 
метод в качестве референтного. 

Анализ по Blant–Atman позволяет оценить воз-
можность использования одного метода измерения 

вместо другого, а также сравнения 
результатов, полученных этими ме-
тодами. Данный анализ показал, 
что в рамках 95 %-го доверительно-
го интервала при ПЭС при измере-
нии ВГД с помощью Маклакова в 
одних и тех же условиях одному и 
тому же пациенту можно получить 
результат на 8,6 мм рт. ст. выше или 
на 1,6 мм рт. ст. ниже, чем ВГД по 
ДКТ, а при отсутствии ПЭС – на 

Рис. 1. Внешний вид динамического контурного  
тонометра Pascal

Fig. 1. Appearance of Pascal dynamic contour tonometer

Т а б л и ц а  2
Полученные данные в различных группах

T a b l e  2
Characteristics of the data obtained in different groups

Показатель Основная 
группа (n=126)

Группа контроля 
(n=104)

Достоверность 
разницы, р

ВГД по Маклакову, мм рт. ст. 17,9±2,16 16,7±1,94 p=0,08
ВГД по Pascal, мм рт. ст. 14,4±1,9 12,6±2,03 p=0,06
Разница между ВГД, измерен
ным двумя тонометрами, мм рт. ст.

3,5±1,8 4,1±1,8 p=0,33
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9,6 мм рт. ст. выше или на 3,6 мм рт. ст. ниже. По-
лученные данные продемонстрировали отсутствие 
зависимости уровня ВГД, измеренного различными 
по принципу работы тонометрами, от наличия ПЭС. 

Выводы
1. Достоверно различия средней разницы ВГД, 

измеренного тонометром Маклакова и ДКТ, при 
ПЭС и без него не выявлено.

Рис. 2. Результаты анализа согласия между тонометром Маклакова и ДКТ в основной группе
Fig. 2. Results of the analysis of coordination between the Maklakov tonometer and DCT in the main group.  

DCT – referencetonometer

Рис. 3. Результаты анализа согласия тонометром Маклакова и ДКТ в группе контроля
Fig. 3. Results of the analysis of coordination between the Maklakov tonometer and DCT in the reference group.  

DCT – reference tonomete
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2. Достоверного различия согласия между тоно-
метром Маклакова и ДКТ в группах с ПЭС и без 
него не наблюдается.

3. Полученные данные свидетельствуют об от-
сутствии значимого влияния ПЭС на величину то-
нометрической ошибки при использовании метода 
Маклакова, связанной с биомеханическими свой-
ствами и толщиной роговицы. 

4. При использовании тонометра Маклакова в 
клинической практике можно не учитывать влия
ния измененных при ПЭС вязко-эластических 
свойств и толщины роговицы на результаты из-
мерения ВГД. 
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Личностное  реагирование  на  болезнь   
при  парафункциии  жевательных  мышц

Резюме
Введение. Особенности личности больного человека играют важную роль в обеспечении эффективного лечения и в профилак-

тике рецидивов различных патологий. Поэтому позиция пациента по отношению к своему здоровью и проводимому лечению, а 
также к врачам и вспомогательному медицинскому персоналу является важным фактором успешности их реабилитации. Извест-
но, что парафункции жевательных мышц, под которыми понимается повышенная нецелесообразная их активность, встречаются 
часто. Они плохо поддаются лечению и очень мучительны для больных. Помочь вылечить стоматологического больного может 
использование психофармакологических и психотерапевтических методов, направленных на изменение отношения пациентов к 
болезни. Это может изменить реакцию пациента на болезнь и создать реалистические установки на лечение. В то же время изучение 
отношения стоматологических больных к болезни практически не освещено в доступной отечественной и зарубежной литературе.

Цель – изучение отношения к болезни взрослых людей, страдающих различными формами парафункций жевательных мышц.
Материал и методы. Проведено изучение отношения 29 взрослых людей, страдающих различными формами парафункции 

жевательных мышц, к болезни. Для определения типа отношения пациента к болезни была использована тестовая клиническая 
методика ТОБОЛ (тип отношения к болезни), в которой реализовалась клинико-психологическая типология отношения пациента 
к болезни, предусматривающая возможность определения одного из 12 типов реагирования.

Результаты исследования. Установлено, что до начала терапии, независимо от возраста лиц, страдающих парафункцией 
жевательных мышц, чаще наблюдались типы отношения к болезни, при которых отмечено дезадаптивное поведение с преиму-
щественно интрапсихической направленностью реагирования на болезнь, что проявлялось характерными реакциями по типу 
раздражительной слабости, тревожного, подавленного, угнетенного состояния. Проведенное комплексное лечение с использова-
нием стоматологических лечебно-профилактических мероприятий, упражнений лечебной физкультуры, а также спазмолитика 
скелетной мускулатуры позволило добиться эффективности лечения, равной 95,8 %. Также удалось изменить у пациентов не
адекватные реакции на болезнь, устранить выраженные явления психической дезадаптации, а также создать у больных реали-
стические установки на лечение, способствовать восстановлению широких социальных связей и активному участию в лечении.

Выводы. Полученные сведения о типе отношения пациентов с такой хронической, тяжелой и мучительной для больных па-
тологией, как парафункции жевательных мышц, имеют прикладное значение, так как достижение положительного лечебного 
результата и успешная реабилитация возможны только при изменении отношения пациента к болезни, особенно при втором 
и третьем типе в рамках теста ТОБОЛ, для чего необходимо привлечение к реабилитации таких пациентов клинического фар-
маколога или психотерапевта.

Ключевые слова: жевательные мышцы, парафункция жевательных мышц, бруксизм, сжатие зубов, скрежетание зубов, 
отношение к болезни, личностное реагирование на болезнь
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Personal  response  to  disease  in  parafunctions   
of  masticatory  muscles

Abstract
Introduction. Particularities of personality of a sick person play an important role in providing effective treatment and prevention 

of relapse in various pathologies. Therefore, the position of the patient in relation to his/her health and ongoing treatment, as well as 
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Введение
Особенности личности больного человека иг-

рают важную роль в обеспечении эффективного 
лечения и в профилактике рецидивов не только 
при различной психосоматической патологии, но 
и при стоматологической патологии [1]. Поэтому 
позиция пациента по отношению к своему здоро-
вью и проводимому лечению, а также к врачам 
и вспомогательному медицинскому персоналу 
является важным фактором успешности их реа
билитации [2, 3]. Известно, что парафункции 
жевательных мышц, под которыми понимается 
повышенная нецелесообразная их активность, 
напряжение или спазм [4], встречаются часто, 
плохо поддаются лечению и очень мучительны 
для больных [5, 6]. Если у взрослых людей распро-
страненность парафункций жевательных мышц 
составляет в среднем 2,2–6,2 %, то у лиц, име-
ющих профессиональные вредности, их частота 
встречаемости значительно возрастает [7, 8]. Так, 
у летного состава Вооруженных сил страны ча-
стота встречаемости парафункций жевательных 
мышц колеблется от 15,8 до 26,6 % [9]. Имеются 
известные сложности при лечении пациентов, 
страдающих парафункциями [2, 4]. Помочь выйти 
из такого «порочного круга» стоматологическому 
больному может использование психофармако-
логических и психотерапевтических методов, на-
правленных на изменение отношения пациентов 
к болезни [10, 11]. Это может изменить не только 
реакцию на болезнь, но и создать реалистические 

установки на лечение, а также восстановление со-
циальных связей в широком их смысле [10–12], 
а также профилактику рецидивирования заболе-
ваний, которые у взрослых людей часто характе-
ризуются коморбидностью [10, 13]. В то же время 
изучение отношения стоматологических больных 
к болезни практически не освещено в доступной 
отечественной и зарубежной литературе.

Цель работы состояла в изучении отношения 
к болезни взрослых людей, страдающих различ-
ными формами парафункций жевательных мышц.

Материал  и  методы  исследования
Под нашим наблюдением находились 29 взро-

слых мужчин молодого и среднего возраста (от 
24 до 42 лет), страдающих парафункцией жева-
тельных мышц в виде бруксизма (скрежетания 
зубов), проявляющегося чаще в ночное время  
(21 (72,4 %) человек) и в форме сжатия зубов  
(8 (27,6 %) человек).

Для определения типа отношения пациента к 
болезни была использована тестовая клиническая 
методика ТОБОЛ (тип отношения к болезни), в ко-
торой реализовалась клинико-психологическая 
типология отношения пациента к болезни, пред-
ложенная А. Е. Личко и Н. Я. Ивановым в 1980 г. 
[7]. Методика предусматривает возможность оп-
ределения одного из 12 типов реагирования, диаг-
ностируемых тестом: сенситивный (С), тревожный 
(Т), ипохондрический (И), меланхолический (М), 
апатический (А), неврастенический (Н), эгоцент-
рический (Э), паранойяльный (П), анозогнозиче-

to doctors and auxiliary medical personnel are important factors in the success of rehabilitation.Parafunctions of masticatory muscles, 
which are understood as an impractical inappropriate activity, are known to be often found. They are poorly amenable to treatment and 
very painful for patients. The use of psychopharmaceutical and psychotherapeutic methods aimed at changing the patient’s attitude to 
the disease can help to cure such dental patient. This can change the patient’s response to the disease and create realistic settings for 
treatment. At the same time, the study of the attitude of dental patients to the disease is practically not covered in the accessible domestic 
and foreign literature.

The purpose of study is researchthe attitude to the disease of adults suffering from various forms of parafunctions of the masticatory 
muscles.

Material and methods. The work was carried out to study the attitude of 29 adults suffering from various forms of parafunctions of the 
masticatory muscles to the disease. To determine the type of attitude to the patient’s disease,we used the TOBOL clinical test method (type 
of attitude to the disease), which implements the clinical and psychological typology of patient attitude and provides for the possibility 
of defining one of the twelve types of responses.

Results. It was found that before treatment, regardless of age in individuals suffering from parafunction of the masticatory muscles,there 
were more common types of attitude to the disease, in which the observed maladaptive behavior with predominantly intrapsychic oriented 
response to the disease manifested the characteristic reactions of the type of irritable weakness, anxiety, depressed and oppressed condition. 
The performed complex treatment with the use of complex dental treatment and preventive measures, physical therapy exercises and 
antispasmodic of skeletal muscles allowed to achieve treatment efficiency of 95.8 %. Thus, it changed patients’ inadequate response to 
the disease, eliminated significant signs of mental maladjustment, as well as createdrealistic attitude to treatmentin patients, helped to 
restore broad social relations and active participation in treatment.

Conclusions. The obtained data about the type of attitude of patients with such chronic, severe and painful pathology as parafunct
ions of masticatory muscles are of practical value, as the achievement of a positive therapeutic result and successful rehabilitation are 
possible only if the patient’s attitude toward the disease changes, especially in the second and third types in the framework of the test 
«Type of attitude towards the disease» (TOBOL), therefore the involvement of a clinical pharmacologist or psychiatrist is necessary for 
rehabilitation of such patients. 

Keywords: masticatory muscles, parafunction of chewing muscles, bruxism, teeth compression, teeth grinding, attitude to disease, 
personal response to the disease
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ский (З), дисфорический (Д), эргопатический (Р) 
и гармоничный (Г), которые авторами методики 
выделены в 3 блока: условно-адаптивный (I), ин-
трапсихически-дезадаптивный (II) и интерпси-
хически-дезадаптивный (III) [12]. Тип отношения 
болезни определяли дважды – до начала лечения 
и после завершения курса лечения.

