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Резюме
С момента подписания приказа о создании Отдела молекулярно-генетических технологий НИЦ прошел 21 год 

(приказ № 118 подписан академиком Н. А. Яицким 5 июня 2001 г.), и 20 лет прошло с момента начала деятельности 
Отдела. Ведущий ученый в области молекулярной медицины профессор Евгений Иосифович Шварц не только воз-
главил Отдел, но и привел с собой своих учеников – коллектив лаборатории молекулярной генетики человека Пе-
тербургского института ядерной физики Российской академии наук. Коллектив был первым в стране, применившим 
метод полимеразной цепной реакции для диагностики наследственных заболеваний человека, а на тот момент имев-
шим опыт как в составлении карт мутационных повреждений при моногенных заболеваниях человека, так и своих 
исследований в области мультифакторной патологии. Отдел положил начало развитию молекулярно-генетических 
технологий в Университете и стал базой для выполнения диссертационных исследований и освоения современных 
методов молекулярной генетики. В статье описана история создания Отдела и его основные достижения. 
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Summary
21 years have passed since the signing of the order on the establishment of the Department of Molecular Genetic Technol-

ogies of the Scientific Research Center (order № 118 was signed by Academic N. A. Yaitsky on June 5, 2001) and 20 years have 
passed since the beginning of the Department’s activities. The leading scientist in the field of molecular medicine, Professor 
Evgeny Iosifovich Schwartz, not only headed the Department, but also brought there his team – the team of the Laboratory 
of Human Molecular Genetics of the Petersburg Nuclear Physics Institute named by B. P. Konstantinov of National Research 
Centre «Kurchatov Institute». The team was the first in the country to use the polymerase chain reaction (PCR) method to 
diagnose human hereditary diseases, and at that time had experience both in mapping mutational damage in monogenic 
human diseases and in its research in the field of multifactorial pathology. The department creation marked the beginning of 
molecular genetic technologies at the University and became the basis for fundamental scientific researches and the develop-
ment of modern methods of molecular genetics. The review describes the history of Department and its main achievements.
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В июне 2022 г. исполняется 20 лет с момента 
начала работы Отдела молекулярно-генетиче-
ских технологий НИЦ (ныне Отдел молекуляр-
но-генетических и нанобиологических техноло-
гий НИЦ, далее – Отдел). Следует отметить, что 
приказ о создании Отдела был подписан ректором 
 СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова (ныне ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова, далее – Университет) академи-
ком Николаем Антоновичем Яицким 5 июня 2001 г. 
(Приказ № 118 от 5 июня 2001 г.). Однако на ре-
монт помещений Отдела (первый и второй этаж 
западного крыла корпуса 28) ушел год. За это время 
штатное расписание Отдела претерпело измене-
ние, и вместо планируемых изначально четырех 
лабораторий в июне 2002 г. было открыто две ла-
боратории (лаборатория высокотехнологических 
методов молекулярного анализа ДНК (ныне лабо-
ратория медицинской генетики) и лаборатория 
анализа структуры полиморфных генов человека 
(ныне лаборатория молекулярной биологии)). Фак-
тическое открытие Отдела и оформление первых 
сотрудников произошло в июне 2002 г. Работы, 
выполненные в Отделе, положили начало разви-
тию молекулярно-генетических исследований в 
Университете, а также создали базу для развития 
трансляционной медицины и передачи современ-
ных технологий в клиническую практику.

Нужно сказать, что в те годы руководству Уни-
верситета стало очевидным, что развитие фунда-
ментальной науки невозможно без внедрения в 
исследования современных молекулярно-генети-
ческих методов. Отдел создавался при большой 
поддержке проректора по науке профессора Эдви-
на Эдуардовича Звартау. А первым руководителем 
отдела и его идейным организатором стал выдаю-
щийся генетик, стоявший у истоков формирова-
ния молекулярной медицины в России, профессор 
Евгений Иосифович Шварц. Имя Евгения Иосифо-
вича связано с формированием нескольких науч-
но-педагогических коллективов. Так, в 1989 г. под 
руководством Евгения Иосифовича была открыта 
вторая в России кафедра медицинской генетики 
в медицинском вузе (впервые в России препода-
вание основ медицинской генетики для будущих 
врачей началось в Первом Московском медицин-
ском институте, где в 1988 г. академик Н. П. Боч-
ков организовал кафедру медицинской генетики), 
которую Евгений Иосифович возглавлял до 2001 г. 
Также в 1992 г. в стенах Отдела молекулярной и 
радиационной биофизики (ОМРБ) Петербургско-
го института ядерной физики им. Б. П. Констан-
тинова Российской академии наук (ПИЯФ РАН) 
(ныне Петербургский институт ядерной физики 
им. Б. П. Константинова НИЦ «Курчатовский ин-
ститут») была создана возглавляемая Евгением Ио-
сифовичем лаборатория молекулярной генетики 
человека, которую, как и образованный Отдел, 
Евгений Иосифович возглавлял до своей смерти 
1 июня 2003 г.

Быстрое развитие Отдела было обусловлено 
созданной базой и опытом многолетних научных 
исследований. Евгений Иосифович пришел в сте-
ны Университета со своим коллективом лаборато-
рии молекулярной генетики человека ПИЯФ РАН. 
К тому моменту коллектив уже имел множество 
пионерских достижений в области молекуляр-
ной генетики человека. Коллектив, возглавляе-
мый Е. И. Шварцем, первым в России применил 
метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) для 
диагностики наследственных заболеваний [1, 2], 
разработал метод проведения ПЦР с сухого пят-
на крови [3], описал спектр мутаций в генах при 
ряде наследственных заболеваний человека [4–8], 
одним из первых в стране приступил к изучению 
наследственных основ мультифакторных заболе-
ваний [9–11], в основе развития которых лежит 
сложное взаимодействие наследственных и средо-
вых факторов. На момент открытия Отдела были 
начаты работы по изучению основ наследственной 
предрасположенности к диабету I типа, сердеч-
но-сосудистым и тромботическим заболеваниям, 
бронхолегочной патологии, болезни Паркинсона. 
Исследования проводились в сотрудничестве с 
выдающимися учеными в области молекулярной 
генетики и кардиологии: академиком Российской 
академии медицинских наук В. А. Алмазовым, чле-
ном-корреспондентом Российской академии ме-
дицинских наук В. С. Гайцхоки, академиком РАН 
Е. В. Шляхто. 

Следует отметить, что фактический запуск 
работы Отдела требовал решения ряда проблем. 
На момент подписания приказа о его создании не 
было не только помещений, но даже стен. На месте 
будущего Отдела когда-то размещались помеще-
ния для содержания собак (рис. 1). При большой 
поддержке руководства Университета, а именно – 
ректора академика Н. А. Яицкого и проректора по 
науке профессора Э. Э. Звартау, а также директора 
НИЦ В. В.Томсона, полное преображение помеще-
ний произошло за год. Более того, через год, в июне 
2002 г., в Отделе была размещена лабораторная и 
офисная мебель. Материально-техническая база 
была сформирована как из новых поступлений, так 
и в результате того, что по договору о сотрудниче-
стве часть оборудования была передана в пользова-
ние из ПИЯФ РАН. Тесное научное сотрудничество 
с НИЦ «Курчатовский институт» – ПИЯФ сохра-
няется до сих пор, а руководитель Отдела доктор 
биологических наук Софья Николаевна Пчелина, 
как когда-то Евгений Иосифович, возглавляет как 
лабораторию молекулярной генетики человека в 
ПИЯФе, так и Отдел НИЦ Университета. 

В основные возложенные на Отдел задачи вхо-
дило обеспечение научных исследований, прово-
димых в подразделениях Университета, современ-
ными молекулярно-генетическими технологиями 
и оказание консультативной помощи сотрудни-
кам Университета по молекулярно-генетическим  
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 проблемам медицины, а также подготовка научно- 
педагогических кадров (аспирантура, докторанту-
ра) в области молекулярно-генетических иссле-
дований. Благодаря тому, что Отдел, как указано 
выше, создавался на базе существующих научных 
разработок, уже в первые годы существования 
Отдела был получен ряд уникальных результа-
тов: описаны генетические факторы развития 
инфаркта миокарда у мужчин молодого возраста 
[12–14] , а также подтверждена роль конкретных 
генетических вариантов в развитии наследствен-
ной тромбофилии [15], хронической обструктив-
ной болезни легких [16], описаны наследственные 
формы болезни Паркинсона [17], начаты пионер-
ские работы по фармакогенетике, в частности, вы-
явлены генетические факторов индивидуальной 
чувствительности к варфарину [18]. Полученные 
результаты легли в основу ряда диссертационных 
исследований на соискание степени кандидата 
биологических и медицинских наук, а также трех 
докторских диссертаций: Ольга Александров-
на Беркович – «Состояние эндотелия сосудов и 
структурные полиморфизмы кандидантных ге-
нов у мужчин, перенесших инфаркт миокарда в 
молодом возрасте» по специальностям 03.00.15 – 
«Генетика», 14.00.06 – «Кардиология» (2002), Та-
тьяна Васильевна Ивчик – «Роль наследственных 
факторов в формировании и прогнозировании 
хронической обструктивной болезни легких» по 
специальностям 03.00.15 – «Генетика», 14.00.43 – 
«Пульмонология» (2004) и Татьяна Владимировна 
Вавилова – «Система гемостаза у больных с ме-
ханическими искусственными клапанами сердца» 
по специальностям 14.00.46 – «Клиническая лабо-
раторная диагностика», 14.00.44 – «Сердечно-со-
судистая хирургия» (2004). Разработанная панель 
генетических тестов на определение наследствен-
ной тромбофилии и индивидуальной чувствитель-
ности к варфарину была внедрена в Университете 

в клиническую практику. Таким образом, с самого 
начала функционирования Отдела молекулярно-
генетических технологий его сотрудники стреми-
лись не только внести вклад в понимание фунда-
ментальных механизмов развития заболеваний 
человека, но и разработать практические подходы 
для усовершенствования, персонификации диаг-
ностики и терапии в лечебно-профилактических 
учреждениях.

В последующие годы (январь 2004 г. – сен-
тябрь 2017 г.) Отделом руководил выпускник 
ПСПбГМУ академик РАН Михаил Владимирович 
Дубина. В 2004 г. им защищена докторская дис-
сертация «Новый патогенетический подход к ран-
ней диагностике и хирургическому лечению ко-
лоректального рака». Впоследствии М. В. Дубина 
развивал данную тематику в стенах Отдела. В эти 
годы под руководством Михаила Владимирови-
ча в Отделе были выявлены ряд патогенетически 
значимых молекулярно-генетических изменений 
для направленного (таргетного) лечения следую-
щих заболеваний человека: рак желудка, толстой 
кишки, простаты, опухоли головного мозга, хро-
нический миелоидный лейкоз, гипертоническая 
болезнь, бронхиальная астма [19–21]. Под руко-
водством М. В. Дубины расширилась тематика 
проектов, пополнилась и обновилась приборная 
база Отдела, что позволило продолжать выпол-
нять молекулярно-генетические исследования 
на современном уровне. Так, сотрудники Отдела 
приняли участие в проведении Всероссийской и 
Международной стандартизации молекулярных 
исследований для диагностики и мониторинга 
хронического миелоидного лейкоза (количест-
венное определение мРНК гена BCR-ABL). За ис-
следования молекулярных предикторов развития 
рака прямой кишки М. В. Дубина был удостоен 
Первой премии и золотой медали Алферовского 
фонда (2003).

Рис. 1. Помещения Отдела молекулярно-генетических и нанобиологических технологий НИЦ в 2001 г. (а) и в 2004 г. (б)
Fig. 1. Rooms of the Department of Molecular, Genetic, and Nanobiological Technologies of the Scientific Research Center  

in 2001 (а) and in 2004 (б)

а б
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Параллельно М. В. Дубина являлся первым 
проректором Санкт-Петербургского нацио-
нального исследовательского Академического 
университета им. акад. Ж. И. Алферова РАН (ра-
нее – Санкт-Петербургский физико-техноло ги-
ческий научно-образовательный центр РАН), что 
требовало времени и сил. В 2016 г. М. В. Дубина 
награжден медалью ЮНЕСКО за совокупность 
научных работ в области нанотехнологий, кото-
рые могут быть использованы для совершенство-
вания способов диагностики и лечения заболева-
ний человека, также является лауреатом научной 
Премии им. И. П. Павлова в области физиологии 
и медицины (2016) за развитие молекулярно-био-
логических подходов в персонализированной 
медицине. 

В эти годы в Отделе продолжались исследования 
в основных четырех направлениях, а именно – из-
учение основ бронхолегочной, сердечно- сосудистой 
патологии, болезни Паркинсона и расстройств ши-
зофренического спектра. Новое развитие получило 
направление фармакогенетических исследований. 
Были выявлены генетические предикторы развития 
терапевтической резистентности, включая стерои-
дорезистентность, у пациентов с бронхиальной аст-
мой и идиопатическим фиброзирующим альвеоли-
том (ИФА). Данные легли в основу докторской дис-
сертации, защищенной Жанной Александровной 
Мироновой по специальности 14.01.25 – «Пуль-
монология» (2012). В эти же годы получены прио-
ритетные данные в группе, возглавляемой Софьей 
Николаевной Пчелиной, по наследственным осно-
вам развития болезни Паркинсона. Разработан ал-
горитм молекулярно-генетического обследования 
для выявления наследственных форм заболевания 
[22, 23]. По результатам исследования С. Н. Пче-
линой была защищена докторская диссертация по 
специальности 03.02.07– «Генетика» (2012). 