Комплекс лечебно-профилактических меро-
приятий предусматривал санацию полости рта, 
нормализацию окклюзионных взаимоотноше-

ний между рядами челюстей путем устранения 
преждевременных контактов между зубами че-
люстей (супраконтакты), выравнивания окклю-
зионной кривой путем избирательного пришли-
фовывания зубов (окклюзионная реабилитация), 
ночного ношения эластичной каппы, изготов-
ленной по общепринятым рекомендациям [4],  
а также медикаментозной терапии (анксиолитик 
Афобазол по 10–20 мг 3 раза в день в течение 
2–4 недель) и упражнений лечебной физической 
культуры [9].

При клиническом анализе степени тяжести пара
функций жевательных мышц и степени тяжести 
ее течения использовали общепринятую методику 
[4]. Клиническую оценку эффективности лечения 
осуществляли по методике А. К. Иорданишвили и 
др. [9]. Для уточнения состояния собственно же-
вательных мышц использовали миотонометрию 
(рис. 1), которая была также необходима для оцен-
ки степени тяжести течения и оценки эффектив-
ности проводимого лечения (таблица).

Полученный в результате клинического иссле-
дования цифровой материал обработан на ПК с 
использованием специализированного пакета для 
статистического анализа – «Statistica for Windows 
v.6.0». Различия между сравниваемыми группами 
считались достоверными при р<0,05.

Рис. 1. Выполнение миотонометрии у пациента  
с парафункцией жевательных мышц

Fig. 1. Execution of myotonometry the patients  
with a parafunction of the masticatory muscles
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Рис. 2. Частота встречаемости различных типов отношения к болезни среди пациентов,  
страдающих парафункцией жевательных мышц, до и после лечения

Fig. 2. Incidence of different types of attitude towards the disease among suffering patients with parafunction  
of the masticatory muscles before and after treatment 
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Результаты  исследования   
и  их  обсуждение
Все пациенты предъявляли жалобы на боль 

или чувство неловкости в жевательных мышцах. 
При пальпации жевательных мышц определялись 
болевые точки, чаще в крыловидных мышцах на 
балансирующей стороне жевательного аппарата.  
У 7 человек (24,1 %) диагностирована парафункция 
средней степени тяжести, у 22 (75,9 %) – легкой 
степени тяжести. Средний показатели тонуса «по-
коя» и «сжатия» собственно жевательных мышц 
были незначительно повыше-
ны – соответственно до 45–50 и 
270–285 г (р<0,05) по сравнению 
с возрастной физиологической 
нормой [9].

Данные об отношении к болез-
ни, полученные до начала лечения 
лиц, страдающих парафункциями 
жевательных мышц, не выявили 
возрастных различий (р>0,05), а 
также различий с учетом формы 
парафункций жевательных мышц 
(р>0,05). Поэтому результаты ис-
следования объединены без уче-
та возраста и формы заболевания 
(рис. 2). Графическое отображе-
ние типов отношения к болезни 
у пациентов, страдающих пара-
функциями жевательных мышц 
до лечения, показано на рис. 3.

До начала терапии, независимо 
от возраста, у лиц, страдающих па-
рафункциями жевательных мышц, 
отмечались типы отношения к 
болезни, входящие преимуще-
ственно во второй блок (75,85 %)  
(р<0,05). При этом отношении к 
болезни эмоционально-аффек-
тивная сфера отношений у таких 
пациентов проявляется в дезадап-
тивном поведении, для которого 
характерны реакции по типу раз-
дражительной слабости, тревож-
ного, подавленного, угнетенного 
состояния, «ухода» в болезнь или 
«капитуляции» перед заболева-
нием. При этом наличие у боль-
ных психической дезадаптации в 
связи с болезнью отличается пре
имущественно интрапсихической 
направленностью реагирования 
на болезнь.

Так, среди типов отношения  
к болезни у лиц, страдающих па-
рафункциями жевательных мышц 
(рис. 2), наиболее часто выявляли 
ипохондрический (24,11 %), невра-

стенический (17,3 %) и меланхолический (17,3 %), 
реже – апатический (10,3 %) и тревожный (6,9 %) 
типы. При этом наличие у пациентов психической 
дезадаптации в связи с наличием парафункций 
жевательных мышц отличается преимуществен-
но интрапсихической направленностью реаги-
рования на болезнь. При ипохондрическом типе 
отношения к болезни у пациентов отмечалось 
чрезмерное сосредоточение на субъективных и 
других неприятных ощущениях, связанных с на-
личием парафункций жевательных мышц, при 
сочетании желания лечиться и неверия в успех 
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attitude towards the disease; б – after the treatment – harmonic type of attitude 

towards the disease
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последнего. Меланхолический тип отношения  
к болезни характеризовался удрученностью паци-
ентов с бруксизмом или сжатием зубов, неверием 
их в возможное устранение этой патологии при 
удовлетворительном самочувствии. При неврасте-
ническом типе отношения к болезни пациенты, 
страдающие парафункциями жевательных мышц, 
были раздражительны, нетерпеливы и настаивали 
на скорейшем начале лечения. Лица с апатическим 
типом отношения к болезни проявляли некоторое 
безразличие к своей судьбе, а также возможности 
и исходу лечения. У таких пациентов отмечалась 
вялость и апатия в поведении, профессиональной 
деятельности, а также межличностных отношени-
ях. У лиц с тревожным типом отношения к болезни 
отмечена жажда получения дополнительной ин-

формации об имеющейся у них патологии и ме-
тодах ее лечения, а также поиск «авторитета» для 
«более профессионального» лечения парафунк-
ции жевательных мышц.

У 2 (6,9 %) из 29 обследуемых больных, страда
ющих парафункциями жевательных мышц, типы 
внутренней картины болезни в рамках теста ТО-
БОЛ сформировались в 3-й блок. Среди них у 1 
(3,45 %) человека определен сенситивный и у 1 (3,45 
%) человека – дисфорический (агрессивный) типы 
отношения к болезни. Для лиц с сенситивным типом 
отношения к болезни характерна озабоченность 
возможными неблагоприятными впечатлениями, 
которые могут произвести на окружающих сведе-
ния о его болезни, чрезмерная ранимость, а также 
колебания настроения, связанные с межличност-
ными контактами. При паранойяльном типе харак-
терна подозрительность и настороженность боль-
ных к разговорам о себе, лечению и процедурам. 
Такие пациенты способны приписывать возмож-
ные осложнения лечения или побочные действия 
лекарственных веществ халатности или злому умы-
слу врачей и другого медицинского персонала.

У 5 (17,25 %) пациентов, страдающих легкими 
формами парафункций жевательных мышц, отме-
чены варианты отношения к болезни в рамках теста 
ТОБОЛ по 1-му блоку, при которых психическая 
и социальная адаптация существенно не наруша-
ются. У 2 (6,9 %) больных отмечен эргопатический 

Показатели миотонометрии собственно жевательных 
мышц в процессе комплексного лечения пациентов  

с парафункцией жевательных мышц, г
Indicators of myotonometry of propermasticatory 

musclesin the process of complex treatment of patients with 
parafunction of the masticatory muscles, g

Тонус собственно 
жевательных мышц До лечения После лечения

«Покоя» 53,8±2,11 35,7±2,19*
«Сжатия» 279,4±3,23 219±2,84*
* – значения достоверны по сравнению с показателями  
до лечения при р<0,05.
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Рис. 4. Характеристика степени тяжести парафункций жевательных мышц у лиц  
до и после завершения курса комплексной терапии

Fig. 4. Characteristics of the degree of severity of parafunctions of the masticatory muscles in patients  
before and after completion of the course of complex therapy
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тип отношения к болезни, для которого характерно 
стеничное, подчас одержимое отношение к работе, 
т. е. «уход от болезни в работу», а также стремле-
ние, несмотря на тяжесть заболевания, продолжать 
свою профессиональную деятельность. У 2 (6,9 %) 
больных определен анозогнозический тип отно-
шения к болезни, для которого характерно отбра-
сывание мысли о наличии болезни и возможных 
ее последствиях, вплоть до отрицания очевидного. 
У 1 (3,45 %) пациента диагностирован гармониче-
ский тип отношения к болезни, для которого ха-
рактерна оценка своего состояния без склонности 
преувеличивать его тяжесть, но и без недооценки 
тяжести болезни. Следует подчеркнуть, что при 
типах отношения к болезни, входящих в 1-й блок, 
выраженные явления психической дезадаптации у 
пациентов отсутствуют. В то же время может отме-
чаться снижение критичности к своему здоровью, 
преуменьшение значения заболевания вплоть до 
полного его вытеснения, иногда проявляющееся 
поведенческими нарушениями рекомендуемого 
врачом режима жизни, «уходом» в работу, реже – 
отрицанием факта заболевания.

Проведенное в течение 30–40 суток лечение 
позволило у 27 (93,1 %) человек значительно умень-
шить клинические проявления парафункций же-
вательных мышц, а также исключить активные 
жалобы в связи с рассматриваемым заболеванием. 
Только у 2 (6,9 %) человек клиническая картина 
значительно улучшилась, однако сохранились жа-
лобы на незначительную утомляемость жеватель-
ной мускулатуры при разговоре или определялись 
невыраженные симптомы парафункций жева-
тельных мышц, характерные для легкой степени 
заболевания. Эффективность лечения пациентов 
составила 95,8 %. У пациентов в основном исчезли 
жалобы на боль и повышенную утомляемость же-
вательных мышц при еде и разговоре, а показатели 
тонуса «покоя» и «сжатия» собственно жеватель-
ных мышц нормализовались и находились в пре-
делах физиологической нормы – соответственно 
до 35 и 215 г (р<0,05).

У 2 (6,9 %) пациентов с удовлетворительным ре-
зультатом лечения (рис. 4), у которых сохранялись 
незначительные симптомы парафункций жеватель-
ных мышц после лечения, определялся тревожный 
тип отношения к болезни. Среди пациентов с хоро-
шим результатом лечения у 22 (81,5 %) отмечались 
типы отношения к болезни, входящие по методике 
ТОБОЛ в 1-й блок (рис. 2). У 3 человек сохранились 
типы отношения к болезни, входящие во 2-й блок: 
ипохондрический (2 (7,4 %) человека) и неврастени-
ческий (1 (3,7 %) человек) типы. У 2 (7,4 %) человек 
выявлены типы отношения к болезни, которые не 
определялись до лечения во всей группе обследо-
ванных, – эгоцентрический (1 (3,7 %) человек) и 
паранойяльный (1 (3,7 %) человек). Для лиц с эго-
центрическим (истероидным) типом отношения 

к болезни было характерно выставление напоказ 
своих страданий, а также поиск выгод в связи с 
существующим заболеванием. При паранойяль-
ном типе отношения к болезни пациенты считают, 
что их заболевание является результатом чьего-то 
злого умысла, часто приписывают имеющуюся у 
них патологию злому умыслу врачей, обвиняя их 
и требуя их наказания. Графическое отображение 
типов отношения к болезни у пациентов, страда-
ющих парафункциями жевательных мышц, после 
комплексного лечения показано на рис. 3.

Выводы
Резюмируя вышеизложенное, можно заклю-

чить, что, учитывая наличие трех типов внутрен-
ней картины болезни в рамках теста ТОБОЛ, фор-
мирующих три блока, больные, страдающие пара
функцией жевательных мышц, имеют высокие 
показатели во 2-м блоке, для которого характерна 
интрапсихическая направленность личностного 
реагирования на заболевание, обуславливающая 
нарушения социальной адаптации пациентов. Про-
веденное комплексное лечение с использованием 
стоматологических лечебно-профилактических 
мероприятий, упражнений лечебной физкультуры 
и психофармакологического воздействия путем 
применения спазмолитика скелетной мускулату-
ры позволило достичь показателя эффективности 
лечения, равного 95,8 %, а именно – устранить 
(93,1 %) или уменьшить (3,6 %) активные жалобы 
у пациентов на наличие у них парафункций жева-
тельных мышц, а также изменить неадекватные ре-
акции пациентов на болезнь, устранить выражен-
ные явления психической дезадаптации, создать у 
них реалистические установки на лечение, способ-
ствовать восстановлению широких социальных 
связей и активного участия в лечении. Считаем, что 
полученные сведения о типе отношения пациентов 
с такой хронической, тяжелой и мучительной для 
больных патологией, как парафункции жеватель-
ных мышц, имеют прикладное значение, так как 
достижение положительного лечебного результата 
и успешная реабилитация возможны только при 
изменении отношения пациента к болезни, осо-
бенно при 2-м и 3-м типе в рамках теста ТОБОЛ, 
для чего необходимо привлечение к реабилитации 
таких пациентов клинического фармаколога или 
психотерапевта.
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Резюме
Введение. В многочисленных исследованиях показана роль психологических факторов в развитии, течении, лечении, прогнозе 

заболеваний сердечно-сосудистой системы, в формировании комплаенса и качества жизни больных. Однако психологические 
исследования больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН) в период ожидания трансплантации органа практически 
не проводились, несмотря на их очевидную необходимость для совершенствования психосоциальной оценки в предоперационном 
периоде и разработки программ психологического сопровождения. В связи с этим проведено пилотное скрининговое исследование, 
имеющее целью оценить состояние когнитивной и аффективной сферы, характеристики личности больных ХСН, находящихся в 
листе ожидания трансплантации сердца, а также взаимосвязь психологических и медико-биологических характеристик больных.

Материал и методы. В СЗФМИЦ им. В. А. Алмазова (Санкт-Петербург) исследованы 30 пациентов с диагнозом ХСН 2б. Ис-
пользовались авторское структурированное интервью и психодиагностические методы «Индекс общего самочувствия» (ВОЗ, 
1999), тестовая батарея «Краткое нейропсихологическое обследование когнитивной сферы» (КНОКС), «Шкала самооценки 
депрессии» (SDS), «Шкала реактивной и личностной тревожности» (STAI), личностный опросник «Большая пятерка» (BIGV). 
Статистическая обработка данных произведена с помощью U-критерия Манна–Уитни и корреляции Спирмана («SPSS v. 20.0»).

Результаты исследования. Отсутствие нарушений когнитивных функций выявлено у 23 % респондентов, легкая степень когнитивного 
дефицита – у 60 %, средняя степень – у 17 %. Наиболее низкие средние оценки получены в субтестах КНОКС, отражающих успешность 
активного внимания, зрительно-пространственной памяти, психомоторики, абстрактного мышления. Средний групповой показатель 
выраженности депрессии составил 45,9±7,2 (нормативный уровень). Детальный анализ показал отсутствие признаков депрессии у 74 % 
пациентов, субдепрессию – у 23 %, умеренно выраженную депрессию – у 3 %. Во всей выборке преобладал средний уровень ситуа-
тивной тревожности (42,4±6,8) и личностной тревожности (39,7±8,1). Согласно полученным данным, в структуре личности пациентов 
преобладали умеренно выраженные черты экстраверсии. Выявлена связь между показателями КНОКС и продолжительностью ХСН  
(r =–0,676, p<0,001). Обнаружено статистически значимое снижение общего показателя состояния когнитивных функций у пациентов 
с сопутствующим сахарным диабетом по сравнению с пациентами без него (U=61) (р=0,033); показатель депрессии, согласно данным 
методики SDS, у больных ИБС значимо выше в сравнении с больными с дилатационной кардиомиопатией (U=47) (р=0,019). 
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Введение
По данным «Естественного движения населе-

ния…», в 2016 г. смертность по причине болезней 
системы кровообращения составила около 47,6 % 
от общей смертности в России1. Одно из ведущих 
мест в системе сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) занимает хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН), являющаяся одним из наиболее 
распространенных клинических исходов бóльшей 
части кардиоваскулярных заболеваний. 

В национальных рекомендациях Общества 
специалистов по сердечной недостаточности и 
Всероссийского научного общества кардиологов 
по диагностике и лечению ХСН данное патологи-
ческое состояние определяется как «заболевание 
с комплексом характерных симптомов (одышка, 
утомляемость и снижение физической активно-
сти, отеки и др.), которые связаны с неадекватной 
перфузией органов и тканей в покое или при на-
грузке и часто с задержкой жидкости в организме. 
Первопричиной является ухудшение способности 
сердца к наполнению или опорожнению, обуслов-
ленное повреждением миокарда, а также дисба-
лансом вазоконстрикторных и вазодилатирующих 
нейрогуморальных систем» [1, с. 65]. Транспланта-
ция сердца (ТС) является традиционным методом 
лечения сердечной недостаточности, устойчивой 
к медикаментозной терапии на поздних этапах 

патогенеза. Данный метод имеет высокую клини-
ческую эффективность и хороший прогноз при 
корректном выборе показаний к оперативному 
лечению, однако пересадка сердца, ввиду отсут-
ствия достаточного количества донорских органов, 
а также высокой стоимости проведения подобных 
операций, труднодоступна. Из-за этого время ожи-
дания реципиентом трансплантации всегда остает-
ся неопределенным, кроме того, ХСН и побочные 
эффекты медикаментозного лечения негативно 
сказываются на функционировании большинства 
органов и систем организма, в том числе и ЦНС, 
а значит, на всех психических функциях. Опре-
деление психического статуса пациента перед 
занесением в лист ожидания ТС необходимо для 
своевременной диагностики или прогнозирования 
психологических состояний, являющихся проти-
вопоказаниями к хирургическому вмешательству.

Актуальность исследования психологических 
характеристик больных ХСН также определяется 
недостатком эмпирических исследований, охваты-
вающих основные психологические особенности 
пациентов, ожидающих ТС. Изучение специфики 
психологических характеристик пациентов позво-
лит усовершенствовать методологию оценки пси-
хосоциального статуса пациентов, потенциально 
значимого для клиники ХСН и качества жизни 
больных, а также даст теоретическую базу для 

Abstract
Introduction. Numerous studies have established the role of psychological factors in the development, treatment, prognosis of the 

cardiovascular diseases, as well as in formation of compliance and the quality of patients’ lives. However, few of any psychological studies 
of patients with chronic heart failure (CHF) waiting for transplantation were carried out, despite the obvious need for reliable psychosocial 
assessments in the preoperative period and development of psychological support programs. In view of the foregoing, a pilot screening 
study aimed at assessing the state of the cognitive and affective spheres, personal characteristics of patients with CHFwaiting for the 
HTas wellanalyzing the relationship between psychological, medical and biological characteristics of patients.

Material and methods. 30 patients withCHF took part in the study at theFederal State-Funded Institution «Federal Almazov North-
West Medical Research Centre» (Saint-Petersburg). The authors’ structured interviews and psychodiagnostic methods were used in 
the study: «The index of well-being», (WHO, 1999), «The Brief Neuropsychological Cognitive Examination» (BNCE), «The Zung Self-
Rating Depression Scale» (SDS), «The State-Trait Anxiety Inventory» (STAI), «Test the Big Five» (BIG V). Statistical data processing was 
performed using the Mann–Whitney U criterion and the Spearman correlation (SPSS v. 20.0).

Results. Absence of violations of cognitive functions was revealed in 23 % of respondents, mild degree of cognitive deficiency – 
in 60 %, average degree – in 17 %. The lowest average scores were obtained in the BNCE subtests, reflecting the success of active 
attention, visual-spatial memory, psychomotorics, abstract thinking.The average group index of depression was 45.9±7.2 (normative 
level). A detailed analysis showed that absence of signs of depression occurred in 74 % of patients, subdepression – in 23 %, moderately 
expressed depression – in 3 %. In the entire sample, the average level of situational anxiety prevailed (42.4±6.8) with personal anxiety 
(39.7±8.1). According to the averaged scales of the BIG V questionnaire, moderately pronounced extroversion features predominated 
in the patient’s personality structure. The relationship between BNCE indices and duration of chronic HF (r = –0.676, p <0.001) was 
revealed. A statistically significant reduction in the overall level of cognitive function in patients with concomitant diabetes mellitus was 
found in comparison with patients without it (U = 61) at p = 0.033; According to the data of SDS depressive symptoms in patients with 
IHD are more pronounced in comparison with patients with dilated cardiomyopathy U = 47 (p = 0.019).

Keywords: chronic heart failure (CHF), heart transplantation (HT), depression, anxiety, cognitive sphere, emotional affective sphere, 
personality

Shindrikov R. Iu., Velikanov А. А., Demchenko Е. А., Tishkova V. M., Shchelkova О. Iu. Psychological characteristics in patients 
with chronic heart failure waiting for heart transplantation. The Scientific Notes of IPP-SPSMU. 2017;24(2):59–65. (In Russ.). DOI: 
10.24884/1607418120172425965.
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психологического вмешательства на различных 
этапах лечения. 

В связи с вышесказанным цель исследования – 
изучение когнитивных, эмоционально-аффектив-
ных и личностных характеристик больных ХСН в 
период ожидания ТС, а также их взаимосвязи с ме-
дико-биологическими характеристиками больных.

Материал  и  методы  исследования
Характеристика выборки. Выборку исследо-

вания составили 30 пациентов с диагнозом ХСН  
в стадии 2б, находящихся на лечении в ФГБУ «Се-
веро-Западный федеральный медицинский иссле-
довательский центр им. В. А. Алмазова» Минздра-
ва России. Из них 28 мужчин (93,3 %) и 2 женщи-
ны (6,7 %). Средний возраст пациентов составил 
50,4±11,0 года. Большинство респондентов имеет 
высшее образование (66,7 %), состоят в браке (90 %), 
имеют детей (86,7 %), являются городскими жителя-
ми (76,7 %), имеют постоянное место работы (53,3 %).

Анализ медицинской документации и данные 
интервью позволили выявить несколько основных 
медико-биологических и клинико-психологиче-
ских характеристик пациентов. Все участники 
исследования больны ХСН 2б, функциональный 
класс (ФК) IV выявлен у 23,3 %, ФК III – у 73,3 % 
респондентов, ФК II – у 3,3 %. Коморбидные за-
болевания, учитываемые в исследовании: сахар-
ный диабет 2-го типа – у 11 пациентов (36,7 %), 
гипертоническая болезнь сердца в 3-й стадии –  
у 19 пациентов (63,3 %), инфаркт миокарда в анам-
незе – у 29 человек (96,7 %). Этиология ХСН: ише-
мическая болезнь сердца (66,6 %), дилатационная 
кардиомиопатия (33,3 %).

По данным клинико-психологического интер-
вью, большинство пациентов (73,3 %) не имеют 
жалоб на состояние когнитивной сферы, а также 
в целом на психологическое состояние. Также боль-
шинство (96,7 %) пациентов на момент обследования 
не имеют текущих психотравмирующих проблем. 
56,7 % пациентов отмечают, что поддерживают по-
стоянный контакт с родными и близкими людьми, 
получают эмоциональную поддержку, участвуют в 
жизни семьи и общества. Средний показатель ин-
декса хорошего самочувствия (WHO-5) – 55,6±24 
при максимально возможном показателе 100, что 
соответствует средним показателям самочувствия. 