Доктор биологических наук Софья Никола-
евна Пчелина является руководителем Отдела с 
октября 2017 г. Руководители Отдела с момента 
его открытия приведены на рис. 2. С. Н. Пчели-
на работает в Отделе с момента его открытия в 
2002 г., является ученицей Евгения Иосифовича 
Шварца, а в настоящее время является известным 
специалистом в области молекулярной генетики 
человека, лауреатом ряда стипендий и премий гу-
бернатора Ленинградской области, Мэрии Санкт-
Петербурга, удостоена Государственной Почетной 
грамоты от Министерства науки и образования. 
На протяжении всех лет Отдел работает в тесном 
сотрудничестве с ФГБУ «Петербургский институт 
ядерной физики им. Б. П. Константинова» НИЦ 
«Курчатовский институт». В Отдел входят две ла-
боратории: лаборатория медицинской генетики 
(заведующая лабораторией – кандидат биологи-
ческих наук В. В. Мирошникова) и лаборатория 
молекулярной биологии (заведующая лаборато-
рией – кандидат биологических наук А. Е. Та-
раскина). За годы существования Отдела на его 
базе было выполнено более 20 диссертационных 
исследований, среди них пять докторских диссер-
таций. Многие фундаментальные темы, начатые 
учениками Е. И. Шварца, получили свое развитие. 
В частности, исследования в области молекуляр-
ной кардиологии, лабораторной диагностики (про-
фессор О. А. Беркович, профессор Т. В. Вавилова, 
доктор биологических наук О. В. Сироткина). Вы-
полнены исследования по выявлению молекуляр-
ных основ развития нейросенсорной туго ухости 
(совместно с профессором С. Г. Журавским), 
выявлены генетические основы предрасполо-
женности к развитию алкогольной зависимости 
(совместно с профессором Э. Э. Звартау, про-
фессором М. Е. Крупицким) [24, 25]. Проведено 
молекулярно-генетическое обследование семей с 

Рис. 2. Руководители Отдела молекулярно-генетических и нанобиологических технологий НИЦ. Слева направо: профессор 
Е. И. Шварц (2001–2003), академик РАН М. В. Дубина (2004–2017), доктор биологических наук С. Н. Пчелина (с 2017 г.)
Fig. 2. Heads of the Department of Molecular, Genetic, and Nanobiological Technologies of the Scientific Research Center. 

From left to right: Professor E. I. Schwartz (2001–2003), Academician of the Russian Academy of Sciences M. V. Dubina 
(2004–2017),Doctor of Biological Sciences S. N. Pchelina (since 2017)
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наследственными формами  болезни  Паркинсона, а 
также нейросенсорной туго ухости, что позволило 
специалистам осуществлять медико-генетическое 
консультирование в семьях. 

В Отделе осуществляется хранение множества 
коллекций образцов биоматериала нескольких ти-
пов: образцы цельной венозной крови, клеток кро-
ви, плазмы крови, биоптатов различных органов, 
геномной ДНК, мРНК, микроРНК, кДНК. Научный 
коллектив Отдела участвует в выполнении ряда 
Госзаданий Минздрава России, выполняя иссле-
дования по поиску биомаркеров развития распро-
страненных заболеваний человека. Так, под руко-
водством доктора биологических наук С. Н. Пче-
линой в последние годы совместно с кафедрой 
неврологии получен ряд приоритетных данных по 
молекулярным механизмам развития наследствен-
ных форм болезни Паркинсона (руководители – 
академик А. А. Скоромец, доцент А. А. Тимофеева) 
[26–28]. Другим важным направлением исследо-
ваний является исследование тканеспецифичной 
экспрессии генов: работа генов оценивается в раз-
личных тканях организма при определенных пато-
логических состояниях. В частности, проводится 
оценка изменения работы ряда генов липидного 
метаболизма в висцеральной, эпикардиальной и 

подкожной жировой ткани, получаемой хирурга-
ми при проведении плановых операций (совместно 
с кафедрой факультетской терапии, руководите-
ли – академик Е. В. Шляхто, профессор Е. И. Ба-
ранова; а также Центром хирургического лечения 
ожирения и метаболических нарушений) [29, 30]. 
Осуществляется поиск биомаркеров дисфункции 
жировой ткани и метаболических нарушений, 
а также последующего развития атеросклероза 
при ожирении, проводятся исследования роли 
секретируемых жировой тканью адипоцитоки-
нов и экстраклеточных везикул в патогенезе сер-
дечно-сосудистой патологии на фоне ожирения. 
С использованием метода массового параллель-
ного секвенирования определен спектр мутаций 
у пациентов с семейной гиперхолестеринеми-
ей [31], проводится молекулярно-генетический 
анализ в семьях. Проводится оценка экспрессии 
таргетных генов в тканях легкого при развитии 
хронической бронхолегочной патологии, а также 
осуществляется анализ экспрессии микроРНК 
для изучения эпигенетической регуляции работы 
генов, вовлеченных в патогенез хронической об-
структивной болезни легких (ХОБЛ), бронхиаль-
ной астмы и их сочетания (совместно с кафедрой 
госпитальной терапии,  руководители –  профессор 

Рис. 3. Коллектив Отдела молекулярно-генетических и нанобиологических технологий НИЦ. Слева напра-
во: канд. мед. наук К. А. Сенкевич, канд. мед. наук И. В. Милюхина, Е. В. Волкова, Д. Г.  Кулабухова, И. А. По-

божева, М. А. Николаев, канд. биол. наук В. В. Мирошникова, В. В. Бойцов, канд. биол. наук Т. С. Усенко, 
доктор биол. наук С. Н. Пчелина, канд. мед. наук А. С. Улитина, канд. биол. наук А. Е.  Тараскина, канд. биол. 

наук А. К. Емельянов, доктор биол. наук О. В. Сироткина, А. М. Заботина, К. В. Драчева 
Fig. 3. The staff of the Department of Molecular, Genetic, and Nanobiological Technologies of the Scienti fic 
Research Center. From left to right:: Candidate of Medical Sciences K. A. Senkevich, Candidate of Medical 
Sciences I. V. Miliukhina, E. V. Volkova, D. G. Kulabukhova, I. A. Pobozheva, M. A. Nikolaev, Candidate of 

Biological Sciences V. V. Miroshnikova, V. V. Boitsov, Candidate of Biological Sciences T. S. Usenko, Doctor 
of Biological Sciences S. N. Pchelina, Candidate of Medical Sciences A. S. Ulitina, Candidate of Biological 
Sciences A. E. Taraskina, Candidate of Biological Sciences A. K. Emelianov, Doctor of Biological Sciences 

O. V.  Sirotkina, A.M. Zabotina, K. V. Dracheva
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В. И.  Трофимов, профессор Ж. А. Миронова) [32]. 
В результате проведенных исследований уточнены 
механизмы стероидочувствительности у пациен-
тов с сочетанием ХОБЛ и бронхиальной астмы, 
выявлены перспективные молекулярные мишени 
для фенотип-специфической терапии сочетания 
ХОБЛ и бронхиальной астмы.

Отдел участвует в изучении поведенческих и 
когнитивных дисфункций, обусловленных на-
рушением обмена дофамина и серотонина (сов-
местно с отделом психофармакологии Института 
фармакологии им. А. В. Вальдмана, заведующий 
отделом – кандидат биологических наук И. В. Бе-
лозерцева, кандидат медицинских наук И. М. Су-
ханов). Проводимые исследования на генетически 
модифицированных животных (крысах) позволят 
определить потенциальные терапевтические ми-
шени для разработки новых фармакологических 
подходов к нормализации обмена нейромедиато-
ров в центральной нервной системе у лиц с пове-
денческими и когнитивными нарушениями.

Также проводятся исследования особенностей 
дофаминергической нейротрансмиссии в лим-
фоцитах периферической крови и возможности 
прогнозирования ответа на терапию антипсихоти-
ческими препаратами у пациентов с психиатриче-
скими заболеваниями. Получили развитие новые 
направления в работе отдела, в частности, работы с 
культурами клеток: ведутся исследования возмож-
ностей прогнозирования эффективности терапии 
определенными лекарственными препаратами по 
их воздействию на клетки периферической крови 
при их культивировании in vitro [33, 34]. Наиболее 
интересные результаты были получены при тести-
ровании фармакологических шаперонов лизосом-
ного фермента глюкоцереброзидазы (в частности, 
Амброксола) на первичной культуре макрофагов 
пациентов с болезнью Гоше и болезнью Паркинсо-
на. В настоящее время данный препарат проходит 
клинические испытания в качестве нейропротек-
тора при лечении болезни Паркинсона, связанной 
с мутациями в гене GBA. Нами показано, что клет-
ки крови могут быть использованы при скрининге 
эффективности препарата [35]. Данный подход мо-
жет лечь в основу персонифицированной терапии.

В настоящее время, отвечая стремительному 
развитию геномных технологий, исследования в 
Отделе переведены на современный уровень. Так, 
получены приоритетные данные по анализу РНК-
секвенирования пациентов с наследственными 
формами болезни Паркинсона, ассоциированны-
ми с мутацией в гене GBA, позволяющие подойти 
к выявлению триггера развития данного заболе-
вания у носителей мутаций [36]. Также в совмест-
ном исследовании, проводимом с кафедрой ане-
стезиологии и реаниматологии (руководитель – 
академик Ю. С. Полушин), при сопоставлении 
транскрипционной активности генов пациентов, 
выживших и умерших от коронавирусной инфек-

ции, получены актуальные данные об активации 
пути эндогенного синтеза и обмена холестерина 
при летальном исходе от COVID-19 [37].

Проводимые в Отделе молекулярно-генетиче-
ских и нанобиологических технологий НИЦ иссле-
дования позволят выявить новые мишени для ле-
карственной терапии, а также предложить новые 
биомаркеры для диагностики различных заболева-
ний на ранних стадиях. О значимости полученных 
результатов говорят многочисленные рейтинговые 
публикации Отдела, в том числе в международных 
журналах с высоким импакт-фактором (5–10). 
В составе Отдела (всего 14 человек) в настоящее 
время работают два доктора наук и семь канди-
датов наук. Коллектив Отдела показан на рис. 3. 
Выполняют свои работы аспиранты Университета 
по специальности 03.02.07 – «Генетика». Также 
Отдел является базой для выполнения научных ис-
следований аспирантов и соискателей ученых сте-
пеней других специальностей, а также студентов 
различных вузов Санкт-Петербурга (выполнение 
бакалаврских и магистерских квалификационных 
работ). В Отделе регулярно проводятся семинары 
по актуальным вопросам молекулярной генетики. 

В настоящее время молекулярно-генетические 
технологии активно развиваются на базе различ-
ных подразделений Университета и имеют как фун-
даментальную, так и прикладную направленность. 
Научные исследования, проводимые в нашем От-
деле, затрагивают самые актуальные направления 
молекулярной медицины, а  именно –кардиологии, 
пульмонологии, фармакогенетики, наследственных 
форм нейродегенеративных заболеваний, психиа-
трии. Полученные результаты обладают мировым 
приоритетом. В год в Отделе выходит около десяти 
публикаций в изданиях базы Scopus. 
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Резюме
Введение. Изменения в экспрессии дофаминового транспортера (DAT) выявлены у пациентов с рядом нервно-

психических заболеваний, однако их значимость для патогенеза остается невыясненной. Нокаутные по гену DAT 
крысы – перспективная модель одного из вариантов дисфункций фронтостриарной системы, вовлеченной в адап-
тацию обучения к текущим потребностям, мотивации и опыту.

Цель – оценить влияние выключения гена DAT на взаимодействие процессов выработки классических и инстру-
ментальных рефлексов (ассоциативное обучение). 

Методы и материалы. Использованы крысы из локальной колонии: нокауты (n=31), гетерозиготы (n=32) и «дикий 
тип» (n=24). Нокаут гена DAT (Slc6a3) выявляли методом полимеразной цепной реакции с последующим рестрикционным 
анализом. Крыс содержали индивидуально с ограниченным доступом к пище и неограниченным – к воде. В оперантных 
камерах, оборудованных интерфейсом MED-PC (MED Associates, США), выполнили три эксперимента: 1) классическое 
обусловливание; 2) автоформирование оперантной реакции; 3) обучение на основе вторичного подкрепления. Стати-
стический анализ выполняли с помощью «SigmaPlot 12.5» (Systat Software Inc., США) и «SPSS Statistics 21» (IBM, США). 

Результаты. Выявлено, что выключение гена DAT у крыс не влияет на формирование условно-рефлекторных 
связей при классическом обусловливании (1), однако сопровождается нарушениями автоформирования оперантной 
реакции (2) и обучения на основе вторичного подкрепления (3).

Заключение. Обнаруженные нарушения ассоциативного обучения могут быть связаны со снижением побуди-
тельной значимости стимулов в условиях гипердофаминергии.

Ключевые слова: дофамин, дофаминовый транспортер (DAT), ассоциативное обучение, крысы, нокаутные по 
гену DAT
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Summary
Introduction. Changes in the expression of the dopamine transporter (DAT) have been identified in patients with a number 

of neuropsychiatric disorders, but their significance for pathogenesis remains unclear. DAT knockout rats are a promising 
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введеНие
Количество дофаминовых нейронов в моз-

ге относительно невелико (у человека – около 
400 000–600 000) [1–3], но они играют важнейшую 
роль в регулировании различных процессов в цен-
тральной нервной системе, связанных с контролем 
произвольных движений, сна, эмоций, подкрепле-
ния и познавательной деятельности [4, 5]. Черная 
субстанция и вентральная область покрышки сред-
него мозга модулируют активность полосатого тела 
и префронтальной коры, функционально связан-
ных в единую фронтостриарную систему, которая 
критически вовлечена в различные виды обучения 
[6–13]. Такая модуляция обеспечивает адаптацию 
обучения к текущим потребностям, мотивации и 
опыту [14].

Дофаминовый транспортер (dopamine trans-
porter, DAT), представитель семейства зависимых 
от Na+/Cl– белков-переносчиков, избирательно 
экспрессируется в дофаминергических нейронах 
и является одним из ключевых элементов регуля-
ции, опосредованной дофамином, осуществляя 
обратный захват этого медиатора в пресинапти-
ческие окончания аксонов [15]. Изменения в экс-
прессии DAT выявлены у пациентов с рядом нерв-
но-психических заболеваний, сопровождающихся 
когнитивным дефицитом, включая шизофрению, 
синдром дефицита внимания и гиперактивности, 
болезнь Паркинсона [16–18]. Однако до сих пор 
остается не ясным, значимы ли эти изменения для 
патогенеза когнитивных нарушений данных нозо-
логических единиц.