Критерии включения в выборку. Все респонден-
ты на период начала исследования находились в 
листе ожидания, либо рассматривались как канди-
даты на трансплантацию сердца. Критерии вклю-
чения получателей в выборку: достижение 18 лет; 
ХСН в стадии 2б и выше; информированность о 
необходимости ТС; отсутствие черепно-мозговых 
травм, ОНМК, психических заболеваний в анамне-
зе; отсутствие приема наркотических препаратов 
в течение последних 2 месяцев. 

Методы. Для реализации поставленной цели 
исследования использовались клинико-психоло-
гические и психодиагностические методы. К кли-
нико-психологическим методам относится струк-
турированное интервью, целью которого является 
выявление субъективной оценки больного своего 
соматического и психологического состояния, а 
также сбор анамнеза и анализ медицинской до-
кументации. 

Для получения психодиагностических данных 
использовался комплекс стандартизированных 
методов. Субъективная оценка общего самочув-
ствия пациента выявлялась с помощью методи-
ки «Индекс общего (хорошего) самочувствия» 
(ВОЗ, 1999); оценка состояния когнитивной сфе-
ры пациентов проводилась с помощью методики 
«Краткое нейропсихологическое обследование 
когнитивной сферы» (КНОКС) (И. М. Тонконо-
гий, 2010) [2]; оценка выраженности эмоциональ-
но-аффективных расстройств производилась с по-
мощью «Шкалы самооценки депрессии» SDS (W. 
Zung), адаптированной для российской выборки Т. 
Г. Рыбаковой и Т. И. Балашовой (1988) [3] и «Шка-
лы реактивной и личностной тревожности» STAI 
(Ch. D. Spielberger), адаптированной Ю. Л. Хани-
ным (1976) [4]; личностные особенности пациентов 
оценивалась с помощью тест-опросника «Большая 
пятерка» (BIG-V), адаптированного Д. П. Яничевым 
(2006) [5]. Статистическая обработка данных ис-
следования произведена с помощью «SPSS v. 20.0». 

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
Когнитивная сфера. После психодиагностиче-

ской оценки основных параметров когнитивного 
функционирования респондентов, определяе-
мых с помощью отдельных субтестов методики 
КНОКС, были выявлены следующие особенно-
сти выборки больных ХСН. Согласно интеграль-

Рис. 1. Когнитивные нарушения у больных ХСН,  
ожидающих ТС

Fig. 1. Cognitive impairment in patients with CHF  
waiting for HT
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ной оценке методики КНОКС, отсутствие ког-
нитивных нарушений отмечалось почти у одной 
четверти исследованной выборки (n=7) (рис. 1). 
Большинство обследованных имеют слабо выра-
женное когнитивное снижение (n=18): эти лица 
способны к самообслуживанию, но имеют опре-
деленные трудности в решении повседневных за-
дач. Другая часть респондентов имеют среднюю 
степень когнитивного дефицита (n=5), а значит, 
могут испытывать более выраженные затруднения 
в повседневной жизни, обусловленные снижением 
памяти, внимания, умственной работоспособно-
сти, пространственного гнозиса и праксиса. 

Более детальный анализ результатов показы-
вает, что основная часть нарушений проявляется 
во второй части КНОКС, предъявляющей более 
серьезные требования к когнитивному функцио-
нированию по сравнению с первой, более легкой 

частью методики. Наиболее низкие 
результаты получены пациентами в 
субтестах «Набор последовательно-
стей» (зрительно-пространственное 
запоминание и воспроизведение, 
реципрокная моторная координа-
ция), «Нахождение сходства» (ло-
гическое мышление, способность 
отвлечься от конкретных признаков 
предметов и явлений и выделить 
главный, категориальный признак), 
а также «Внимание» и «Рабочая  
память».

На следующем этапе, в соответ-
ствии с целью исследования, ме-
тодом парной корреляции между 
данными нейропсихологического 

исследования когнитивной сферы и медико-био-
логическими характеристиками пациентов была 
выявлена отрицательная связь интегрального по-
казателя методики КНОКС с продолжительностью 
ХСН (r = –0,676 p<0,001): чем продолжительнее 
ХСН, тем хуже общее состояние когнитивной сфе-
ры пациентов (рис. 2).

При сопоставлении показателей когнитивного 
функционирования пациентов с ХСН, разделен-
ных по ряду медико-биологических показателей, 
с помощью U-критерия Манна–Уитни выявлено 
статистически значимое преобладание общего по-
казателя когнитивных функций в группе больных 
без сопутствующего сахарного диабета (n=19) по 
сравнению с пациентами, страдающими сахарным 
диабетом 2-го типа (n=11) (U=61, р=0,033) (рис. 3).

Эмоционально-аффективная сфера. Показа-
тель выраженности депрессивной симптоматики, 
оцененный с помощью методики SDS, составил 
45,9±7,2, что соответствует отсутствию депрес-
сивной симптоматики, однако этот показатель 
приближается к верхней границе тестовой нормы 
(50,0). Более дифференцированный анализ данных 
методики SDS показал, что у большинства паци-
ентов (n=22) не выявляется признаков депрессии 
и психологических переживаний, обусловлен-
ных депрессивным аффектом; незначительные 
признаки депрессии (субклинический уровень), 
связанные преимущественно с общим физиче-
ским состоянием и реактивно-ситуационными 
факторами, отмечались у гораздо меньшего числа 
респондентов (n=7); лишь у 1 пациента тестовый 
показатель соответствовал умеренно выраженной 
депрессии. Следует отметить, что полученные в 
психологическом исследовании результаты со-
ответствуют клинической оценке врачей-карди-
ологов, так как постановка в лист ожидания ТС 
исключает наличие выраженных аффективных 
расстройств.

При сопоставлении подгрупп больных ХСН, 
разделенных по клиническим (медико-биологи-

Рис. 2. Корреляция показателей методики КНОКС у больных  
с разной продолжительностью ХСН

Fig. 2. Correlation of the parameters of the BNCE method  
in patients with different duration of CHF

Рис. 3. Сравнение выраженности депрессивной симпто-
матики у больных ХСН с сопутствующим сахарным диа-

бетом 2-го типа и без него
Fig. 3. Comparison of the severity of depression in patients 

with CHF with concomitant type 2 diabetes mellitus and 
without it
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ческим) параметрам, обнаружены статистически 
значимые различия выраженности депрессивной 
симптоматики у больных ХСН различной этиоло-
гии: общий показатель депрессии выше в подгруп-
пе больных ИБС (n=20) по сравнению с подгруп-
пой больных с дилатационной кардиомиопатией 
(n=10) (U=47, р=0,019) (рис. 4).

Исследование тревожности (методика STAI) 
показало, что во всей выборке преобладает сред-
ний уровень ситуативной тревожности (42,4±6,8) 
и личностной тревожности (39,7±8,1); это может 
свидетельствовать о том, что средний уровень тре-
вожности типичен для больных данной когорты. 

Индивидуально-личностные особенности. При 
изучении личностных характеристик больных ХСН 
(методика BIG-V) получены следующие результа-
ты. По шкале «Экстраверсия» преобладают сред-
ние показатели (n=17); по шкале «Самосознание, 
организованность» преобладают средние показа-
тели (n=12) и показатели ниже среднего (n=10); 
по шкале «Готовность к согласию, сотрудничество» 
преобладают показатели ниже среднего (n=11); по 
шкале «Эмоциональная стабильность» преобладают 
показатели выше среднего (n=10); по шкале «Лич-
ностные ресурсы» – средние показатели (n=9)  
и показатели ниже среднего (n=10). 

Таким образом, можно сделать заключение 
об относительно гармоничном соотношении от-
дельных темпераментно-характерологических и 
поведенческих характеристик в структуре лично-
сти больных ХСН при незначительном усилении 
черт экстраверсии и снижении кооперативности 
(одновременно – повышении конкурентности, 
стремления к соперничеству), что в совокупно-
сти соответствует классическим представлениям 
о «поведенческом типе А» [6].

С помощью корреляционного анализа была 
выявлена взаимосвязь показателя шкалы «Экстра-
версия» (методика BIG-V) с показателем методики 
WHO-5 (r=0,437, p=0,016). Полученный резуль-
тат свидетельствует о том, что экстраверсия как 
личностная черта является одним из психологиче-
ских факторов, взаимосвязанных с субъективной 
оценкой состояния: чем выше активность, общи-
тельность, вовлеченность пациента в социальное 
взаимодействие, тем лучше он оценивает актуаль-
ное физическое и эмоциональное состояние, и, на-
оборот, чем более интровертирован пациент, тем 
более мрачно он оценивает настоящее состояние 
и временную перспективу.

Результаты проведенного пилотного исследова-
ния когнитивной сферы больных застойной ХСН 
позволяют предположить, что выявленные нару-
шения являются ее закономерным следствием. Это 
предположение основано на представленных в ме-
дицинской и психологической литературе фактах 
снижения когнитивных функций вследствие на-
рушений кровообращения головного мозга и ги-

поксии. В то же время данных о динамике когни-
тивных нарушений, ее связи с прогнозом лечения, 
выживаемостью пациентов и эффективностью 
послеоперационной реабилитации недостаточ-
но. Большинство исследований, связанных с ТС, 
описывают период послеоперационной реабили-
тации или же включают единичные замеры непо-
средственно перед операцией [7]. Это определяет 
необходимость изучения динамики когнитивного 
функционирования больных ХСН в период подго-
товки к ТС. Настоящее скрининговое исследова-
ние может рассматриваться как один из шагов в 
этом направлении. 

Скрининговое исследование 30 больных позво-
лило выделить когнитивные функции, которые 
вызывают наибольшее затруднение у пациентов 
с тяжело протекающей ХСН: пространственный 
анализ и синтез, а также зрительная память, функ-
ции активного внимания (концентрация и пере-
ключаемость), психомоторные функции, опера-
тивная память; снижен уровень абстрактно-ло-
гического мышления. Очевидно, что полученные 
данные должны уточняться при накапливании эм-
пирического материала, так как результаты изуче-
ния когнитивных функций могут быть учтены при 
разработке терапевтических программ для данной 
категории больных.

Полученные результаты показывают также 
прямую связь дефицита когнитивных функций с 
продолжительностью болезни: чем дольше длится 
ХСН, тем более выражено когнитивное снижение, 
не доходящее, однако, до степени умственного де-
фекта. Кроме того, была выявлена связь общего 
показателя успешности когнитивного функциони-
рования с коморбидностью. В частности, показано, 
что сахарный диабет 2-го типа является дополни-
тельным фактором риска для возникновения ког-
нитивных нарушений при ХСН. 

Рис. 4. Выраженность депрессивной симптоматики  
у пациентов с ХСН различной этиологии 

Fig. 4. Severity of depresspression in patients with CHF  
of different etiolog
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В настоящее время не существует единой точки 
зрения на роль депрессии и тревоги в клинической 
динамике ХСН: некоторые исследователи счита-
ют эти эмоциональные состояния серьезными 
факторами риска [8], другие авторы опровергают 
такие положения [9]. Полученные в настоящем 
исследовании данные позволяют сделать вывод о 
наличии взаимосвязи эмоционально-аффективно-
го состояния пациента с этиологической принад-
лежностью ХСН: у пациентов, страдающих ИБС, 
уровень депрессивных проявлений выше, чем у 
пациентов с дилатационной кардиомиопатией. Эти 
результаты косвенным образом указывают также 
на связь выраженности аффективных расстройств 
с длительностью ХСН, объясняющуюся различием 
течения ИБС и ДКМП. На основании полученных 
результатов можно утверждать, что так же, как 
оценка когнитивных функций, оценка эмоцио-
нально-аффективного состояния и его динамики 
должна стать обязательным элементом лечебно-
диагностического процесса в период нахождения 
пациента в листе ожидания ТС. В меньшей степени 
это относится к устойчивым индивидуально-лич-
ностным характеристикам, так как полученная в 
исследовании взаимосвязь субъективной оценки 
общего состояния и настроения с типологической 
характеристикой «экстраверсия/интроверсия» 
является не только вполне ожидаемой, но и мало 
поддающейся психологическому вмешательству, 
в отличие от когнитивных и эмоциональных осо-
бенностей, которые вполне могут стать объектом 
психологической коррекции и реабилитации.