Белок-переносчик DAT кодируется геном Slc6a3 
(solute carrier family 6 member 3). В 2018 г. с помо-
щью метода редактирования генома с использо-
ванием нуклеаз с «цинковыми пальцами» (zinc 
fingers) были созданы крысы, нокаутные по гену 
Slc6a3 – DAT-knockout-(DAT-KO) крысы, которые 
отличаются высокой внеклеточной  концентрацией 

дофамина в полосатом теле [19, 20] и характерным 
фенотипом. Как и созданные ранее DAT-KO-мыши 
[21], DAT-KO-крысы имеют меньшую массу тела 
по сравнению с гетерозиготами (heterozygote type, 
HT) и особями «дикого типа» (wild type, WT), им 
свойственна выраженная двигательная гиперак-
тивность и различные стереотипии [19, 22]. Уста-
новлено также, что мутантные крысы хуже справ-
ляются с задачами для оценки рабочей памяти [9] 
и визуального обучения [23].

В целом DAT-KO-крысы признаются перспек-
тивной доклинической моделью одного из вариан-
тов дисфункций фронтостриарной системы, оцен-
ка влияния которого на ассоциативное обучение 
как результат взаимодействия процессов выработ-
ки классических и инструментальных рефлексов 
явилась целью исследования.

методы  и  матеРиалы
Лабораторные животные. Эксперименты вы-

полнены на крысах из колонии Отдела психофарма-
кологии Института фармакологии им. А. В. Вальд-
мана, которая была заложена в 2019 г. путем 
скрещивания четырех DAT-KO-самцов (СПбГУ, 
Институт трансляционной биомедицины) и самок 
стока Wistar (исходно – питомник лабораторных 
животных «Рапполово»). В экспериментах исполь-
зовали животных разного генетического статуса: 
DAT-KO (n=31), HT (n=32) и WT (n=24).

Молекулярно-генетическое исследование крыс 
было выполнено в Отделе молекулярно-генети-
ческих и нанобиологических технологий НИЦ 
ПСПбГМУ им. И.П. Павлова. Биоматериалом для 
анализа являлись биоптаты наружного уха, по-
лученные с помощью ушного перфоратора (FST, 
США) у детенышей в возрасте 28 дней (день отъема 
от матери). Место перфорации уха одновремен-
но являлось индивидуальной меткой особи. Та-
ким образом, отсутствие отдельной инвазивной 

model of frontostriatal dysfunctions involved in adapting learning processes to current organism’s needs, motivation, and 
experience.

The objective was to evaluate the effect of DAT disruption on the interaction of classical and instrumental conditioning 
processes (associative learning).

Methods and materials. Rats from a local colony were used: knockouts (n=31), heterozygotes (n=32), and wild type 
rats (n=24). DAT knockout (Slc6a3) was detected by PCR followed by restriction analysis. The rats were kept individually 
with limited access to food and unlimited access to water. In the operant chambers equipped with a MED-PC interface (MED 
Associates, USA), 3 experiments were performed: 1) classical conditioning; 2) autoshaping of operant responding; 3) reward 
learning based on secondary reinforcement. Statistical analysis was performed using SigmaPlot 12.5 (Systat Software Inc., 
USA) and SPSS Statistics 21 (IBM, USA).

Results. We revealed that DAT disruption in rats did not affect the formation of conditioned reflex connections in classical 
conditioning (1) but was accompanied by impairments in the autoshaping of the operant response (2) and learning based on 
secondary reinforcement (3).

Conclusion. The observed impairments of associative learning might be associated with a decreased incentive value of 
stimuli in hyperdopaminergic state.

Keywords: dopamine, DAT, associative learning, DAT-KO rats
For citation: Savchenko A. A., Sukhanov I. M., Ulitina A. S., Dravolina O. A., Belozertseva I. V., Emelianov A. K., Zvartau E. E. 

Associative learning impairments in rats lacking dopamine transporter. The Scientific Notes of Pavlov University. 2022;29(1):18–27. 
(In Russ.). DOI: 10.24884/1607-4181-2022-29-1-18-27.
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процедуры по забору биоматериала позволило 
минимизировать стресс у животных. Выявление 
нокаута гена дофаминового транспортера Slc6a3 
выполняли методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) с последующим рестрикционным ана-
лизом по протоколу, адаптированному из работы 
D. Leo et al. [19]. 

Из биоптатов выделяли геномную ДНК стан-
дартным фенол-хлороформным способом. ПЦР 
проводили в смеси объемом 15 мкл, содержащей 
0,15 мкл раствора Taq M полимеразы (арт. 751-
50, «Алкор Био»); 1,5 мкл ПЦР-буфера и 2,25 мкл 
раствора MgCl

2
 25 мМ (поставляются в комплек-

те с полимеразой); 1,5 мкл смеси дезоксинукле-
озидтрифосфатов по 25мМ каждого (арт. R1121, 
ThermoScientific); 6,1 мкл деионизированной 
воды; 1,5 мкл раствора ДНК; по 10 пмоль прямого 
(5’-TCCTGGTCAAGGAGCAGAAC-3’) и обратного 
(5’-CACAGGTAGGGAAACCTCCA-3’) праймеров 
(Синтол). ПЦР проводили в амплификаторе T100 
Thermal Cycler (Bio-Rad) по протоколу: 95 оС – 
15 мин; 35 циклов (95 оС – 30 с, 60 оС – 30 с, 72 оС – 
45 с); 72 оС – 5 мин. Получали ПЦР-продукт длиной 
170 или 175 пар оснований (п.о.) в случае наличия 
или отсутствия мутации соответственно, посколь-
ку нокаут гена Slc6a3 является результатом деле-
ции 5 п. о., приводящей к образованию стоп-кодо-
на. Рестрикционный анализ проводили при 55 оС в 
течение 20 ч в смеси объемом 20 мкл, содержащей 
0,3 мкл эндонуклеазы рестрикции BtsIMutI (арт. 
R0664S, New England BioLabs); 2,0 мкл буфера 
CutSmart (поставляется в комплекте с BtsIMutI); 
12,7 мкл деионизированной воды; 5,0 мкл ПЦР-
продукта. Продукты рестрикционного анализа 
подвергали электрофоретическому разделению в 
6 %-м полиакриламидном геле, окрашивали в вод-
ном растворе этидия бромида и визуализировали 
в приборе Gel Doc XR Plus (Bio-Rad). Вариантам 
гена DAT соответствовали длины фрагментов ДНК: 
WT – 104 и 71 п.о.; DAT-KO – 170 п. о.; HT – 170, 
104 и 71 п. о. (рис. 1).

Во время экспериментов крыс содержали ин-
дивидуально в TIIIH-клетках (Tecniplast, Италия) в 

помещении с автоматически регулируемым свето-
вым режимом (12 ч свет – c 8 ч утра/12 ч темнота), 
температурой (21±2) °C и влажностью (50±20) %. 
В качестве подстилочного материала использова-
ли древесный наполнитель (Lignocel, BK 8-15, JRS, 
J. Rettenmaier & Söhne Group, Германия). Животные 
имели ограниченный доступ к пище (полнорацион-
ный экструдированный комбикорм, ООО «Лабо-
раторкорм», Москва, Россия), так, чтобы поддер-
живать сниженную на 10–15 % от исходной массу 
тела. Потребление воды было ad libitum.

Все экспериментальные процедуры выполняли 
в светлую фазу светового цикла в соответствии с 
рекомендациями «Руководства по использованию 
лабораторных животных для научных и учебных 
целей в ПСПбГМУ им. И. П. Павлова» [24]. Распре-
деление животных по когортам и последователь-
ность выполнения экспериментальных процедур 
приведены на рис. 2.

Экспериментальная установка. Исследова-
ние выполнено в шести экспериментальных 
установках, состоящих из оперантной камеры 
(30,5×24,1×29,2 см; ENV-007, MED Associates Inc., 
East Fairfeld, VT, США), помещенной в звукоизоли-
рующую оболочку. Оболочка оснащена вентилято-
ром, который обеспечивает циркуляцию воздуха 
и «белый» шум. На центральной панели боковой 
стенки камеры на высоте 2 см от пола помещен 
лоток для пищевых гранул, снабженный парой 
инфракрасных датчиков (ENV254-CB) для фикса-
ции заглядываний в него животных и сигнальной 
лампой. Лоток соединен с автоматически управля-
емым устройством (ENV-203-45), поставляющим 
пищевые гранулы 45 мг (P. J. Noyes Inc., Lancaster, 
NH, США). Над лотком находился источник звука 
(ENV-223AM) и лампа (ENV-215M, 2,5 Вт) внутрен-
него (общего) освещения камеры. Справа и слева 
от лотка находились либо отверстия для выгляды-
ваний (nose pock), либо выдвигающиеся педали: 
совершаемые животными действия регистриро-
вали. Для сбора и записи данных использовали 
компьютер IBM, оборудованный интерфейсом 
MED-PC (MED Associates, США).

Рис. 1. Выявление нокаута гена дофаминового транспортера (DAT): пример 
 электрофореграммы продуктов рестрикционного анализа: здесь и далее WT – «дикий 
тип»; HT – гетерозигота; KO – нокаут гена DAT; К – контрольный ПЦР-продукт, не подвер-

гавшийся воздействию эндонуклеазы рестрикции BtsIMutI; п. о. – пары оснований 

Fig. 1. Detection of the dopamine transporter (DAT) knockout: an example of an 
 electrophoregram of restriction analysis products: here and further WT – «wild type»;  

HT – heterozygote; KO – DAT knockout; K – control PCR product that was not exposed to BtsI-
MutI restriction endonuclease; п. о. – base pairs
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Эксперимент 1: классическое обусловливание. 
После адаптации к условиям индивидуального 
содержания (1 неделя) и снижения массы тела 
на 10–15 % от исходной частично депривиро-
ванным от пищи крысам в домашней клетке 
предоставляли 15 пищевых гранул, использу-
емых в качестве подкрепления в оперантных 
камерах. Критерием включения в дальнейшие 
эксперименты было поедание животными гра-
нул в течение суток. Экспериментальная проце-
дура была адаптирована из предыдущих работ 
[25, 26]. Во время экспериментальных сессий, 
проводимых ежедневно в одно и то же время в 
течение 3 дней, крысу помещали в оперантную 
камеру с включенной лампой общего освещения. 
За сессию было предусмотрено 28 тестовых по-
пыток: после предоставления звукового стимула 
(400 мс, 2,8 kHz, 78 dB) животное получало пи-
щевое подкрепление (1 гранула). Каждая новая 
попытка была отделена от предыдущей перемен-
ным интервалом от 30 до 110 с. Регистрировали 
следующие показатели: 1) число выглядываний в 
лоток для пищевых гранул за сессию; 2) «пропу-
ски» – число тестовых попыток, в ходе которых 
крысы не выглядывали в лоток в течение 10 с 
после предоставления пищевого подкрепления.

Эксперимент 2: автоформирование оперант-
ной реакции. Та же когорта животных, что и в 
эксперименте 1, была использована для оценки 
автоформирования оперантной реакции. Экспе-
риментальная процедура была адаптирована из 
предыдущей работы [27]. Выполняли три последо-
вательные ежедневные тестовые сессии, каждая 
включала в себя по 40 предъявлений условного 
стимула (выдвижение педали), сразу за которым 
следовало получение 1 пищевой гранулы. Про-
должительность предъявления условного стимула 
(максимально – 8 с) зависела от поведения живот-
ных. Как только крыса нажимала на педаль, педаль 
немедленно задвигалась. Продолжительность ин-
тервала между предъявлениями стимулов варьи-
ровала от 30 до 90 с, составляя в среднем 60 с. По-
ложение выдвигающейся педали (слева или справа 
по отношению к лотку, в который предоставляли 

подкрепление) было сбалансировано. Учитывали 
число совершенных нажатий за каждую сессию.

Эксперимент 3: обучение на основе вторично-
го подкрепления. Экспериментальная процедура 
была адаптирована из предыдущей работы [28] и 
состояла из двух фаз.

1. Фаза «обусловливание». В течение каждой 
из 10 ежедневных экспериментальных сессий 
(15 мин) животным 30 раз предъявляли комплекс-
ный условный стимул длительностью 5 с: выклю-
чение «домашнего» света и сигнальной лампы в 
пищевом лотке, подача звукового сигнала. Сразу 
после предъявления условного стимула крысы 
получали пищевое подкрепление (1 гранула). Во 
время обусловливания доступ к отверстиям для 
выглядываний животным не предоставлялся.

2. Фаза «тестирование». Во время теста (60 мин) 
крысы получали доступ к двум отверстиям, число 
выглядываний в которые регистрировали. Одно 
из отверстий было «активным» – каждое выгля-
дывание в него сопровождалось предъявлением 
условного стимула; второе отверстие было «неак-
тивным» (контрольным) – выглядывание в него 
не имело никаких последствий. Расположение 
«активного» и «неактивного» отверстия (справа и 
слева от лотка) было сбалансировано среди живот-
ных группы. Во время теста крысы в случае выгля-
дывания в «активное» отверстие получали только 
комплексный условный стимул (пищевое подкре-
пление не предоставляли). Оценивали следующие 
показатели: 1) число выглядываний в отверстия 
(«активное» и «неактивное») и их соотношение; 
2) число заглядываний в лоток; 3) латентный пе-
риод заглядывания в лоток после предъявления 
условного стимула.

Статистический анализ данных проводили 
с помощью «SigmaPlot 12.5» (Systat Software Inc., 
San Jose, CA, США) и (или) «IBM SPSS Statistics 
21» (IBM, Armonk, NY, США): использовали не-
параметрические методы (тест Крускала–Уол-
лиса и дисперсионный анализ смешанного типа 
на данных после рангового преобразования). Для 
апостериорных сравнений выполняли тесты Данна 
и Бонферрони. 

Рис. 2. Распределение крыс по когортам и порядок экспериментальных процедур
Fig. 2. Distribution rats by cohorts and the order of experimental procedures
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Результаты  иССледоваНия  
и  их  оБСуждеНие

Эксперимент 1: классическое обусловливание. 
Все крысы выполнили условие включения в экс-
перименты, т. е. поедали пищевые гранулы.

Во время обусловливания число «пропусков» 
снижалось от 1-го к 3-му дню вне зависимости 
от генотипа крыс (рис. 3, а): дисперсионный ана-
лиз показал значимое влияние фактора «день» 
на число пропусков (F

(2,50)
=155,9; P<0,001; тест 

Бонферрони: 1-й день vs 2-й день, 1-й день vs 3-й 
день, 2-й день vs 3-й день, P<0,001), но не фактора 
«генотип» (F

(2,37)
=1,9; P=0,16) или взаимодействия 

этих факторов (F
(4,50)

=0,14; P=0,97). На протяже-
нии эксперимента число заглядываний в лоток для 
гранул увеличивалось (влияние фактора «день»: 
F

(2,64)
=12,7; P<0,001; тест Бонферрони: 1-й день vs 

2-й день, 1-й день vs 3-й день, P<0,01) (рис. 3, б) в 
зависимости от генетического статуса животных 
(влияние фактора «генотип»: F

(2,54)
=3,9; P<0,05). 

DAT-KO-крысы совершали значимо больше за-
глядываний в лоток, чем WT- (тест Бонферрони: 
P<0,05), однако влияние взаимодействия факторов 
«день» и «генотип» не было статистически значи-
мым (F

(4,64)
=0,6; P=0,67).

Эксперимент 2: автоформирование оперант-
ной реакции. Выявлена выраженная разница  числа 

Рис. 3. Поведенческие паттерны крыс при классическом обусловливании: изменения числа заглядываний в лоток для 
пищевых гранул (а); изменения числа пропусков (б): данные представлены в виде скрипичных диаграмм. Сплошная линия  

внутри – медиана; нижняя и верхняя пунктирные линии – 25 %-й и 75 %-й квартили; точки – индивидуальные значения;  
** – P<0,05 – по тесту Данна

Fig. 3. Behavioral patterns of rats under classical conditioning: changes in the number of peeks into the food pellet tray (а); 
changes in the number of passes (б): the data is presented in the form of violin charts. The solid line inside reflects the median; the lower 

and upper dotted lines – 25 % and 75% quartiles; the dots – individual values. ** – P<0.05 by the Dunn’s test

а б

Рис. 4. Поведение крыс в тесте автоформирования оперантной реакции: 
данные представлены в виде скрипичных диаграмм. Сплошная линия внутри – 

 медиана; нижняя и верхняя пунктирные линии – 25 %-й и 75 %-й квартили; точки – 
индивидуальные значения; ** – P<0,01 по тесту Данна

Fig. 4. Behavior of rats in the test of autoshaping of operant response: the data is pre-
sented in the form of violin charts. The solid line inside reflects the median; the lower  

and upper dotted lines – 25 and 75% quartiles; the dots – individual values.  
** – P<0.01 by the Dunn’s test
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нажатий на педаль в зависимости от генотипа 
животных (рис. 4). В то время как у крыс «дикого 
типа» и «гетерозигот» этот показатель увеличивал-
ся от 1-го к 3-му, число нажатий у DAT-KO-крыс 
оставалось стабильно низким: ни одна из них не 
совершила более 5 нажатий за сессию. По данным 
дисперсионного анализа установлено статистиче-
ски значимое влияние факторов «день» (F

(2,51)
=9,5; 

P<0,001; тест Бонферрони: 1-й день vs 3-й день 
P<0,001) и «генотип» (F

(2,46)
=11,8; P<0,001; тест 

Бонферрони: WT vs DAT-KO P<0,01; HT vs DAT-KO 
P<0,01). Влияние взаимодействия данных факто-
ров было статистически не значимым (F

(4,51)
=1,9; 

P=0,13).
Эксперимент 3: обучение на основе вторич-

ного подкрепления. Во время обусловливания 
DAT-KO-крысы не отличались от животных дру-
гих генотипов по числу заглядываний в лоток для 
корма (дисперсионный анализ: факторы «гено-
тип» F

(2,27)
=1,2; P=0,3; фактор «день» F

(9,39)
=1,6; 

P=0,17; взаимодействие факторов «генотип» и 
«день» F

(18,39)
=1,2; P=0,3) (рис. 5, а).

DAT-KO характеризовались меньшим числом 
выглядываний в оба отверстия (тест Крускала–
Уоллиса: H=13,3; df=2; P<0,01; тест Данна: DAT-
KO vs WT и DAT-KO vs HT P<0,01; рис. 5, б). У DAT-
KO-крыс наблюдалось статистически значимо 
меньше выглядываний в «активное»  отверстие, 

чем у животных двух других генотипов (тест Кру-
скала – Уоллиса: H=13,2; df=2; P=0,001; тест 
Данна: DAT-KO vs WT и DAT-KO vs HT P<0,05) 
(рис. 5, д). При этом влияние выключения гена DAT 
на число выглядываний в «неактивное» отверстие 
не достигало уровня статистической значимости 
(тест Крускала – Уоллиса: H=5,6; df=2; P=0,06) 
(рис. 5, д). Анализ соотношения выглядываний в 
«активное» и «неактивное» отверстия показал, что 
крысы «дикого типа» и гетерозиготы, но не жи-
вотные-нокауты, преимущественно выглядывали 
в подкрепляемое отверстие (тест Крускала–Уол-
лиса: H=15,6; df=2; P<0,001; тест Данна: DAT-KO 
vs WT и DAT-KO vs HT P<0,05) (рис. 5, е). Также 
DAT-KO совершали статистически значимо боль-
ше заглядываний в лоток для пищевых гранул, чем 
животные других исследованных групп (тест Кру-
скала – Уоллиса: H=12,3; df=2; P<0,01; тест Дан-
на: DAT-KO vs WT P<0,05; DAT-KO vs HT P<0,01) 
(рис. 5, в).

В эксперименте 1 оценивали выработку услов-
но- рефлекторных связей как обучение последо-
вательности событий, которые происходят не-
зависимо от действий животного (классическое 
обусловливание). На основании полученных ре-
зультатов (снижение числа «пропусков» от 1-й к 
3-й сессии независимо от генетического статуса 
животных) можно предположить, что выключение 
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Рис. 5. Поведение крыс при обучении на основе вторичного подкрепления: а – изменение числа заглядываний в лоток для 
пищевых гранул во время фазы обусловливания; б – общее число выглядываний в отверстия во время теста; в – общее число  

заглядываний в лоток для пищевых гранул во время теста; г – общее число выглядываний в «активное» отверстие во время теста;  
д – общее число выглядываний в «активное» отверстие во время теста; е – соотношение выглядываний в «активное» и «неактивное» 
отверстия во время теста. Данные представлены в виде средних значений (±95) %-го доверительный интервал (а) и в виде скрипичных 

диаграмм (б–е). Сплошная линия внутри – медиана; нижняя и верхняя пунктирные линии – 25 %-й и 75 %-й квартили; точки –  
индивидуальные значения; * – P<0,05; ** – P<0,01; *** – P<0,001 по тесту Данна 

Fig. 5. Behavior of rats during secondary reinforcement training: а – change in the number of peeks into the food pellet tray during 
the conditioning phase; б – the total number of peeks out the holes during the test; в – the total number of peeks into the food pellet tray 

during the test; г – the total number of peeks out the «active» hole during the test; д – the total number of peeks out the «active» hole during 
the test; е – the ratio of peeks out the «active» and «inactive» holes during the test. The data are presented in the form of average values ± 95% 
confidence interval (а) and in the form of violin charts (б–е); the solid line inside reflects the median; the lower and upper dotted lines – 25 % 

and 75% quartiles; the dots – individual values; * – P<0.05; ** – P<0.01; *** – P<0.001 according to the Dunn test
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гена DAT не влияет на процессы обучения. Выяв-
ленное увеличение числа заглядываний в лоток у 
DAT-KO-крыс согласуется с результатами преды-
дущих работ [29]. Обнаруженные различия могут 
быть связаны с гиперактивностью DAT-KO-крыс. 
Однако они могут также быть следствием особен-
ностей выработки условно-рефлекторных реак-
ций при гипердофаминергических состояниях. 
Так, например, известно, что фармакологическое 
выключение DAT при локальном введении d-амфе-
тамина в прилежащее ядро перегородки приводит 
к облегчению выработки классических условных 
рефлексов на основе пищевого подкрепления [30].

Автоформирование оперантной реакции – 
экспериментальный метод для оценки обучения 
и долговременной памяти [31]. По результатам 
исследования, автоформирование реакции было 
в значительной степени нарушено у крыс с вы-
ключенным геном DAT. Принимая во внимание 
неизмененную (или даже ускоренную) выработку 
условно-рефлекторных реакций у таких животных 
в эксперименте 1, можно предположить, что вы-
ключение гена DAT ассоциировано со стратегией 
отслеживания цели/результата (goal-tracking), ког-
да животные проводят время главным образом у 
лотка для пищевых пеллет. Такая стратегия может 
быть обусловлена гипердофаминергией вследст-
вие выключения DAT, которая приводит к наруше-
ниям процессов переноса стимульной значимости 
(incentive salience) от безусловного (пищевого) к 
условному (предъявление педали) стимулу. Так, ра-
нее показано [32], что стратегия нацеленности на 
условные стимулы (sign-tracking) характерна для 
интактной дофаминергической нейропередачи. 
Тем не менее мы не можем исключить и другие 
объяснения обнаруженных поведенческих раз-
личий, как, например, влияние предшествующе-
го опыта, полученного во время эксперимента 1, 
и (или) нарушение оперантного поведения.

По данным нашего исследования, выключение 
гена DAT также нарушало обучение на основе 
вторичного подкрепления. Важно отметить, что 
условные стимулы могут выступать в качестве 
подкрепления только у животных, для которых 
характерна поведенческая стратегия отслежива-
ния условных стимулов (sign-tracking) [33]. Это 
косвенно подтверждает наше предположение о 
том, что для DAT-KO-крыс более свойственна стра-
тегия отслеживания цели (goal-tracking), несмо-
тря на успешную обучаемость при  классическом 
 обусловливании (эксперимент 1).

заклЮчеНие
В целом патогенетические механизмы обнару-

женных особенностей процессов ассоциативного 
обучения, предположительно, могут быть связаны 
с нарушениями в механизмах атрибуции побуди-
тельной значимости стимулов в условиях гипер-
дофаминергии и требуют дальнейшего изучения.
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Резюме
Введение. В последние годы большое внимание уделяется изучению внеклеточных микрочастиц – микровезикул 

и экзосом – и их роли в патогенезе заболеваний человека. 

Цель – проанализировать количество и размеры внеклеточных микрочастиц плазмы крови (ВМЧПК) у паци-
ентов с COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого течения и сопоставить эти параметры с лабораторными маркерами 
активации гемостаза, воспаления и повреждения тканей.

Методы и материалы. В исследование были включены 29 пациентов с COVID-19 тяжелого и крайне тяжело-
го течения. Концентрацию и размеры ВМЧПК определяли методом анализа траекторий наночастиц (nanoparticle 
trajectory analysis, NTA). Пациентам выполняли общий клинический анализ крови и тромбоэластометрию (ТЭМ), а 
также оценивали в крови коагулологические, биохимические и иммунологические показатели, включая фибрино-
ген, протромбиновое время, активированное частичное тромбопластиновое время, D-димер, С-реактивный белок, 
лактатдегидрогеназу, прокальцитонин, антиген фактора Виллебранда, интерлейкины-6 и -18.

Результаты. Были выписаны из отделения реанимации и интенсивной терапии с улучшением 14 (48,3 %) пациентов 
(группа 1 – выжившие), а 15 (51,7 %) пациентов умерли (группа 2 – летальный исход); концентрация ВМЧПК между 
этими группами не различалась. В группе 2 была выявлена гетерогенность размера ВМЧПК, а также тенденция к 
увеличению размера ВМЧПК (р=0,074). Среди всех обследованных пациентов концентрация ВМЧПК обратно кор-
релировала с протромбиновым временем и числом крупных тромбоцитов, а размер ВМЧПК обратно коррелировал 
с уровнем антигена фактора Виллебранда и имел прямую корреляцию с фибриногеном. В группе 1 концентрация 
ВМЧПК имела прямую корреляцию с интерлейкином-18 и максимальным лизисом тромба при ТЭМ, а размер ВМЧПК 
прямо коррелировал с максимальным лизисом тромба при ТЭМ и обратно коррелировал с прокальцитонином и 
максимальной плотностью сгустка при ТЭМ. 

Заключение. Проведенное исследование подтверждает важность процесса образования внеклеточных микро-
частиц в патогенезе новой коронавирусной инфекции (COVID-19) и согласуется с гипотезой о том, что параметры 
пула ВМЧПК могут являться прогностическими биомаркерами степени тяжести COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, новая коронавирусная инфекция, внеклеточные микрочастицы, экзосомы, система 
свертывания крови, система гемостаза
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введеНие
В последние годы большое внимание уделяет-

ся изучению внеклеточных микрочастиц – ми-
кровезикул и экзосом – и их роли в патогене-
зе различных заболеваний человека, таких как 
сердечно-сосудистая патология, нейродегенера-
тивные процессы, онкопатология, гематологиче-
ские синд ромы, воспалительные заболевания [1]. 
 Многие исследования посвящены анализу вне-
клеточных микрочастиц у пациентов c инфек-
ционными заболеваниями, в том числе вызывае-
мыми вирусом иммунодефицита человека ( HIV-1), 
герпесвирусами (EBV, HSV-1, CMV), вирусом 
гепатита С (HCV), коронавирусами (MERS-CoV, 
SARC-CoV, SARS-CoV-2) [2, 3]. С начала пандемии 
новой коронавирусной инфекции внеклеточные 
микрочастицы плазмы крови (ВМЧПК) у пациен-
тов с COVID-19 обсуждаются как с точки зрения 

их инфекционной опасности, промотирования за-
ражения и распространения коронавирусной ин-
фекции [2], так и как потенциальные терапевтиче-
ские агенты [4–6]. Ранее мы показали увеличение 
количества ВМЧПК тромбоцитарного и лейкоци-
тарного происхождения у пациентов с COVID-19, 
госпитализированных в состоянии средней тяже-
сти [7, 8]. Одним из патогенетических механизмов 
развития осложнений при COVID-19 выступает 
активация системы свертывания крови. Коагуло-
патия при коронавирусной инфекции включает в 
себя активацию клеток крови вследствие цитоки-
нового шторма, образование экстрацеллюлярных 
нейтрофильных ловушек (neutrophil extracellular 
traps, NETs), высвобождение тканевого фактора 
и активацию гемостаза [9]. В настоящее вре-
мя доказано, что активированные лейкоциты, 
тромбоциты, эритроциты и эндотелиоциты могут 
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Summary
Introduction. In recent years, much attention has been paid to the study of extracellular microparticles (microvesicles 

and exosomes) and their role in the pathogenesis of human diseases.