Результаты проведенного исследования пока-
зывают, что, несмотря на тяжелую жизненную 
ситуацию (длительное ожидание операции), у 
большинства пациентов не наблюдается выражен-
ной депрессивной симптоматики, а также эмоцио
нальных нарушений. Это объясняется, прежде 
всего, спецификой болезни, а именно – сильной 
зависимостью пациентов от медицинского сопро-
вождения, хорошей осведомленностью о болезни и 
постоянным пребыванием в стационаре, что фор-
мирует позитивное отношение к операции (не как 
к угрозе, а как к возможности вернуться к полно-
ценной жизни). Также стоит отметить, что средний 
уровень как ситуативной, так и личностной тре-
вожности является оптимальным для формирова-
ния приверженности лечению: так, высокий уро-
вень тревоги дезорганизует поведение пациента в 
лечебном процессе, способствует формированию 
ипохондрических установок, в то время как низ-
кий уровень тревожности связан с недооценкой 
состояния и нарушением комплаенса.

В заключение необходимо отметить, что в мно-
гочисленных исследованиях тревога, депрессия 
и когнитивные нарушения рассматриваются как 
факторы риска развития кардиологических нару-
шений, предикторы эффективности лечения и реа

билитации [6, 10–12]. Можно предположить, что 
данные факторы являются предикторами исхода 
лечения не только на психическом, но и на сома-
тическом уровнях, оказывают влияние на качество 
жизни, связанное с болезнью, а также отражаются 
на социальной жизни пациентов. Проверка этих 
предположений может быть осуществлена в даль-
нейшем комплексном медико-психологическом 
исследовании больных ХСН.

Выводы
1. У большинства больных ХСН в стадии 2б 

проявляются когнитивные нарушения различной 
степени тяжести. В результате пилотного исследо-
вания была выявлена значимая взаимосвязь между 
нарушениями когнитивной сферы и продолжи-
тельностью ХСН. При сопоставлении показате-
лей когнитивного функционирования пациентов с 
ХСН, разделенных по ряду медико-биологических 
показателей, было выявлено статистически значи-
мое преобладание общего показателя методики 
КНОКС в группе больных без сопутствующего 
сахарного диабета по сравнению с пациентами, 
страдающими сахарным диабетом 2-го типа.

2. С помощью корреляционного анализа была 
выявлена взаимосвязь экстраверсии пациентов с 
общим самочувствием в ходе лечения. Полученный 
результат свидетельствует о том, что экстраверсия 
как личностная черта является одним из психологи-
ческих факторов, взаимосвязанных с субъективной 
оценкой состояния: чем выше активность, общитель-
ность, эмоциональная откликаемость пациента, тем 
лучше он оценивает актуальное физическое и эмо-
циональное состояние, и, наоборот, чем более интро-
вертирован пациент, тем негативнее он оценивает 
настоящее состояние и временную перспективу. 

3. Исследование тревожности показало, что во 
всей выборке преобладает средний уровень ситуа
тивной и личностной. Депрессивная симптоматика 
выражена только у меньшей части выборки, это 
может свидетельствовать о том, что высокий уро-
вень тревожности и выраженная депрессия нети-
пичны для больных данной когорты. Однако при 
сопоставлении подгрупп больных ХСН, разделен-
ных по клиническим (медико-биологическим) па-
раметрам, обнаружены статистически значимые 
различия выраженности депрессивной симптома-
тики у больных ХСН различной этиологии: общий 
показатель депрессии выше в подгруппе больных 
ИБС по сравнению с подгруппой больных с дила-
тационной кардиомиопатией.
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Резюме
Введение. Исследование продолжает многолетнюю работу Университета по изучению личностных свойств, особенностей 

саморегуляции и профессионального самоопределения студентов младших и средних курсов медицинского вуза, целью которой 
является создание эффективных программ комплексного психологического сопровождения студентов. 

Цель исследования заключается в выявлении психологических показателей, являющихся прогностически значимыми кри-
териями, определяющими академическую успеваемость студентов в вузе. Для изучения особенностей профессионального 
самоопределения, личностных свойств и особенностей саморегуляции студентов были использованы психодиагностические 
тесты (пятифакторный личностный опросник «Большая пятерка» П. Коста и Р. МакКрае, шкала тревожности Ч. Спилбергера– 
Ю. Л.Ханина, методика В. И. Моросановой «Стиль саморегуляции поведения») и специально разработанная анкета. В качестве 
критериев академической успеваемости студентов учитывались средний балл студентов за весь период обучения в вузе, рассчи-
танный как отношение суммы всех оценок к количеству сданных предметов, количество сессий, сданных без задолженностей, 
и наличие задолженностей.

Материал и методы. В исследовании приняли участие 697 студентов III курса ПСПбГМУ им. И. П. Павлова. Психологическое 
тестирование данной выборки студентов проводилось дважды – на I и III курсе обучения. Для оценки роли психологических 
показателей в прогнозе академической успеваемости были использованы данные психологического тестирования этой выборки 
студентов на I курсе.

Результаты исследования. Результаты исследования показали, что предпосылками хорошей успеваемости могут быть низкий 
уровень тревожности как реакции на ситуацию и способность планировать свои действия для достижения значимых целей,  
а предпосылками отчисления за неуспеваемость – низкий общий уровень саморегуляции поведения, высокая общительность 
и низкая организованность и добросовестность.

Выводы. Полученные результаты показывают необходимость дальнейшего углубленного и системного изучения взаимо
связи психологических переменных с успешностью обучения в вузе и дальнейшего поиска критериев прогноза академической 
успеваемости.
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Abstract
Background. This study contributes to theon-going University research of personal characteristics, self-regulation features and 

professional self-determination among junior medical students in order to develop an effectivecomplex system of psychological support. 
The purpose of the study was to find psychological criteria that could be significantly prognostic for academic success in the Univercity. 
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Введение
Подготовка высококвалифицированных специ-

алистов является одним из факторов повышения 
благосостояния во многих странах. Рост академи-
ческих достижений студентов считается одной из 
основных целей планирования и развития выс-
шего образования. Вместе с тем учет личностных 
особенностей студентов позволяет подстраивать 
образовательную среду под студента, тем самым 
повышая качество образования [1]. На становле-
ние специалиста влияет ряд важных факторов, к 
которым относятся не только особенности учебно-
го процесса, но и профессиональные цели, адапта-
ционные возможности, особенности саморегуля-
ции и личностные характеристики обучающихся 
[2–4]. В связи с этим изучение личностных ресур-
сов, формирование профессиональных интересов 
студентов и адаптация студентов к требованиям 
вуза являются актуальными задачами современ-
ной высшей школы [5–8]. 

В большинстве исследований «академическая 
успеваемость» понимается как средний балл сту-
дента за все время обучения – GPA (grade point 
average) [9]. Несмотря на всю популярность сред-
него балла в исследованиях в области образования, 
отмечается его несовершенство [10]. Однако, не-
смотря на все недостатки, этот показатель показал 
хорошую надежность [11], а также оказался значи-
мо связан с такими переменными, как уровень ин-
теллекта, эффективность в профессиональной дея
тельности, профессиональный статус и престиж 
[12–13], продемонстрировав хороший уровень 
критериальной валидности [14]. Таким образом, 
несмотря на существующие проблемы, средний 
балл за все время обучения вполне успешно ис-
пользуется в качестве показателя академической 
успеваемости в большинстве исследований в об-
ласти образования. 

В нашем исследовании академическая успева-
емость анализировалась по трем составляющим: 
средний балл за время обучения, количество сес-
сий, сданных без задолженностей, и наличие за-
долженностей за время обучения.

Прогностические критерии академических до-
стижений студентов, основанные на психологиче-
ских показателях, традиционно подразделялись на 
когнитивные и личностные факторы. До недавнего 
времени главным условием успешности обучения 
считались когнитивные факторы, однако результа-
ты исследований последних лет показали важность 
изучения личностных свойств, влияющих на ака-
демические достижения [15–17].

Целью исследования являлось выявление пси-
хологических показателей, являющихся прогно-
стически значимыми критериями, определяющи-
ми академическую успеваемость студентов. 

Для реализации поставленной цели были опре-
делены задачи исследования: 

1) обобщить данные по академической успевае-
мости студентов III курса за весь период обучения 
в вузе;

2) соотнести психологическое тестирование, 
проведенное на I курсе, с данными по академиче-
ской успеваемости по итогам 4 сессий; 

3) выявить прогностически значимые психо-
логические показатели способности к обучению 
в вузе и академической успеваемости. 

Данное исследование продолжает многолетнюю 
работу кафедры общей и клинической психологии 
Университета по изучению социально-демографи-
ческих характеристик, личностных свойств, осо-
бенностей саморегуляции и профессионального 
самоопределения студентов младших и средних 
курсов медицинского вуза, целью которой явля-
ется создание эффективных программ комплекс-
ного психологического сопровождения студентов. 

Psychodiagnostic tests (Big Five P.Costa, R.McRae; State – Trait AnxietyInvertory, method of V. I. Morosanova, Style of Self-Regulation 
Test) and special Survey have been used to study professional self-determination, personal characteristics and self-regulationfeatures. 
Grade Point Average (GPA) for the study duration,calculated as the ratio of the sum of all ratings for number of passed objects, number 
of sessions without debts and the existence of debts were taken as academic success criteria. 

Materials and methods. The study involved 697 the 3rd year students of «Pavlov First Saint Petersburg State Medical University». 
Psychological testing of these students were conducted twice (during the first and the third years of education). The first year psychological 
test results have been used to search the role of psychological parameters in academic success prognostic criteria.

Results. Lower situational anxiety and ability to program, evaluate and plan actions have been found significant in predicting higher 
grade point average; lower self-regulation of behavior, lower organization, conscientiousness and extraversion – in predicting expulsion 
from the University.

Further development. It is important to use the study results in order to develop programs of psychological support and individual 
approach to students with lower intellectual and personal resources at the beginning but who still would like to complete education.

Conclusions. The received results demonstrate the necessity for further in-depth and consistent study of correlation between 
psychological variables and academic success, and further search for academic success prognostic criteria. 

Key words: academic success, prognostic criteria, students, Medical University, Russia
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Материал  и  методы  исследования
В исследовании приняли участие 438 студентов 

лечебного факультета и 259 студентов стоматоло-
гического факультета III курса Первого Санкт-
Петербургского государственного медицинского 
университета им. акад. И. П. Павлова в возрасте от 
19 до 27 лет. Участие в исследовании было добро-
вольным и конфиденциальным. Психологическое 
тестирование данной выборки студентов проводи-
лось дважды – на I и III курсе обучения. 

Для оценки роли психологических показателей 
в прогнозе академической успеваемости были ис-
пользованы данные психологического тестирова-
ния этой же выборки студентов на I курсе. 