The objective of this study was to determine the number and size of plasma extracellular microparticles (PEMP) in patients 
with severe and extremely severe COVID-19 and correlate these data with the markers of hemostasis activation, inflamma-
tion, and tissue damage.

Methods and Materials. The study included 29 patients with severe and extremely severe COVID-19. Concentration 
and size of PEMP were determined by nanoparticle trajectory analysis (NTA). All patients underwent the complete blood 
count and the thromboelastometry (TEM). Hemostatic, biochemical, and immunological parameters were assessed including 
fibrinogen, prothrombin time, activated partial thromboplastin time, D-dimer, C-reactive protein, lactate dehydrogenase, 
procalcitonin, von Willebrand factor antigen, interleukin 6, and interleukin 18. 

Results. There were 14 patients (48.3 %) discharged from the ICU with improvement (group 1– survived patients), and 
15 patients (51.7 %) with lethal outcomes (group 2 – lethal outcome); the PEMP concentration did not differ between these 
groups. In group 2, there were heterogeneity of PEMP population, and a tendency to the larger PEMP size (p=0.074). In 
all patients, the PEMP concentration correlated negatively with both prothrombin time and the number of large platelets; 
the size of PEMP correlated negatively with the level of von Willebrand factor antigen, and positively with the fibrinogen. 
In group 1, the PEMP concentration had a direct correlation with both the level of interleukin 18 and maximum clot lysis in 
TEM; the PEMP size had a direct correlation with the maximum clot lysis in TEM and an inverse correlation with both the 
level of procalcitonin and maximum clot density in TEM.

Conclusion. Our study confirms the importance of the process of extracellular microparticles formation in the COVID-19 
pathogenesis. Our findings are consistent with the hypothesis that the parameters of PEMP population can be predictive 
biomarkers of the COVID-19 severity.

Keywords: COVID-19, novel coronavirus infection, extracellular microparticles, exosomes, blood coagulation system, 
hemostatic system
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 формировать пул ВМЧПК, участвующих в переда-
че сигнальных молекул от клетки к клетке [10, 11]; 
при этом обсуждается, что маркерами тяжести 
течения COVID-19 могут выступать показатели 
гемостаза (протромбиновое время (ПВ), между-
народное нормализованное отношение (МНО), 
активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ), D-димер, фибриноген, количество 
тромбоцитов) и провоспалительные белки (С-ре-
активный белок, интерлейкин-6 (ИЛ-6), интерлей-
кин-18 (ИЛ-18), прокальцитонин, лактатдегироге-
наза) [12]. 

Принимая во внимание все вышеизложенное, 
мы выполнили данную работу с целью анализа 
количества и размеров ВМЧПК у пациентов с 
COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого течения и 
сопоставления этих параметров с лабораторными 
маркерами активации гемостаза, воспаления и по-
вреждения тканей.

методы и матеРиалы
В исследование были включены 29 пациентов 

с COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого течения, 
находившихся на лечении в отделении реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова в период с ноября по декабрь 
2020 г., из них 22 (75,9 %) мужчины и 7 (24,1 %) жен-
щин в возрасте от 38 до 75 лет (средний возраст – 
(59,6±10,0) года). Участникам исследования при 
поступлении в ОРИТ выполняли общий клиниче-
ский анализ крови и тромбоэластометрию (ТЭМ), 
а также оценивали в крови коагулологические, 
биохимические и иммунологические показатели, 
включая фибриноген, С-реактивный белок, лак-
татдегидрогеназу, прокальцитонин, ПВ, АЧТВ, 
D-димер, антиген фактора Виллебранда, ИЛ-6, 
ИЛ-18. 

Концентрацию и размеры ВМЧПК определя-
ли при поступлении пациента в ОРИТ методом 

анализа траекторий наночастиц (nanoparticle 
trajectory analysis, NTA). Для этого плазму пе-
риферической крови, полученную путем цент-
рифугирования 4 мл цельной венозной крови в 
течение 20 мин при 2000 g при комнатной тем-
пературе, подвергали последовательному ультра-
центрифугированию по протоколу, описанному 
ранее [13]: центрифугировали 1 ч при 4 оС при 
16 000 g для удаления клеточного дебриса, далее 
супернатант смешивали с фосфатным буферным 
солевым раствором (PBS) в соотношении 1:1 и 
центрифугировали 2 ч при 4 оС при 100 000 g. 
Параметры ВМЧПК в полученных препаратах 
оценивали на приборе для NTA NanoSight® 
LM10 (Malvern Instruments, Великобритания), 
оснащенном синим лазером (45 мВт при 488 нм) 
и камерой C11440-5B (Hamamatsu Photonics, Япо-
ния). Результаты записывали и анализировали с 
помощью программного обеспечения «NTA 2.3». 
При анализе записей длительностью 60 с оцени-
вали следующие параметры ВМЧПК: средний ги-
дродинамический диаметр (нм) и концентрация 
ВМЧПК в суспензии (частиц/мл).

Статистическую обработку результатов 
выполняли с помощью программного пакета 
«Statistica 10 for Windows» (StatSoft, США). Ко-
личественные переменные проверяли на нор-
мальность распределения с помощью критерия 
Шапиро – Уилка. Нормально распределенные 
переменные представляли в виде (M±m), где 
М – среднее арифметическое, m – стандарт-
ное отклонение; прочие количественные пере-
менные представляли в виде «Ме [Q25; Q75]», где 
Ме – медиана, Q – квартили. Использовали не-
параметрические методы статистики: критерий 
Манна–Уитни для сравнения двух независимых 
выборок, коэффициент корреляции Спирмена. 
Различия считали статистически значимыми при 
p<0,05.

Т а б л и ц а  1

Общая характеристика обследованных пациентов с COVID-19

T a b l e  1

General characteristic of the examined patients with COVID-19

Параметр Группа 1, 
выжившие (n=14)

Группа 2,  
летальный исход (n=15) р

Мужчины/женщины 10/4 12/3 0,682

Возраст, лет (59,6±8,8) (59,5±11,4) 0,977

Шкала SOFA при поступлении, баллы 3 [2; 3] 3 [2; 4] 0,482

Степень поражения легких на момент начала 
 госпитализации, по данным компьютерной томографии 

3 [3; 4] 3 [2; 4] 0,983

Искусственная вентиляция легких, ч 0 [0; 30] 145 [107; 289] <0,001

Длительность госпитализации, дни 20 [14; 25] 15 [11; 29] 0,533

Концентрация ВМЧПК, ·1013/мл 6,1 [4,9; 9,1] 6,4 [1,6; 9,0] 0,683

Размер ВМЧПК, нм 94,0 [85,0; 99,7] 100,0 [96,0; 104,3] 0,074

П р и м е ч а н и е: SOFA – sequential organ failure assessment.
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Результаты  иССледоваНия  
и  их  оБСуждеНие 
Длительность госпитализации пациентов в 

ОРИТ составила от 2 до 75 дней, в среднем – 18 [14; 
25] дней. Были выписаны из отделения реанимации 
и интенсивной терапии с улучшением 14 (48,3 %) 
пациентов (группа 1 – выжившие), а 15 (51,7 %) 
пациентов умерли (группа 2 – летальный исход). 
Общая характеристика обследованных пациентов 
с COVID-19 приведена в табл. 1.

Концентрация ВМЧПК в группах 1 и 2 не раз-
личалась. Была отмечена тенденция к увеличению 
размера ВМЧПК в группе 2, однако различия не 
достигли уровня статистической значимости 
(р=0,074). При анализе первичных данных NTA 
была выявлена гетерогенность пула ВМЧПК в 
группе 2 по сравнению с группой 1: на гистограмме 
распределения ВМЧПК по размеру у выживших 
пациентов, как правило, наблюдался один пик, 
тогда как у пациентов с летальным исходом – не-
сколько пиков, свидетельствовавших о наличии 
ВМЧПК разного размера (рисунок).

Параметры общего клинического анализа крови 
и состояния системы гемостаза, а также молеку-
лярные маркеры воспаления и повреждения тка-
ней у обследованных пациентов, оцененные на 
момент поступления в ОРИТ, приведены в табл. 2. 

Уровни фибриногена, D-димера, антигена фак-
тора Виллебранда, лактатдегидрогеназы, С-реак-
тивного белка, прокальцитонина, ИЛ-6 и ИЛ-18 
существенно превышали верхнюю границу ре-
ферентного интервала у всех обследованных па-
циентов с COVID-19 независимо от исхода забо-
левания; при этом только уровни лактатдегидро-
геназы и прокальцитонина были статистически 
значимо выше в группе 2 по сравнению с группой 
1 (р=0,018 и р=0,026 соответственно).

В общем клиническом анализе крови среди всех 
обследованных лиц наблюдались изменения, ха-
рактерные для коронавирусной инфекции: повы-
шение уровней лейкоцитов и нейтрофилов при 

одно временном снижении уровня лимфоцитов; 
при этом в группе 2 уровни лейкоцитов и лимфо-
цитов были статистически значимо ниже, чем в 
группе 1 (р=0,033 и р=0,010 соответственно).

Параметры ТЭМ в группах 1 и 2 не различались.
Среди всех обследованных пациентов концент-

рация ВМЧПК имела обратную корреляцию с ПВ 
и числом крупных тромбоцитов, %: R=–0,378 
(р=0,043) и R=–0,373 (р=0,047) соответствен-
но; размер ВМЧПК обратно коррелировал с уров-
нем антигена фактора Виллебранда – R=–0,505 
(p=0,020) и имел прямую корреляцию с уровнем 
фибриногена – R=0,534 (p=0,003). При этом 
положительная корреляция размера ВМЧПК с 
уровнем фибриногена сохранялась в группе 2 – 
R=0,551 (p=0,033), но не наблюдалась в группе 1.

У выживших пациентов концентрация ВМЧПК 
имела прямую корреляцию с уровнем ИЛ-18 и мак-
симальным лизисом тромба при ТЭМ: R=0,714 
(р=0,004) и R=0,748 (р=0,020) соответственно; 
размер ВМЧПК также имел прямую корреляцию 
с максимальным лизисом тромба при ТЭМ – 
R=0,706 (p=0,034) и обратную корреляцию с 
уровнем прокальцитонина и максимальной плот-
ностью сгустка при ТЭМ: R=–0,653 (р=0,011) и 
R=–0,689 (р=0,040) соответственно.

Выявленные нами изменения в общем клиниче-
ском анализе крови, а также высокие уровни мар-
керов воспаления и активации системы гемостаза 
у пациентов с COVID-19 согласуются с данными за-
рубежных авторов [12, 14–16], которые отмечали 
такие нарушения со стороны крови на фоне коро-
навирусной инфекции. Более того, есть основания 
рассматривать ряд показателей биохимического 
анализа крови, оцененных нами в рамках данной 
работы, как прогностические биомаркеры степе-
ни тяжести течения COVID-19. А именно: в нашем 
исследовании у пациентов группы 2, по сравнению 
с выжившими пациентами, был детектирован бо-
лее высокий уровень лактатдегидрогеназы – фер-
мента, повышенный уровень  которого, по данным 
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Примеры типичных гистограмм распределения внеклеточных микрочастиц плазмы крови  
по размеру у пациентов с COVID-19: а – выживший пациент; б – пациент с летальным исходом 

Examples of typical size distribution histograms of plasma extracellular microparticles in COVID-19 
 patients: a – survived patient; б – patient with lethal outcome
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 метаанализа B. Henry et al. [17], в 6 раз увеличи-
вает вероятность тяжелого течения коронавирус-
ной инфекции и в 16 раз увеличивает вероятность 
смерти от нее. Оценка уровня лактатдегидрогена-
зы предложена как экспресс-тест для широкого 
применения в клинической практике, позволя-
ющий выделить категорию пациентов с COVID-19, 
нуждающихся в повышенном внимании медицин-
ского персонала, и в итоге повысить эффектив-
ность и безопасность терапии, минимизировать 
риск летального исхода [18]. Также мы выявили у 
лиц с неблагоприятным исходом COVID-19 более 

высокий уровень прокальцитонина – пептида, 
повышенный уровень которого, по данным мета-
анализа G. Lippi и M. Plebani [19], ассоциирован 
с тяжелым течением коронавирусной инфекции.

Размер большинства проанализированных нами 
ВМЧПК не превышал 100 нм, что может указывать 
на их принадлежность к экзосомам, биогенез ко-
торых активно обсуждается при инфекционных 
заболеваниях, в том числе при COVID-19 [20]. 
B. Krishnamachary et al. (2020) [21] наблюдали у па-
циентов с тяжелым течением COVID-19, по срав-
нению с бессимптомным протеканием болезни 

Т а б л и ц а  2

Лабораторные показатели у обследованных пациентов с COVID-19: параметры общего клинического 
 анализа крови и системы гемостаза, маркеры воспаления и повреждения тканей

T a b l e  2

Laboratory parameters in the examined patients with COVID-19: parameters of complete blood count  
and hemostatic system, markers of inflammation and tissue damage

Параметр
Группа 1,  

выжившие  
(n=14)

Группа 2,  
летальный исход 

(n=15)

Референтный 
интервал

Лейкоциты, ·109/л 12,77 [7,28; 16,83]* 7,03 [5,78; 11,75]* 4,00–8,80

Нейтрофилы, % 88,1 [83,3; 91,0] 89,0 [85,7; 92,7] 46,0–72,0

Лимфоциты, % 7,3 [5,1; 10,3]* 5,9 [4,9; 10,6]* 18,0–40,0

Моноциты, % 4,4 [2,3; 6,1] 4,1 [2,0; 5,3] 0,0–9,0

Эозинофилы, % 0 0 0,0–5,0

Базофилы, % 0,2 [0,1; 0,4] 0,3 [0,2; 0,3] 0,0–1,0

Нейтрофилы, ·109/л 11,05 [6,62; 15,36] 6,16 [5,31; 10.33] 2,20–4,80

Лимфоциты, ·109/л 0,95 [0,60; 1,20]* 0,60 [0,30; 0,80]* 1,2–2,5

Моноциты, ·109/л 0,55 [0,28; 0,64] 0,29 [0,12; 0,44] 0,09–0,60

Эозинофилы, ·109/л 0 0 0,000–0,300

Базофилы, ·109/л 0,03 [0,02; 0,04] 0,02 [0,01; 0,03] 0,000–0,065

Эритроциты, ·1012/л 4,5 [4,30; 5,10] 4,7 [4,3; 5,1] 4,1–5,1

Гемоглобин, г/л 143 [135; 157 139 [126; 159] 132–164

Средний объем эритроцита, фл. 94,4 [87,4; 99,0] 92,6 [90,3; 95,5] 85,0–105,0

Среднее содержание гемоглобина в эритроците, пг 30,3 [28,5; 32,0] 30,5 [29,2; 31,2] 24,0–33,0

Средняя концентрация гемоглобина в эритроците, г/л 322 [317; 329] 325 [317; 328] 300–380

Индекс распределения эритроцитов по объему, фл. 46,3 [42,4; 47,1] 44,3 [41,4; 47,9] 33,4–49,2

Тромбоциты, ·109/л 273 [214; 316] 217 [147; 271] 150–400

Средний объем тромбоцита, фл. 10,0 [9,5; 10,7] 10,3 [9,3; 11,0] 7,4–10,4

Фибриноген, г/л 5,79 [5,05;6,95] 5,75 [5,22; 7,31] 1,80–3,50

Активированное частичное тромбопластиновое 
 время, с

34,1 [29,8; 42,7] 33,5 [29,5; 40,2] 27,0–37,0

Протромбиновое время, с 10,9 [10,4; 11,5] 11,4 [10,9; 12,2] 11,5–14,5

D-димер, мкг/л 695 [357; 1178] 1141 [448; 2510] <500

Антиген фактора Виллебранда, ед./мл 2,65 [2,30; 3,12] 2,44 [2,25; 2,58] 0,50–1,50

Лактатдегидрогеназа, ед./л 350 [304; 536]* 573 [500; 751]* 0,0–248,0

С-реактивный белок, мг/л 142,6 [103,4; 191,5] 138,5 [79,5; 202,4] 0,01–5,00

Прокальцитонин, мкг/л 0,108 [0,097; 0,169]* 0,287 [0,125; 0,307]* <0,000

Интерлейкин-6, пг/мл 20,69 [9,53; 100,26] 27,80 [17,50; 55,64] <10,00

Интерлейкин-18, пг/мл 587,94 [496,65; 803,58] 663,87 [587,00; 1195,25] <270,00

* – p<0,05.
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или течением средней тяжести, преимущественно 
микрочастицы малого размера, т. е. экзосомы; ука-
занные авторы также показали, что крупные ча-
стицы у пациентов с тяжелым течением COVID-19 
несут на своей поверхности молекулы тканевого 
фактора и содержат такие провоспалительные ци-
токины, как TNF-α, IL-6, MCP-1, MCP-3, CXCL10, 
CXCL16. В нашей работе у пациентов группы 2 
размер ВМЧПК имел тенденцию к увеличению, 
а гетерогенный по размеру пул ВМЧПК в этой 
группе и прямая корреляция размера ВМЧПК с 
уровнем фибриногена, который не только является 
одним из ключевых факторов свертывания, но и 
выступает как «белок стресса», повышающийся 
при воспалении, подтверждают результаты зару-
бежных коллег и позволяют сделать предположе-
ние о различных путях активации клеток и фор-
мировании разных пулов ВМЧПК в зависимости 
от особенностей течения COVID-19. Следует отме-
тить, что гетерогенность пула ВМЧПК по размеру 
может быть отличительным признаком пациентов 
с COVID-19 [22].

Выявленные нами корреляции концентрации 
и размера ВМЧПК с параметрами, характеризу-
ющими состояние системы гемостаза, полностью 
согласуются с данными E. Barberis et al. (2021) 
[23], которые провели протеомный анализ экзо-
сом пациентов с COVID-19 разной степени тяже-
сти и здоровых добровольцев и показали высокое 
содержание биоактивных молекул, вовлеченных 
в регуляцию гемостаза при COVID-19; при этом 
и внешний, и внутренний пути коагуляционного 
каскада, и система свертывания крови в целом в 
бóльшей степени были активированы у пациентов 
в критическом состоянии. 

В настоящее время поиск ранних предикторов 
тяжелого течения COVID-19 с использованием 
анализа ВМЧПК является одним из ключевых на-
правлений исследований; в данном контексте ана-
лизируют и белки, ассоциированные с микроча-
стицами, и различные регуляторные РНК, которые 
могут участвовать в микровезикулярном транспор-
те [24]. Активно изучается целый ряд биомаркеров, 
которые могут выступать предикторами тяжелого 
течения COVID-19, в том числе γ-фибриноген, С-
реактивный белок, ассоциированные с экзосома-
ми белки (COPB2, KRAS, PRKCM, RHOC, CD147, 
CAPN2, ECM1, MFAP4), микроРНК (miR-122-5p, 
miR-21-5p, miR-140-3p) [24].

выводы
1. Процесс микровезикуляции клеток играет 

важную роль в патогенезе новой коронавирусной 
инфекции.

2. Характеристики внеклеточных микрочастиц, 
а именно – увеличение их среднего гидродинами-
ческого диаметра и гетерогенность пула по диаме-
тру, могут являться неблагоприятными прогности-

ческими биомаркерами степени тяжести течения 
COVID-19.

3. Целесообразно проведение дальнейших ис-
следований внеклеточных микрочастиц плазмы 
крови для анализа их концентрации и размеров, а 
также сопоставления этих параметров с лаборатор-
ными маркерами активации гемостаза, воспаления 
и повреждения тканей в увеличенных выборках 
пациентов с COVID-19, стратифицированных по 
полу и возрасту.

4. Повышенные уровни лактатдегидрогеназы 
или (и) прокальцитонина в плазме крови могут 
являться прогностическими биомаркерами повы-
шенного риска летального исхода COVID-19.
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СНижеННая  ЭкСПРеССия  геНов  НейРогеНеза   
как  БиомаРкеР  БолезНи  ПаРкиНСоНа  у  НоСителей   
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Резюме
Цель исследования – проведение валидации результатов, полученных нами ранее в ходе анализа транскриптома 

первичной культуры макрофагов периферической крови пациентов с болезнью Паркинсона, ассоциированной с 
мутациями в гене лизосомного фермента глюкоцереброзидазы GBA (GBA-БП), в котором была выявлена сниженная 
экспрессия генов нейрогенеза EGR1 (early growth response protein 1), NR4A2 (nuclear receptor 4A2), JUNB (transcription 
factor jun-B) у пациентов с GBA-БП.

Методы и материалы. В исследование включены 14 пациентов с GBA-БП, 15 GBA-носителей, 30 пациентов с 
болезнью Паркинсона (БП) и 44 индивидуума контрольной группы. Оценка относительного уровня мРНК генов 
нейрогенеза EGR1, NR4A2, JUNB в мононуклеарах периферической крови проводилась методом количественной по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени с использованием флюоресцентных зондов TaqMan 
или флуоресцентного ДНК-красителя EvaGreen.

Результаты. Относительный уровень мРНК гена JUNB в мононуклеарах периферической крови был понижен 
в группе пациентов с GBA-БП по сравнению с контрольной группой (p=0,034). Также было выявлено, что относи-
тельный уровень мРНК гена NR4A2 в мононуклеарах периферической крови был повышен среди GBA-носителей, 
по сравнению с пациентами с GBA-БП, пациентами с БП и контролем (p=0,0029, p=0,00045, p=0,0024 соответст-
венно). Статистически значимых различий в уровне мРНК гена EGR1 между всеми исследуемых группами выявлено 
не было (p>0,05). 

Заключение. GBA-БП характеризуется пониженной экспрессией гена JUNB по сравнению с контролем и гена 
NR4A2 относительно GBA-носителей. 

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, экспрессия генов, нейрогенез, мононуклеары периферической крови
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введеНие
Болезнь Паркинсона (БП) – распространенное 

мультифакторное нейродегенеративное заболева-
ние, в основе патогенеза которого лежит гибель 
дофаминергических нейронов черной субстанции 
головного мозга [1]. На сегодняшний день выяв-
лено более 90 локусов, которые ассоциированы 
с риском БП [2]. Мутации в гене GBA, кодирую-
щем лизосомный фермент β-глюкоцереброзидаза 
(GCase), являются фактором высокого риска БП с 
частотой встречаемости среди всех случаев БП от 
5 до 20 % в зависимости от популяции [3]. В гомо-
зиготном и гетерозиготном состоянии в компаунде 
мутации в гене GBA приводят к развитию самой 
распространенной лизосомной болезни накопле-
ния (ЛБН), болезни Гоше (БГ), за счет снижения 
активности лизосомного фермента GCase, и, как 
следствие, к накоплению его субстратов в лизосо-
ме и последующей лизосомной дисфункции. БП, 
ассоциированная с мутациями в гене GBA (GBA-
БП), является самой распространенной формой 
БП с известной этиологией. Но, несмотря на вы-
сокую частоту мутаций в гене GBA среди пациен-
тов с БП, мутации в данном гене обладают низкой 
пенетрантностью. БП развивается только у 10 % 

носителей мутаций в гене GBA в возрасте 60 лет, 
у 16 % в возрасте 70 лет и у 19 % в возрасте 80 лет 
[4]. Молекулярные механизмы GBA-БП остают-
ся неизвестными. Актуальность поиска триггера 
развития данной формы заболевания обусловлена 
сложностью проведения медико-генетического 
консультирования носителей мутаций. Особенно 
важна ранняя диагностика развития БП у носителей 
мутаций в гене GBA в связи с разработкой таргет-
ной терапии GBA-БП, которая в настоящее время 
проходит стадию клинических исследований [5].

Ранее мы впервые провели анализ транскрипто-
ма первичной культуры макрофагов у пациентов 
с GBA-БП и бессимптомных носителей мутаций 
в гене GBA (GBA-носители), а также в контроле с 
целью выявления потенциальных биомаркеров БП 
в группе носителей мутаций в гене GBA [6]. В ре-
зультате данного анализа нами было выявлено 
снижение дифференциальной экспрессии генов, 
вовлеченных в поддержание функций нейронов, 
в группе пациентов с GBA-БП, по сравнению с 
контрольной группой.

Цель исследования заключалась в проведении 
валидации результатов, полученных нами ранее в 
ходе анализа транскриптома первичной культуры 
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Summary
The objective of the study was to validate our previous results obtained during the transcriptome analysis of the primary 

culture of peripheral blood macrophages in patients with Parkinson’s disease associated with mutations in the GBA gene 
(GBA-PD) in that reduced expression of the neurogenesis genes EGR1 (early growth response protein 1), NR4A2 (nuclear 
receptor 4A2), JUNB (transcription factor jun-B) in patients with GBA-PD.

Methods and materials. The study included 14 patients with GBA-PD, 15 GBA-carriers, 30 patients with Parkinson’s dis-
ease (PD) and 44 persons of the control group. The assessment of relative mRNA level of neurogenesis genes EGR1, NR4A2, 
JUNB in peripheral blood mononuclear cells were carried out by real-time quantitative polymerase chain reaction (PCR) 
using TaqMan fluorescent probes or EvaGreen fluorescent DNA dye.

Results. Relative mRNA level of the JUNB gene in peripheral blood mononuclears was decreased in the group of patients 
with GBA-PD compared to controls (p=0.034). We found out that the relative mRNA level of the NR4A2 gene in peripheral 
blood mononuclears was increased in the group of patients with GBA-carriers compared to GBA-PD, patients with PD and 
controls (p=0.0029, p=0.00045, p=0.0024 respectively). There were no statistically significant differences in the mRNA 
level of the EGR1 gene between all the study groups (p>0.05).

Conclusion. GBA-PD is characterized by reduced expression of the JUNB gene compared to control and of the NR4A2 
gene compared to GBA-carriers.
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макрофагов периферической крови пациентов с 
GBA-БП, GBA-носителей и в контроле, а именно – 
в оценке уровня экспрессии генов транскрипци-
онных факторов, принимающих участие в ней-
рогенезе, EGR1 (early growth response protein 1), 
NR4A2 (nuclear receptor 4A2), JUNB (transcription 
factor jun-B) – в группах пациентов с GBA-БП, па-
циентов с БП, в группе GBA-носителей и контроле.

методы  и  матеРиалы
Характеристики групп, включенных в исследо-

вание. В исследование вошли 14 пациентов с GBA-
БП, 15 GBA-носителей, 30 пациентов с БП и 44 ин-
дивидуума контрольной группы. Клинические и 
демографические характеристики групп, вклю-
ченных в исследование, приведены в табл. 1. Все 
пациенты с БП набраны на базе клиники ФГБНУ 
«Институт мозга человека им. Н. П. Бехтеревой» 
Российской академии наук (ИМЧ РАН). Пациенты 
с GBA-БП ранее были выявлены путем скрининга 
группы пациентов с БП на две мажорные мутации 
в гене GBA (L444P и N370S) [7]. Группа GBA-носите-
лей составлена при обследовании родственников 
первого родства пациентов с БГ на базе Медико-
генетического научного центра (Москва). Мутации 
в гене GBA в данной выборке определяли методом 
прямого секвенирования. Контрольная группа 
составлена из индивидуумов, наблюдавшихся в 
консультативно-диагностическом центре Перво-
го Санкт-Петербургского государственного меди-
цинского университета им. акад. И. П. Павлова. 
С целью исключения диагноза БП и других ней-
родегенеративных заболеваний все индивидуумы 
контрольной группы и GBA-носители обследова-
лись у невролога. 