Для обобщения данных по академической успе-
ваемости студентов за 2 года (4 сессии) обучения 
нами были разработаны следующие критерии: 

1) cредний балл студентов за весь период обуче-
ния в вузе, рассчитанный как отношение суммы 
всех оценок к количеству сданных предметов;

2) количество сессий, сданных без задолженно-
стей (1–4);

3) наличие задолженностей: 
0 – нет ни в одну сессию;
1 – хотя бы одна сессия сдана с задолженно-

стями;
2 – отчисление за академическую неуспевае-

мость;
3 – отчисление по иной причине.

Для изучения социально-де-
мографических характеристик и 
особенностей профессионально-
го самоопределения использова-
лась специально разработанная 
анкета; для изучения личностных 
свойств использовались пятифак-
торный личностный опросник 
(тест «Большая пятерка» П. Коста 
и Р. МакКрае) и шкала ситуатив-
ной и личностной тревожности  
Ч. Спилбергера–Ю. Л. Ханина; 
для изучения особенностей само-
регуляции – методика В. И. Мо-
росановой «Стиль саморегуляции 
поведения». Исследование было 
проведено осенью 2013 г. с ис-
пользованием дистанционной про-
граммы обучения и осенью 2015 г. 
с использованием компьютерной 
программы тестирования «Прак
тика МГУ» на той же выборке 
студентов.

Статистическое описание дан-
ных приводилось в виде M (SD), 
т. е. среднее значение и стандарт-
ное отклонение для нормальных 
выборок и Med  (25 %; 75 %), т. е. 
медиана, 25-й и 75-й процентили 

для выборок, не согласованных с нормальным 
распределением. Для номинальных и порядко-
вых данных приводилась доля или процентное 
соотношение встречаемых значений параметра. 
Различия между двумя выборками с измеряемыми 
параметрами определялись при помощи критерия 
Стьюдента или рангового критерия Манна–Уит-
ни. Проверка нормальности согласованности про-
водилась с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
При проверке гипотез критический уровень зна-
чимости принимали равным 0,05, при этом в случае 
множественных сравнений учитывалась поправка 
Бонферрони.

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
Социально-демографические характеристики, 

особенности профессионального самоопределения 
и психологический портрет студентов медицин-
ского вуза

Большинство студентов медиков составили де-
вушки – 69 % выборки. До поступления в вуз 57 % 
студентов проживали в других регионах страны. 
В настоящее время 34 % студентов проживают  
в общежитии, 33 % студентов проживают с роди-
телями, 16 % студентов снимают жилье. 2 % сту-
дентов состоят в официальном браке, 3 % живут 
в гражданском браке. Дети есть у 1 % студентов. 
Совмещают учебу с работой 20 % студентов. Оце-

Т а б л и ц а  1
Результаты психологического тестирования студентов на I и III курсе

T a b l e  1
Results Psychological Testing for Students of the 1-st and 3-rd years

Параметр, баллы
I курс III курс

средн. знач. 
(M)

стд. откл.
(SD)

средн. знач. 
(M)

стд. откл.
(SD)

Ситуативная тревожность 27,34 11,82 35,86 10,73
Личностная тревожность 43,59 10,98 41,73 9,91
Планирование 6,28 1,94 6,47 1,82
Моделирование 5,61 1,76 5,04 1,64
Программирование 6,30 1,77 6,17 1,56
Оценивание результатов 6,21 1,51 5,83 1,62
Гибкость 6,33 1,66 6,24 1,62
Самостоятельность 5,05 2,23 5,38 2,10
Общий уровень 
саморегуляции

31,25 5,78 30,67 5,06

Экстраверсия 22,20* 3,85 51,40* 9,11
Организованность/
добросовестность

29,36* 7,34 57,30* 9,82

Сотрудничество 32,94* 16,04 55,16* 10,33
Эмоциональная стабильность 26,40* 10,77 46,56* 12,06

Личностные ресурсы 30,03* 8,34 57,21* 7,87
* – на I и III курсе использовались разные модификации теста «Большая пятерка».
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нивают свои материальные ус-
ловия как удовлетворительные  
и хорошие 88 % студентов.

Врачей среди родственников не 
имеют 46 % студентов; у 15 % есть 
близкие родственники врачи; ро-
дились в семьях, где оба родителя 
связаны с медициной, 6 % студен-
тов; родились в семье с династией 
врачей – 7 %. В целом по выбор-
ке можно отметить, что 75 % сту-
дентов самостоятельно сделали 
выбор своей будущей профессии, 
в 20 % случаев в выборе помогли 
родители. Если бы снова пришлось 
выбирать профессию, то 79 % сту-
дентов все равно поступили бы в 
ПСПбГМУ. Однако 14 % студентов 
поступили бы в немедицинский 
вуз. В дальнейшем 69 % студен-
тов планируют работать врачами, 
25 % планируют совмещать науку 
и практику.

Результаты психологического 
тестирования студентов, прове-
денного на I и III курсе, приведены 
в табл. 1.

Анализ ситуативной тревож-
ности (табл. 1) выявил ее норма-
тивные показатели (М = 27,34 на 
I курсе, М = 35,86 на III курсе) с тенденцией к росту 
ситуативной тревожности на III курсе в пределах 
умеренных значений, что может свидетельство-
вать о закономерно происходящей возрастной 
коррекции самооценки у студентов I курса и об 
осознании необходимости справляться с возра-
стающими учебными нагрузками. Личностная 
тревожность находится в границах умеренных 
значений (М = 43,59 на I курсе и М = 41,73 на 
III курсе). 

Изучение стиля саморегуляции поведения сту-
дентов-медиков на I и III курсах с помощью опрос-
ника саморегуляции (табл. 1) выявило средний 
уровень саморегуляции с тенденцией к высокому 
(М = 31,25 и М = 30,67 соответственно). Средний 
уровень был выявлен по всем шкалам опросника. 
Это может свидетельствовать о достаточной адек-
ватности и гибкости реагирования на изменение 
условий при достижении цели. 

Анализ личностных особенностей студентов 
на I курсе по тесту «Большая пятерка» (модифи-
кация – 30 вопросов) (табл. 1) выявил наличие 
низких показателей по шкале «Экстраверсия»  
(М = 22,20) и средних показателей по шкалам 
«Добросовестность» (М = 29,36), «Сотрудничест-
во» (М = 32,94), «Эмоциональная стабильность»  
(М = 26,40) и «Личностные ресурсы» (М = 30,03). На 
III курсе тестирование проводилось с использовани-

ем модификации теста из 75 вопросов; были выявле-
ны средние показатели по шкалам «Экстраверсия» 
(М = 51,40) и «Нейротизм/эмоциональная стабиль-
ность» (М = 46,56), показатели выше среднего по 
шкалам «Сотрудничество» (М = 55,16), «Самокон-
троль/добросовестность» (М = 57,30) и «Личност-
ные ресурсы» (М = 57,21). В целом это указывает 
на то, что студенты-медики на протяжении двух лет 
обучения характеризуются стабильностью личност-
ной структуры и обладают такими чертами личности, 
как общительность, склонность к сотрудничеству, 
умеренная тревожность, сознательность, добросо-
вестность и открытость новому опыту. 

Взаимосвязь успеваемости с личностными ха-
рактеристиками

Группы студентов с различной успеваемостью 
были проанализированы в отношении их лич-
ностных особенностей. Сравнение студентов по 
психологическим показателям в зависимости от 
уровня академической успеваемости приведено 
в табл. 2; 3.

Установлены следующие статистически значи-
мые различия по психологическим показателям 
студентов (тестирование на I курсе) в зависимости 
от уровня академической успеваемости (критерий 
Манна–Уитни, критический уровень значимости 
менее 0,05):

Т а б л и ц а  2
Сравнение психологических показателей студентов в зависимости от 

среднего балла за весь период обучения
T a b l e  2

Comparison of psychological testing results  
by Grade Point Average (GPA) 

Психологический показатель

Средний балл P-значение  
по критерию 

Манна–Уитни75 и более менее 75

Med (25 %; 75 %) Med (25 %; 75 %) P

Экстраверсия 22 (19; 24) 22 (20; 25) 0,39
Организованность 31 (26; 35) 30 (26; 33) 0,32
Сотрудничество 34 (30; 38) 33 (30; 37) 0,06
Эмоциональная 
стабильность

26 (21; 30) 26 (21; 30) 0,63

Личностные ресурсы 32 (27; 35) 30 (27; 36) 0,25
Ситуативная тревожность 25 (18; 35) 27 (19; 35) 0,019
Личностная тревожность 44 (36 50) 44 (38; 52) 0,57
Планирование 6 (5; 8) 7 (5; 8) 0,18
Моделирование 6 (4; 7) 6 (5; 7) 0,61
Программирование 7 (5; 8) 6 (5; 7) 0,003
Оценивание результатов 6 (5; 7) 6 (5; 7) 0,65
Гибкость 7 (5; 8) 7 (5; 8) 0,22
Самостоятельность 6 (5; 7) 5 (3; 7) 0,11
Общий уровень саморегуля
ции

32 (28; 35) 32 (28; 35) 0,85
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– студенты, набравшие высокий (>75) сред-
ний балл за все 4 семестра обучения, имели бо-
лее низкие показатели ситуативной тревожности 
(25 (18; 35) и 27 (19; 35)) и более высокие показатели 
по шкале «Программирование» Опросника само-
регуляции (7 (5; 8) и 6 (5; 7));

– отчисленные за неуспеваемость студенты 
имели более высокие значения по шкале «Экс-
траверсия» (23 (20; 26) и 22 (20; 24)), более низкие 
значения по шкале «Организованность/добро-
совестность» (28 (24; 33) и 31 (27; 34)) опросника 
«Большая пятерка», более низкий общий уровень 
саморегуляции поведения (30 (25; 34) и 32 (28; 36)), 
включая шкалы «Планирование», «Моделиро-
вание», «Программирование», «Оценивание ре-
зультатов» и «Гибкость поведения» Опросника 
саморегуляции.

Таким образом, проведенный анализ различий 
в сравниваемых группах позволяет предположить, 
что предпосылками хорошей успеваемости могут 
быть низкий уровень тревожности как реакции на 
ситуацию и способность планировать свои дейст-
вия для достижения значимых целей, а предпо-
сылками отчисления за неуспеваемость – низкий 
общий уровень саморегуляции поведения, высо-
кая общительность и низкая организованность  
и добросовестность.

Большинство студентов ПСПбГМУ им. 
И. П. Павлова составляют иногородние студенты 

(57 %), что требует повышенного 
и пристального внимания многих 
учебных структур и специалистов, 
в том числе психологов, к оказа-
нию своевременной помощи в 
формировании успешной адапта-
ции студентов к социально-эконо-
мическим, климатическим услови-
ям жизни и культурным традици-
ям Санкт-Петербурга. 

Большинство поступивших сту
дентов (79 %) оказались устойчивы 
в выборе своей профессии, несмо-
тря на все трудности обучения в 
медицинском вузе, и при необ-
ходимости вновь поступили бы в  
ПСПбГМУ; 69 % студентов плани-
руют работать врачами. Учитывая 
это, необходимо уже на ранних 
этапах профессионального самоо-
пределения проводить профориен-
тационную работу как с абитуриен-
тами, так и со студентами.

Низкая организованность и 
добросовестность, низкий общий 
уровень саморегуляции и высокая 
общительность оказались психо-
логическими критериями, значимо 
связанными с отчислением из вуза. 

Поэтому можно предположить, что высокая органи-
зованность и добросовестность, высокий уровень са-
морегуляции поведения (способность планировать 
поступки, прогнозировать последствия и оценивать 
результаты своих действий) и ориентированность 
на себя в бóльшей степени, чем на общение с дру-
гими, – те личностные черты, которые могут стать 
залогом успешного обучения в медицинском вузе.