Оценка уровня экспрессии генов нейрогенеза в 
мононуклеарах периферической крови. У каждого 
индивидуума был взят образец свежей венозной 
периферической крови, из которой была получена 
мононуклеарная фракция методом градиентного 

центрифугирования в градиенте плотности рас-
твора Фиколл (Ficoll-Paque PLUS, GE Healthcare) 
при 400 g в течение 40 мин по методике, описанной 
ранее [8], и дважды отмыта PBS («Биолот», Санкт-
Петербург) с последующим центрифугированием 
при 3000 об./мин в течение 10 мин. Тотальная РНК 
была выделена из мононуклеаров периферической 
крови с использованием набора для выделения 
РНК RNeasy Mini Kit (Qiagen, 74104, США). кДНК 
была получена методом обратной транскрипции 
с использованием набора Revert Aid First cDNA 
Synthesis kit (K1622, Thermo scientific, Литва). 
Уровень экспрессии генов нейрогенеза (EGR1, 
NR4A2, JUNB) был оценен методом количествен-
ной полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режи-
ме реального времени на приборе CFX96 (BioRad, 
США) с использованием зондов TaqMan для генов 
JUNB, NR4A2 и флуоресцентного ДНК-красителя 
EvaGreen для гена EGR1. В качестве референсных 
генов были использованы конститутивно экспрес-
сирующиеся в клетках ген RPLP0, а также ген ACTB. 
Последовательность праймеров и зондов, разрабо-
танных с помощью программы «Primer3 v. 0.4.0» 
(https://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/), приведена в 
табл. 2. Относительный уровень мРНК для каждого 
гена рассчитывали методом сравнения пороговых 
уровней амплификации ∆∆Ct [9].

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием встроенных пакетов «R» (версия 
4.1.2). Для оценки различий между группами исполь-
зовали тест Манна – Уитни. Значения p<0,05 счита-
ли статистически значимыми. Клинические характе-
ристики представлены в виде (среднее значение ± 
стандартное отклонение). Экспериментальные дан-
ные представлены в виде медиана (min – max). 

Результаты  иССледоваНия  
и  их  оБСуждеНие
В ходе исследования нами была оценена отно-

сительная экспрессия генов нейрогенеза (EGR1, 

Т а б л и ц а  1 

Клинические и демографические характеристики исследуемых групп

T a b l e  1

Clinical and demographic characteristics of study groups

Группа Мутации в гене GBA
(Средний возраст± 

стандартное отклонение), 
лет

(Средний возраст 
начала±стандартное 

отклонение), лет

Пол  
(мужчины:женщины)

GBA-БП (N=14) 10 
L444P/N 5 
N370S/N

(60,1±10,5) (54,8±10,2) 5:9

GBA-носители (N=15) 5 L444P/N 
6 N370S/N 

1 R159W 
1 N227S 1 
M124T 1 

L327P

(49,1±7,5) – 5:10

БП (N=30) – (59,0±10,0) (54,2±11,4) 18:12

Контроль (N=44) – (62,1±8,2) – 16:28
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NR4A2, JUNB) в мононуклеарах перифериче-
ской крови в группе пациентов с GBA-БП, GBA-
носителей, пациентов с БП и в контроле. Экспрес-
сия данных генов была снижена по результатам 
ранее проведенного нами анализа транскриптома 
первичной культуры макрофагов в группе пациен-
тов с GBA-БП по сравнению с контролем.

В нашем исследовании уровень экспрессии гена 
EGR1 в мононуклеарах периферической крови у 
пациентов с GBA-БП составил 1,87 (0,18–4,92), 
GBA-носителей – 0,65 (0,05–15,74), пациентов 
с БП – 1,06 (0,16–12,02) и в контрольной груп-
пе – 0,61 (0,04–10,79). Статистически значимых 
различий в экспрессии гена EGR1 между всеми ис-
следуемыми группами выявлено не было (p>0,05). 
Уровень экспрессии гена NR4A2 в мононуклеарах 
периферической крови у пациентов с GBA-БП 
составил 0,22 (0,01–1,61), GBA-носителей – 2,25 
(0,01–11,22), пациентов с БП – 0,30 (0,01–2,49) 
и в контрольной группе – 0,05 (0,01–8,23). Инте-
ресно отметить, что относительный уровень экс-
прессии гена NR4A2 был повышен в группе GBA-
носителей, по сравнению с группой пациентов с 
GBA-БП, группой пациентов с БП и контрольной 
группой (p=0,0029, p=0,00045, p=0,0024 соответ-
ственно) (рисунок, a). В то же время статистически 
значимых различий в уровне мРНК гена NR4A2 
между пациентами с GBA-БП и пациентами с БП 
и контролем, а также между пациентами с БП и 
контролем выявлено не было (p>0,05). Также нами 
было выявлено, что уровень экспрессии гена JUNB 
в мононуклеарах периферической крови у паци-
ентов с GBA-БП составил 0,85 (0,28–7,86), GBA-
носителей – 1,04 (0,11–6,68), пациентов с БП – 
2,64 (0,06–18,31) и в контрольной группе – 2,36 
(0,04–12,24) (рисунок, б). Уровень экспрессии гена 
JUNB был снижен в группе пациентов с GBA-БП 
по сравнению с контрольной группой (p=0,034). 
В то же время статистически значимых различий 

в относительном уровне мРНК гена JUNB между 
GBA-носителями и пациентами с БП, GBA-БП и 
контролем, а также между пациентами с GBA-БП 
и пациентами с БП выявлено не было (p>0,05). 
Также не было выявлено статистически значимых 
различий в уровне экспрессии гена JUNB в группе 
пациентов с БП по сравнению с контролем.

Гены EGR1, NR4A2, JUNB кодируют регулято-
ры транскрипции, участвующие в поддержании 
функции дофаминергических нейронов, диф-
ференцировке нейронов и нейрогенезе. Так, ген 
EGR1 кодирует белок EGR1, представляющий 
собой транскрипционный фактор, участвующий 
в регуляции ряда клеточных функций, включая 
пролиферацию клеток, апоптоз, рост клеток и пе-
редачу сигнала и воспалении [10]. Ранее мутации 
в этом гене были ассоциированы с заболеваниями, 
связанными с дисфункцией дофаминергической 
системы (БП, шизофрения) [11]. На мышиной мо-
дели БП, индуцированной 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-
тетрагидропиридином (MPTP), было показано по-
вышение уровня EGR1, который, в свою очередь, 
был ассоциирован с нейровоcпалением и гибелью 
дофаминергических нейронов в черной субстан-
ции [12]. В то же время мы показали тенденцию 
к увеличению уровня экспрессии гена EGR1 в 
группе пациентов с GBA-БП и БП по сравнению 
с контролем. Однако данные результаты не были 
статистически значимыми.

Ген NR4A2 кодирует белок NR4A2, также из-
вестный как Nurr1, который, в свою очередь, 
является членом надсемейства генов орфанных 
ядерных рецепторов и фактором транскрипции. 
В ядрах клеток центральной нервной системы он 
широко экспрессируется и необходим для раз-
вития, функционирования и нейротрансмиссии, 
выживания, дифференцировки и поддержания 
дофаминергических нейронов [13, 14]. NR4A2 так-
же влияет на экспрессию нескольких ключевых 

Т а б л и ц а  2 

Последовательность праймеров и зондов для генов, включенных в исследование

T a b l e  2

Sequence of primers and probes for genes included in the study

Ген
Нуклеотидная последовательность праймеров

прямой обратный зонд

JUNB 5'-CCCTTCTACCAC
GACGACTC-3'

5'-AGGCTCGGTTTCAGG
AGTTT-3'

5' (FAM)-CCTGGTGGCCTC
TCTCTACACG-3'(BHQ1)

NR4A2 5'-ACCAAGACCTG
CTTTTTGAATC-3'

5'-CCCATTGCAAAAGAT
GAGTTTA-3'

5' (FAM)-AGCATACAGGTC
CAACCCAGTG-3'(BHQ1)

EGR1 5'-CAGCACCTTCA
ACCCTCAG-3'

5'-CAGCACCTTCTCGTT
GTTCA-3'

–

RPLP0 5’-GATCAGGGACA
TGTTGCTGG-3’

5’-GACTTCACATGGGG
CAATGG-3’

5’(ROX)-CAATAAGGTGCC
AGCTGCTGC-3’ (BHQ2)

ACTB 5'-CGTGCTGCTGA
CCGAGG-3'

5'-ACAGCCTGGATAGCA
ACGTACA-3'

5'(HEX)-CCAACCGCGAGA
AGATGACCCAGAT-3'(BHQ2)
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белков дофаминергических нейронов, включая 
тирозингидроксилазу, переносчик дофамина, 
а также на переносчик везикулярных моноаминов 
(SCL18A2/VMAT) [15]. Предыдущие исследования 
показали связь между вариантами гена NR4A2 и 
риском и ранним возрастом начала БП [16–18]. 
Также было показано, что пациенты с БП харак-
теризуются сниженной экспрессией гена NR4A2 
[19]. В нашем исследовании мы также показали, 
что пациенты с GBA-БП характеризовались пони-
женной экспрессией гена NR4A2, по сравнению 
с неврологически здоровыми бессимптомными 
носителями мутаций в гене GBA.

Ген JUNB кодирует белок JUNB, принадлежа-
щий к семейству транскрипционных факторов 
активатора белка-1 (AP-1). AP-1 регулирует экс-
прессию генов в ответ на различные факторы, 
включая секрецию цитокинов, факторы роста, 
стресс, бактериальные и вирусные инфекции, 
пролиферацию, а также апоптоз [20]. JUNB экс-
прессируется в головном мозге в различных по-
пуляциях нейронов и необходим для дифферен-
цировки нейронов [21]. Ранее было показано, что 
гиперэкспрессия JUNB может способствовать 
защите от гибели клеток нейронов [22]. Также в 
предыдущих исследованиях была показана сни-

женная экспрессия гена JUNB в моноцитах паци-
ентов с БП в сравнении с контрольной группой 
[23]. Однако в нашем  исследовании различий в 
уровне мРНК гена JUNB в группе пациентов с БП 
и контролем выявлено не было. Но мы показали 
снижение уровня экспрессии гена JUNB в группе 
пациентов с GBA-БП по сравнению с контролем, 
предполагая роль JUNB в патогенезе БП в группе 
носителей мутаций в гене GBA. 

Таким образом, результаты анализа транскрип-
тома первичной культуры макрофагов не были 
подтверждены в отношении генов EGR1 и NR4A2 
в группе пациентов с GBA-БП, по сравнению с 
контролем, в ходе валидации результатов на по-
пуляции мононуклеаров периферической крови, 
что, возможно, связано с проведением анализа на 
другой популяции клеток, которая не подвергалась 
культивированию в присутствии колонии стиму-
лирующего фактора роста макрофагов, и также со 
статистически значимым, но относительно невы-
соким значением кратности изменения экспрес-
сии между группами и малочисленностью выборок 
исследуемых групп, включенных в анализ транс-
криптома. В ходе текущего исследования была по-
казана активация экспрессии гена NR4A2 в группе 
GBA-носителей, по сравнению как с  пациентами 

а

б

Относительный уровень мРНК в моноцитах периферической крови:  
а – гена NR4A2; б – гена JUNB

Relative mRNA level in peripheral blood monocytes: a – NR4A2 gene; б – JUNB gene
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с GBA-БП, так и БП и контролем, что может сви-
детельствовать о вовлеченности данного гена в 
протективный механизм, препятствующий запу-
ску патологических механизмов БП у носителей 
мутаций в гене GBA. 

В то же время нами были подтверждены резуль-
таты анализа транкскриптома первичной культу-
ры макрофагов периферической крови в отноше-
нии гена JUNB в группе пациентов с GBA-БП по 
сравнению с контролем. Как было сказано выше, 
молекулярные механизмы GBA-БП остаются не-
известными. Однако результаты, опубликован-
ные ранее [24], позволили выдвинуть несколько 
гипотез о возможных путях развития GBA-БП. Так, 
нами было показано, что пациенты с GBA-БП ха-
рактеризуются сниженной активностью фермен-
та GCase в крови с одновременным увеличением 
уровня соответствующего субстрата лизосфинго-
липида гексозилсфингозина (HexSph) (смесь глю-
козилсфингозина (GlcSph) и галактозилсфингози-
на (GalSph)). В аналогичном исследовании также 
было продемонстрировано снижение активности 
GCase в крови у пациентов с GBA-БП по сравне-
нию с GBA-носителями и пациентами с БП [25]. 
Также ранее нами было показано увеличение кон-
центрации олигомерного белка альфа-синуклеина 
в плазме крови у пациентов с GBA-БП, по сравне-
нию как с пациентами с БП, так и с контролем [26]. 
Интересно отметить, что JUNB и NR4A2 относятся 
к классу генов, называемых генами немедленно-
го раннего развития, которые скоординированно 
активируются в ответ на нейрональные повре-
ждения [27]. Последние данные показали, что 
гиперэкспрессия гена альфа-синуклеина (SNCA) 
может влиять на изменение уровня экспрессии 
генов немедленного раннего развития [28]. Ра-
нее нами была показана повышенная экспрессия 
гена SNCA у пациентов с GBA-БП, по сравнению 
с пациентами с БП и контролем, в CD45+-клетках 
крови [29]. Изменения уровней экспрессии генов 
немедленного раннего развития, в частности, JUNB 
и NR4A2, у пациентов с GBA-БП могут быть связа-
ны, в том числе, и с активацией экспрессии гена 
SNCA. Таким образом, можно предположить о су-
ществовании дополнительных триггеров, которые 
приводят к запуску патологического механизма 
БП у GBA-носителей. Возможно, сниженная экс-
прессия генов, продукты которых контролируют 
нейрогенез, может способствовать нейродегене-
рации дофаминергических нейронов у носителей 
мутаций в гене GBA.