Низкая тревожность как реакция на ситуацию, 
способность планировать свои действия оказались 
прогностически важными критериями хорошей 
успеваемости в медицинском вузе.

Заключение 
Полученные результаты в целом согласуются с 

данными отечественных исследований [8] и пока-
зывают необходимость более углубленного и сис-
темного изучения взаимосвязи психологических 
переменных с успешностью обучения в вузе и 
дальнейшего поиска критериев прогноза акаде-
мической успешности. Психодиагностические 
тесты, направленные на изучение личностных 
качеств и особенностей саморегуляции, в данном 
исследовании показали свою прогностическую 
ценность в отношении анализа критериев обуче-
ния в медицинском вузе. Необходимо дальнейшее 
изучение академической успеваемости студентов 
на старших курсах для подтверждения значимости 
выявленных прогностических критериев.

Т а б л и ц а  3
Сравнение психологических показателей студентов в зависимости  

от отчисления за неуспеваемость
T a b l e  3

Comparison of psychological testing results  
by students dismissed for low achievements

Психологический показатель
Не отчисленные Отчисленные

P-значение 
по критерию 

Манна–Уитни

Med (25 %; 75 %) Med (25 % 75 %) P

Экстраверсия 22 (20; 24) 23 (20; 26) 0,025
Организованность 31 (27; 34) 28 (24; 33) 0,023
Сотрудничество 34 (30; 37) 33 (29; 27) 0,08
Эмоциональная 
стабильность

26 (21; 30) 26 (21; 29) 0,17

Личностные ресурсы 31 (27; 36) 31 (26; 35) 0,66
Ситуативная тревожность 25 (18; 35) 27 (19; 38) 0,13
Личностная тревожность 44 (37; 50) 45 (36; 52) 0,80
Планирование 7 (5; 8) 6 (4; 7) 0,003
Моделирование 6 (5; 7) 5 (4; 7) 0,008
Программирование 7 (5; 8) 6 (4; 7) 0,003
Оценивание результатов 7 (6; 7) 6 (5; 7) 0,005
Гибкость 7 (5; 8) 6 (5; 7) 0,047
Самостоятельность 5 (3; 7) 5 (4; 7) 0,91
Общий уровень 
саморегуляции

32 (28; 36) 30 (25; 34) 5,6∙10–5
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Дальнейший психологический мониторинг и те-
стирование студентов I курса позволят выявлять 
так называемую «группу риска» среди студентов, у 
которых при поступлении выявлены более слабые 
личностные ресурсы, но при этом высоко жела-
ние состояться в профессии врача. Для таких сту-
дентов целесообразно разрабатывать программы 
психологического сопровождения, подключать к 
более тесному взаимодействию с ними кураторов 
групп, чтобы своевременно выявлять и преодоле-
вать трудности в обучении и быстрее адаптировать 
студентов к условиям обучения в медицинском 
вузе.
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ное рецензирование.

• На основании письменных рецензий и заключения 
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с учетом «Единых требований к рукописям, предоставляе­
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ных Международным комитетом редакторов медицинских 
журналов (International Committee of Medical Journal Editors).

1. Рукопись. Направляется в редакцию в электронном 
варианте через online-форму. Загружаемый в систему файл 
со статьей должен быть представлен в формате Microsoft 
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публикации (в том числе рисунки и таблицы). Структура 
рукописи должна соответствовать шаблону:
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• Название статьи.
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В основу настоящих требований положен House Style 
Guide МАИК, полностью ознакомиться можно по ссылке: 
http://www.maik.ru/ru/translation/hsg/;
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• Author names. ФИО необходимо писать в соответствие 
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мат: Ivan I. Ivanov. Авторам, публикующимся впервые и не 
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АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ УЧРЕЖДЕНИЯ. Наиболее 
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официальной англоязычной версии можно найти на сайте 
РУНЭБ eLibrary.ru;

• Key words. Для выбора ключевых слов на английском 
следует использовать тезаурус Национальной медицинской 
библиотеки США – Medical Subject Headings (MeSH);

• Полный текст (на русском и/или английском языках) 
должен быть структурированным по разделам. Структура 
полного текста рукописи, посвященной описанию резуль­
татов оригинальных исследований, должна соответство­
вать формату  IMRAD  (Introduction, Methods, Results and 
Discussion – Введение, Методы, Результаты и Обсуждение) 
с выделением соответствующих разделов;

• Благодарности на русском языке (в этом разделе дол­
жны быть указаны люди, которые помогали в работе над 
статьей, но не являются авторами, а также информация о 
финансировании как научной работы, так и процесса пуб­
ликации статьи (фонд, коммерческая или государственная 
организация, частное лицо и др.). Указывать размер финан­
сирования не требуется);

• Благодарности  на английском языке (Acknowledge­
ments);

• Информация о конфликте интересов (перевод этой 
информации также должен быть сделан). Авторы должны 
раскрыть потенциальные и явные конфликты интересов, 
связанные с рукописью. Конфликтом интересов может 
считаться любая ситуация (финансовые отношения, служ­
ба или работа в учреждениях, имеющих финансовый или 
политический интерес к публикуемым материалам, долж­
ностные обязанности и др.), способная повлиять на автора 
рукописи и привести к сокрытию, искажению данных или 
изменить их трактовку. Наличие конфликта интересов у 
одного или нескольких авторов не является поводом для от­
каза в публикации статьи. Выявленное редакцией сокрытие 
потенциальных и явных конфликтов интересов со сторо­
ны авторов может стать причиной отказа в рассмотрении  
и публикации рукописи;

• Список литературы (и перевод). 
Оформление списка литературы осуществляется в соот­

ветствии с требованиями «Ванкуверского стиля» с указани­
ем в конце источника индекса DOI (digital object identifier, 
уникальный цифровой идентификатор статьи в системе 
CrossRef). Поиск DOI на сайте  http://search.crossref.org. 
Для получения DOI нужно ввести в поисковую строку на­
звание статьи на английском языке. Нумерация в списке 
литературы осуществляется по мере цитирования, а не в 
алфавитном порядке. В тексте статьи библиографические 

ссылки даются цифрами в квадратных скобках: [1, 2, 3, 4, 5].
Внимание, НЕ ЦИТИРУЮТСЯ:
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ференций могут быть включены в список литературы толь­
ко в том случае, если они доступны, обнаруживаются по­
исковыми системами;

– статистические сборники (указываются в постранич­
ных сносках);

– диссертации без депонирования не указываются во­
обще!

Источниками в списке литературы могут быть печатные 
(опубликованные, изданные полиграфическим способом) 
и электронные издания (книги, имеющие ISBN, или статьи 
из периодических журналов, имеющие ISSN).

Примеры оформления:
Дулаев А. Л., Цед А. Н., Усубалиев Л. Н., Ильющенко К. Г., 

Муштин Н. Е. Результаты первичного эндопротезирования 
тазобедренного сустава при переломах вертельной области 
бед ренной кости у пациентов пожилого возраста. Ученые 
записки СанктПетербургского государственного меди­
цинского университета имени академика И. П. Павлова. 
2016;23(1):54–58.

Aleksandr K. Dulaev , Aleksandr N. Tsed, Kutmunaly Т. 
Usubaliev K.N., Konstantin G. Iljushchenko, Nikita E. Mushtin 
Results of primary hip endoprosthesis replacement at fractures 
of trochanteric region of the femur in elderly patients.Uchenye 
zapiski SanktPeterburgskogo gosudarstvennogo medicinskogo 
universiteta imemeni akademika I P Pavlova. 2016;23(1):54–
58. (In Russ.)

• References (список литературы на английском языке).
Внимание! Все имена авторов русскоязычных источни­

ков пишем на транслите в системе «BSI», а имена авторов 
иностранных источников – на английском. Название рус­
скоязычных журналов на английском должно быть взято у 
издателя (как правило, на сайте журнала есть английская 
версия). Названия иностранных журналов и книги следует 
ставить в оригинале. Указывать всех авторов. Менять оче­
редность авторов в изданных источниках не допускается.  
В начале пишется фамилия автора, затем – инициалы.

При транслитерации рекомендуется использовать стан­
дарт BGN/PCGN (United States Board on Geographic Names/
Permanent Committee on Geographical Names for British Official 
Use), рекомендованный международным издательством Ox­
ford University Press как «British Standard». Для транслитера­
ции текста в соответствии со стандартом BGN можно вос­
пользоваться ссылкой http: // ru. translit.ru/?account=bgn.

Автор несет полную ответственность за точность и до­
стоверность данных, приведенных в рукописи статьи, при­
сылаемой в редакцию журнала;

• Таблицы должны быть выполнены в программе MS 
Word. Их следует помещать в текст статьи, они должны 
иметь нумерованный заголовок и четко обозначенные 
графы, удобные и понятные для чтения. Данные табли­
цы должны соответствовать цифрам в тексте, однако не 
должны дублировать представленную в нем информацию. 
Ссылки на таблицы в тексте обязательны. Названия таблиц 
желательно переводить на английский;

• Рисунки  (графики, диаграммы, схемы, чертежи и 
другие иллюстрации, рисованные средствами MS Office) 
должны быть контрастными и четкими. Объем графиче­
ского материала минимальный (за исключением работ, где 
это оправдано характером исследования). Каждый рисунок 
должен быть помещен в текст и сопровождаться нумеро­
ванной подрисуночной подписью. Кроме того, для каждого 
рисунка должен быть предоставлен отдельный файл того 
программного обеспечения, в котором рисунок был выпол­
нен (*.png, *. xls, *. cdr и т. п.). Ссылки на рисунки в тексте 
обязательны. Подрисуночные подписи необходимо пере­
водить на английский;
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• Фотографии, отпечатки экранов мониторов (скрин­
шоты) и другие нерисованные иллюстрации необходимо 
загружать отдельно в специальном разделе формы для по­
дачи статьи в виде файлов формата *.jpg, *.tif, *.bmp, *.gif 
(*.doc и *.docx – в случае, если на изображение нанесе­
ны дополнительные пометки). Разрешение изображения 
должно быть >300 dpi. Файлам изображений необходимо 
присвоить название, соответствующее номеру рисунка 
в тексте. В описании файла следует отдельно привести 
подрисуночную подпись, которая должна соответство­
вать названию фотографии, помещаемой в текст (пример:  
Рис. 1. Сеченов Иван Михайлович).

5. Соответствие нормам этики. Для публикации ре­
зультатов оригинальной работы необходимо указать, под­
писывали ли участники исследования информированное 
согласие. В случае проведения исследований с участием 
животных – соответствовал ли протокол исследования 
этическим принципам и нормам проведения биомедицин­
ских исследований с участием животных. В обоих случаях 
необходимо указать, был ли протокол исследования одоб­
рен этическим комитетом (с приведением названия соот­
ветствующей организации, ее расположения, номера про­
токола и даты заседания комитета).

6. Сопроводительные документы. При подаче руко­
писи в редакцию журнала необходимо дополнительно 
загрузить файлы, содержащие сканированные изобра­
жения заполненных и заверенных сопроводительных 
документов (в формате *.pdf). К сопроводительным до­
кументам относится  сопроводительное письмо  с места 
работы автора с печатью и подписью руководителя орга­
низации, а также подписями всех соавторов (для каждой 
указанной в рукописи организации необходимо предо­
ставить отдельное сопроводительное письмо). Сопро­
водительное письмо должно содержать сведения, что 
данный материал не был опубликован в других изданиях  
и не принят к печати другим издательством/издаю­
щей организацией, конфликт интересов отсутствует.  
В статье отсутствуют сведения, не подлежащие опублико­
ванию. 

7. Письмосопровождение, подписанное каждым авто­
ром: «Настоящим подтверждаю передачу прав на публика­
цию статьи ФИО авторов "название статьи" в неограничен­
ном количестве экземпляров в журнале "Ученые записки 
СанктПетербургского государственного медицинского 
университета имени академика И. П. Павлова", включая 
электронную версию журнала».

МАТЕРИАЛЫ В ЭЛЕКТРОННОМ ВИДЕ СЛЕДУЕТ ЗАГРУЖАТЬ НА САЙТ ЖУРНАЛА
Информация по заполнению электронной формы для отправки статьи в журнал подробно описана 

на сайте http://www.scinotes.ru/jour.

	 197022, СанктПетербург, ул. Л. Толстого, 6/8,		  телефон: 3387007
	 Первый СанктПетербургский государственный		  факс: 8 (812) 3387007 
	 медицинский университет им. акад. И. П. Павлова,		  email: nauka@spbgmu.ru
	 Редакция журнала «Ученые записки СПбГМУ».	  	 http://www.scinotes.ru

			   Главный редактор – академик РАН, профессор С. Ф. Багненко
			   Зам. главного редактора – профессор Э. Э. Звартау
			   Зам. главного редактора – чл.корр. РАН, профессор Ю. С. Полушин

Вниманию  читателей!

Сообщаем Вам, что на журнал «Ученые записки» проводится подписка 

по каталогу «Пресса России». Подписной индекс для организаций и 

частных лиц – 29248.

Информацию о подписке на журнал «Ученые записки» Вы также 

можете получить в РИЦ ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова.

		  Адрес: 193089, СанктПетербург, ул. Л. Толстого, 6/8
		  Телефон: (812) 3386677
		  Факс: (812) 3386677
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REGULATIONS FOR AUTHORS
The «The Scientific Notes of the I. P. Pavlov St. Peters­

burg State Medical University» («The Scientific Notes of IPP-
SPSMU») is the official journal of the IPP-SPSMU. It publishes 
reports on the problems of medical science, practical work and 
teaching.

In accordance with the resolution of the Higher Attestation 
Commission (HAC) of the Ministry of Education and Science 
the journal «Notes of the I. P. Pavlov St. Petersburg State Medi­
cal University» is included in the list of the leading reviewed 
scientific journals issued in the Russian Federation and is rec­
ommended for publication of the main results of dissertation 
researches.

The journal offers the following sections:
• editorials;
• original papers;
• reviews and lectures;
• discussions;
• practical guidelines
• brief information; 
• history and present day events;
• historical calendar;
• information on the schedule of conferences, symposia, 

and congresses.

Peer Review Process
• Editorial staff provides expert analysis (double blind 

review, implying that neither author nor reviewer know each 
other) of the materials, going with its subject for the purpose 
of its expert analysis.

• All the readers are acknowledged specialists in the subject 
of reviewed materials and have had publications on the subject 
of reviewed article during the last 3 years. 

• One of the readers is a member of editorial board of the 
journal. Having received two appreciations, the article was 
considered at the meeting of editorial board with obligatory 
participation of the member of editorial board who reviewed 
the article. Following the results of the discussion a decision 
is made about the publication of the article, its rejection or its 
adaptation under the guidance of appointed member of edito­
rial board. In case of discrepancy of evaluation of the article by 
the external reviewer and the member of the editorial board, 
additional peer review can be set up.

• Pursuant to written reviews and conclusion of the Edito­
rial board the manuscript is accepted for printing, sent to the 
author (coauthors) for adaptation or rejected.

• In case of refusal in publication of the article the editorial 
staff sends a reasoned refusal to the author.

• The Editorial staff will send copies of the reviews to the 
Ministry of Education and Science of the Russian Federation 
in case of corresponding inquiry sent to the editorial staff of 
the journal.

• Reviews are kept in the publishing house for 5 years.
• Articles are published in the journal free of charge. 

Indexation
Articles in «The Scientific Notes of the I. P. Pavlov St. Pe­

tersburg State Medical University» are included into systems of 
settlements of citation indexes of authors and journals. «Citation 
index» is an index number, characterizing significance of this 
article, which can be calculated based on following publications, 
referring to this paper.

The journal is indexed in several systems:
Russian Scientific Citation Index (RSCI) – a database, accu­

mulating information on papers by Russian scientists, published 
in native and foreign titles. The RSCI project is under develop­
ment since 2005 by «Electronic Scientific Library» foundation 

(elibrary.ru). Over 2400 of national journals had been published 
on platform elibrary by 2012.

Google Academy (Google Scholar) is a freely accessible 
web search engine that indexes the full text of scholarly lit­
erature across an array of publishing formats and disciplines. 
The Google Scholar index includes most peer-reviewed online 
journals of Europe and America’s largest scholarly publishers, 
plus scholarly books and other non-peer reviewed journals.

Author Guidelines
Preparing the manuscript, authors are kindly requested to 

adhere to the following regulations based on the «Uniform Re­
quirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals», 
developed by the International Committee of Medical Journal 
Editors:

1. Manuscript requirements. We accept submissions strictly 
online, via the form available at our website.

Please upload your manuscript as a Microsoft Office Word 
document (*.doc, *.docx and *.rtf formats).

2. Length of the manuscript should not exceed 0,5 of authors 
sheet (20 000 characters). 

3. Text formatting. Lettering in Times New Roman is prefer­
able in all cases (font size 12 pt with 1.0 line spacing and 2 cm 
margins). Kindly refrain from using underlining in your docu­
ment (italic and bold formatting is acceptable). You should de­
lete all recurrent gaps and odd line breaks (in automatic mode 
by means of service Microsoft Word «find and replace».

4. File structure. The journal editorial board prefers to re­
ceive a manuscript as a single complete file with all figures, 
tables and any additional supplemental materials. Please orga­
nize your text according to the following template:

– Writing an abstract;
– Article title. Best article titles bear short, clear and dis­

tinctive messages;
– Authors and their affiliated institutions, linked by super­

script numbers, should be listed beneath the title on the opening 
page of the manuscript. Please provide us with: names, affilia­
tions and scientific degrees for all authors; contact information 
(an e-mail address) for all authors (an e-mail address for cor­
responding author will be published in open access to facilitate 
contact with your team);

– Abstract of an original study should start with some brief 
background information and statement of the study’s AIMS, 
followed by MATERIALS & METHODS and finishing with 
the RESULTS. The closing sentence should outline the main 
CONCLUSIONS of the study in the most comprehensible terms. 
Please note that your abstract should be within 200 –300 words;

– Choice of keywords. MeSH (Medical Subject Headings) 
thesaurus is a preferred source for choosing keywords. Please make 
sure to add 3 to 10 concise and accurate keywords, preferably cho­
sen from the MeSH (Medical Subject Headings) thesaurus.

The body of the text should start with a brief introduction, 
describing the paper’s significance. In the case of an original 
study, the body of the paper should follow a common structured 
approach to the description of the studies aim, its materials, meth­
ods and results, as well as Discussion and Conclusions sections.

Acknowledgements section may be presented in Russian, 
English or both languages. It should comprise the following:

Clarification regarding any potential or actual conflicts of in­
terest of the authors. Any affiliations, financial relations, financial 
or political interests in the manuscript as a whole or in part, in­
cluding employment and other liabilities that may result in with­
holding or deliberate corruption of data or adversely influenced 
interpretation, are considered a conflict of interest and must be 
explicitly stated as such. Please note that conflicts of interest do 
not impede a publication, though failure to disclose one does.

A brief list of funding sources for the results reported in the 
paper, as well as the publication process itself (e.g. a commercial 
organization, a foundation or government grant, etc.).
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An optional note describing the roles or responsibilities of 
the authors. You may also place here an acknowledgment for 
any individuals or organizations that assisted in your work.

– List of references should be organized according to the 
guidelines by U.S. National Information Standards Organization 
NISO Z39.29-2005 [R2010]) in Vancouver style. For detailed 
instructions on bibliographic formatting, see «References list 
guidelines». The following are the principle points you should 
be aware of while preparing your manuscript for submission:

References should be numbered in the order in which they 
are cited.

Important! The following materials are NOT QUOTED:
 –theses, textbooks, teaching guides. Materials of confer­

ences can be included into the references only if they are avail­
able and can be found by search systems;

 –statistic digests (indicated in page-by-page footnotes);
 –Dissertations without depositing are not indicated at all!
The sources in the references can be printed (published, ed­

ited by polygraphic means) and Internet versions (books, having 
ISBN, or articles from periodicals, having ISSN).

Number of references is limited to 60 for literature reviews, 
and to 20 for original studies and lectures.

Within the body of the text references should be provided 
in Arabic numerals enclosed in square brackets.

A complete list of all authors should be presented in every 
bibliographical entry. Please put an «et al.» notation after the 
third name if cited paper has more than 4 authors. Do not shorten 
titles of your citations. Shortened journal titles should corre­
spond to the MedLine catalogue. If the journal is not indexed 
by MedLine, please provide its full title.

• Enumerate your tables, give those a heading and clearly 
marked columns that would be easy to read and comprehend. 
Please make sure that table data is in line with the numbers in 
the body of the text (but does not simply duplicate them).

• Reduce graphical material to minimum (unless the nature 
of your study dictates otherwise). Photographs should be rich in 
contrast, illustrative artwork – clear and of high resolution (dpi). 
Pictures, screenshots and other not drawn illustrations should 

be submitted as separate files via our web form in *.jpg, *.bmp or 
*.gif formats. The absolute minimum for acceptable resolution is 
300 dpi, though higher is preferable. Do keep in mind that im­
age files should be tagged with numbers corresponding to the 
enumeration within the manuscript. In addition, file description 
should provide the caption of your image as it would appear in 
the paper (exp.: Fig. 1. Elliott Proctor Joslin, M.D. (1869 –1962)).

Graphs should be labeled on the ordinate and abscissa with 
the parameter or variable being measured, the units of measure, 
and the scale.

Units should be metric and follow SI convention.
Kindly take care to provide references to all of your supple­

mentary materials (tables, graphs, etc.) within the body of the text.
5. Ethics statement. In accordance with COPE (Committee 

on Publication Ethics) guidance authors must provide an ethics 
statement if the study made use of human or vertebrate animal 
subjects and/or tissue. Approval from the relevant body is re­
quired for studies involving: humans (live or tissue), including 
studies that are observational, survey-based, or include any 
personal data; animals (live or tissue), including observational 
studies; non-commercial cell lines.

6. Supporting documents. The journal editorial board re­
quires authors to submit a scanned copy of a cover letter from 
their institution in *.pdf format. We expect a cover letter to sum­
marize concisely why your paper is a valuable addition to the 
scientific literature and briefly relate your study to previously 
published work. Cover letter should be authenticated by seal 
and be signed by the head of your institution and by all of your 
co-authors. We require a separate letter for each of the affilia­
tions declared in the manuscript.

7. Covering letter, signed by each author: «Hereby I confirm 
cession of rights for publication of the article Full name of the au­
thors “name of the article” in unrestricted number of copies in the 
journal “The Scientific Notes of the I. P. Pavlov St. Petersburg State 
Medical University”, including Internet version of the journal».

Using the WEB-form to submit a manuscript. Indexing in 
Russian and international databases requires certain metadata 
to be provided for your paper.

SOFT COPIES OF MATERIALS SHOULD BE UPLOADED TO THE WEBSITE OF THE JOURNAL 
Information of filling in of electronic form for sending article to the journal can be found on the website 

http://www.scinotes.ru/jour.
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