Резюмируя полученные данные, можем пред-
положить, что снижение экспрессии гена JUNB и 
NR4A2 может играть роль в патогенезе GBA-БП. 
Для подтверждения роли сниженной экспрессии 
данных генов нейрогенеза в развитии БП у носи-
телей мутаций в гене GBA необходимы исследова-
ния на расширенных группах носителей мутаций 
с наличием диагноза БП и его отсутствием. 

выводы
1. GBA-БП характеризуется пониженной экс-

прессией гена JUNB по сравнению с контролем.
2. GBA-БП характеризуется пониженной экс-

прес сией гена NR4A2 относительно GBA-носи-
телей.
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Резюме
Введение. Ожирение ассоциировано с высоким риском развития таких заболеваний, как метаболический синдром, 

сахарный диабет II типа (СД2), сердечно-сосудистая патология. Специфический липидный шаперон FABP4 – белок, 
связывающий жирные кислоты, –является важным для функционирования жировой ткани белком, который при 
этом входит в число секретируемых жировой тканью адипоцитокинов.

Целью исследования явилось изучение экспрессии гена FABP4 в подкожной и висцеральной жировой ткани (ПЖТ 
и ВЖТ) у пациентов с ожирением и СД2.

Методы и материалы. Образцы ПЖТ и ВЖТ были получены при проведении бариатрических операций (N=43, 
ИМТ>35): 21 пациент с СД2, 22 – без СД2; а также у лиц без ожирения при плановых операциях на брюшной по-
лости (контрольная группа, N=15, ИМТ<30). Уровень мРНК гена FABP4 оценивали методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени.

Результаты. Было продемонстрировано, что уровень мРНК гена FABP4 в ПЖТ и ВЖТ снижен при ожирении не-
зависимо от манифестации СД2 (p<0,01). Наблюдалась отрицательная корреляция между уровнем мРНК гена FABP4 
в жировой ткани и показателем ИМТ (для ПЖТ: r=–0,327, p=0,016; для ВЖТ: r=–0,304, p=0,024).

Заключение. Уровень экспрессии гена FABP4 в ЖТ может выступать как маркер дисфункции ЖТ при ожирении.

Ключевые слова: FABP4, ожирение, сахарный диабет II типа, жировая ткань
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Summary
Introduction. Obesity is associated with a high risk of developing concomitant diseases such as: metabolic syndrome, 

type 2 diabetes mellitus (DM2), cardiovascular pathology. FABP4 (fatty acid binding protein) is the specific lipid chaperone 
and an important protein for the function of adipose tissue and is one of the adipocytokines secreted by adipose tissue.
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введеНие
Ожирение ассоциировано с высоким риском 

развития таких заболеваний, как метаболический 
синдром (МС), сахарный диабет II типа (СД2), сер-
дечно-сосудистые заболевания. Являясь метаболи-
чески активным и эндокринным органом, жировая 
ткань (ЖТ) продуцирует гормоноподобные веще-
ства – адипокины, которые участвуют в процессах 
энергетического обмена, метаболизма липидов и 
глюкозы, воспаления. Нарушение метаболизма 
липидов и дисбаланс секреции адипокинов при 
ожирении могут способствовать прогрессирова-
нию сопутствующих заболеваний [1].

FABP4 – наиболее изученный представитель се-
мейства специфических липидных шаперонов – 
белков, связывающих жирные кислоты (FABPs – 
Fatty Acid-Binding Proteins), преимущественно экс-
прессирующийся клетками ЖТ (адипоцитами) [2]. 
Это основной цитоплазматический белок зрелых 
адипоцитов – на его долю приходится до 1 % от 
всех растворимых белков ЖТ [2]. FABP4, участвуя 
во внутриклеточном транспорте жирных кислот, 
регулирует их захват, внутриклеточное хранение и 
стимулирует процессы липолиза [3, 4]. Экспрессия 
гена FABP4 определяется также в провоспалитель-
но активированных макрофагах жировой ткани и 
в зонах атеросклеротических поражений сосудов, 
в эндотелиальных клетках артериол и венул, в тка-
нях почек, легких и сердца человека [2, 5, 6]. 

FABP4 играет важную роль в регуляции процес-
сов воспаления и метаболизма липидов, а также 
чувствительности к инсулину [4]. У лиц с ожирени-
ем, МС и СД2 наблюдается повышенный уровень 
FABP4 в сыворотке крови [2, 7–10]. Исследование 
[11] показало, что FABP4 связывается в кровотоке с 
ферментами нуклеозиддифосфаткиназой (NDPK) 
и аденозинкиназой (ADK), образуя белковый ком-
плекс «фабкин» (FABP4-ADK-NDPK, Fabkin). Этот 
комплекс регулирует функцию клеток-мишеней, 
в частности, бета-клеток поджелудочной железы, 
продуцирующих инсулин. Экспериментально 
было показано, что у модельных мышей с ожире-
нием при нейтрализации данного комплекса СД2 
не развивается [11]. 

В настоящее время не очевидно, как уровень 
экспрессии гена FABP4 в жировой ткани связан с 
концентрацией FABP4 в сыворотке крови и, соот-
ветственно, с СД2. Целью исследования явилось 
изучение экспрессии гена FABP4 в подкожной и 
висцеральной жировой ткани (ПЖТ и ВЖТ) у па-
циентов с ожирением и СД2. 

методы  и  матеРиалы
Характеристика исследуемых групп. Исследо-

вание проводилось в группе 43 пациентов с ожи-
рением II, III, IV степени (индекс массы тела (ИМТ) 
более 35 кг/м2; 21 пациент с СД2, 22 – без СД2). 
Парные образцы ПЖТ и ВЖТ были получены у 
пациентов при плановых бариатрических хирур-
гических вмешательствах (шунтирование желуд-
ка или продольная резекция желудка) в Центре 
хирургического лечения ожирения и метаболи-
ческих нарушений ПСПбГМУ им. И. П. Павлова. 
Аналогичные образцы от индивидуумов, соста-
вивших контрольную группу (N=15) без ожире-
ния и метаболических нарушений, получали при 
плановых операциях на брюшной полости. В та-
блице приведена краткая характеристика обсле-
дованных групп.

Оценка относительного уровня мРНК гена 
FABP4. Выделение тотальной РНК из биоптатов 
ПЖТ и ВЖТ было выполнено с использованием 
реагента Qiazol (Qiagen) с последующим удалением 
примеси геномной ДНК при обработке ДНКазой 
(DNase I, RNase-free, Thermo Fisher Scientific, США) 
согласно инструкции производителя. Для последу-
ющего синтеза кДНК был использован набор реа-
гентов Revert Aid First cDNA Synthesis kit (Thermo 
Fisher Scientific, США). Отсутствие деградации 
РНК было проверено с помощью электрофореза в 
1 %-м агарозном геле по соотношению интенсив-
ности полос, соответствующих 28S и 18S рРНК (2:1 
в случае отсутствия деградации). Относительный 
уровень мРНК гена FABP4 определяли с помощью 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном 
времени с флуоресцентными зондами TaqMan на 
приборе CFX96 (BioRad, США) методом, описанным 
нами ранее [12]. Были  использованы следующие 

The objective of the study was to investigate the FABP4 gene expression in subcutaneous and visceral adipose tissue (SAT 
and VAT) in patients with obesity and DM2.

Methods and materials. SAT and VAT samples were obtained during bariatric surgery (N=43, BMI>35): obese with DM2 
(N=21), obese without DM2 (N=22). Samples for the control group without obesity (N=15, BMI<30) were obtained during 
planned operations on the abdominal cavity. FABP4 mRNA level was estimated by real-time PCR.

Results. It has been demonstrated that the mRNA level of the FABP4 gene in SAT and VAT is reduced in obesity, regard-
less of the manifestation of DM2 (p<0.01). A negative correlation was observed between the mRNA level of the FABP4 gene 
in adipose tissue and the BMI index (for SAT: r=–0.327, p=0.016; for VAT: r=–0.304, p=0.024).

Conclusion. The expression level of FABP4 gene in AT can act as a marker of AT dysfunction in obesity.

Keywords: FABP4, obesity, type 2 diabetes mellitus, adipose tissue
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последовательности (5’→3’) прямого и обратного 
праймеров и зонда: 5’-gta-cct-gga-aac-ttg-tct-cca-3’, 
5’-cat-gcc-agc-cac-ttt-cct-g-3’, 5’-(FAM)-agaagt-agg-
agt-ggg-ctt-tgc-(BHQ1)-3’ [12]. Для каждого образца 
измерение было выполнено в трех повторах, как ми-
нимум. Каждая плашка содержала отрицательный 
контроль (без матрицы) и контрольный образец, 
использовали пулированную кДНК жировой ткани, 
которая была получена от представителей контр-
ольной группы (для всего цикла эксперимента) в 
трех повторах соответственно. Количество мРНК 
гена интереса нормировали по отношению к мРНК 
референсных генов ACTB и RPLP0.

Статистическую обработку данных выполня-
ли в среде «R-Studio» с использованием встроен-
ных пакетов «R» версии 3.6.2. Соответствие данных 
нормальному распределению проверяли с исполь-
зованием критерия Шапиро–Уилка. Для оценки 
различий между двумя группами использовали 
непараметрический U-критерий Манна – Уитни, 
между тремя группами с последующим попарным 
сравнением и с учетом поправки на множествен-
ные сравнения – тест Данна. Для анализа кор-
реляции между количественными показателями 
пользовались методом Спирмена.

Результаты  иССледоваНия  
и  их  оБСуждеНие
Уровень мРНК гена FABP4 в ПЖТ был снижен 

как в подгруппе пациентов с ожирением без СД2, 
так и в подгруппе пациентов с ожирением и СД2, 
по сравнению с контрольной группой, что свиде-
тельствует о снижении экспрессии этого гена в 
ПЖТ при ожирении (рис. 1). Нами также был про-
веден анализ корреляции уровня экспрессии гена 
FABP4 с антропометрическими характеристиками: 

уровень мРНК гена FABP4 в ПЖТ продемонстри-
ровал отрицательную корреляцию с показателем 
ИМТ (r=–0,327, p=0,016).

При проведении сравнительного анализа уров-
ня мРНК гена FABP4 в ВЖТ было показано сниже-
ние уровня мРНК в объединенной группе пациен-
тов с ожирением (независимо от наличия СД2), по 
сравнению с контрольной группой (рис. 2). При 
проведении сравнения раздельно в подгруппах 
пациентов с/без СД2 и в контрольной группе вы-
явленные различия не выдержали поправки на 
множественные сравнения. Уровень экспрессии 
гена FABP4 в ВЖТ также отрицательно коррели-
ровал с показателем ИМТ (r=–0,304, p=0,024).

В настоящем исследовании мы показали сниже-
ние уровня мРНК гена FABP4 в ПЖТ и ВЖТ у паци-
ентов с ожирением. В то же время уровень мРНК 
гена FABP4 не отличался у пациентов с СД2 при 
сравнении с пациентами с ожирением без СД2, что 
свидетельствует о том, что снижение экспрессии 
гена FABP4 связано, в первую очередь, с ожире-
нием. Дополнительно была показана отрицатель-
ная корреляция уровня мРНК гена FABP4 в ПЖТ 
и ВЖТ с ИМТ. Следует заметить, что предыдущие 
исследования, нацеленные установить связь ожи-
рения и метаболических нарушений с экспрессией 
гена FABP4 в жировой ткани, продемонстрировали 
противоречивые результаты.

Так, ранее сообщалось [15, 16], что экспрессия 
гена FABP4 в ПЖТ и ВЖТ не изменяется при ме-
таболически здоровом ожирении, по сравнению с 
лицами с нормальным весом. Однако в нескольких 
работах [4, 14, 15] было показано, что экспрессия 
FABP4 в жировой ткани увеличивается при мор-
бидном ожирении и у пациентов с СД2, что пред-
полагает роль FABP4 в патогенезе развития мета-

Характеристика групп, вошедших в исследование

Characteristics of the groups included in the study

Показатель
Пациенты с ожирением Контрольная 

группа 
(N=15)

без сахарного диабета II типа 
(N=22)

сахарный диабет II типа  
(N=21)

Возраст, лет (40,8±10,0) (47,0±10,5) (48,4±12,9)
Пол (мужчины/женщины) 4/18 4/15 4/11
Индекс массы тела, кг/м2 (42,3±5,9) (49,4±7,0) (25,2±3,2)
Окружность талии (ОТ), см (118±13) (139±15) –
Окружность бедер (ОБ), см (131±12) (135±17) –
ОТ/ОБ (0,9±0,1) (1,0±0,1) –
Глюкоза, ммоль/л (5,4±0,7) (7,6±2,0) (5,2±0,7)
Инсулин, мкМЕ/мл (19,2±10,6) (27,6±15,0) –
Индекс инсулинорезистентности (5,0±2,9) (10,0±5,2) –
С-пептид, нг/мл (2,7±0,9) (4,4±2,5) –
Гликированный гемоглобин, % (5,5±0,3) (7,1±1,9) –
Общий холестерин, ммоль/л (5,1±1,0) (5,0±1,0) –
Холестерин ЛПВП, ммоль/л (1,4±0,3) (1,2±0,2) –
Холестерин ЛПНП, ммоль/л (3,0±0,9) (2,6±0,9) –
Триглицериды, ммоль/л (1,7±0,9) (2,2±0,9) –
П р и м е ч а н и е: ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности.
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болического синдрома и инсулинорезистентности. 
В то же время в исследовании M. Clemente-Postigo 
et al. [17] было показано, что уровень мРНК гена 
FABP4 снижен у людей с ожирением как в ПЖТ, 
так и ВЖТ, что согласуется с полученными нами 
данными. В исследовании M. I. Queipo-Ortuño et al. 
[18], данные которого также согласуются с наши-
ми, лица без избыточной массы тела имели более 
высокий уровень мРНК гена FABP4 в ПЖТ, чем 
лица с избыточным весом и ожирением. Для лиц 
с морбидным ожирением, в особенности с инсу-
линорезистентностью, было показано снижение 
экспрессии гена FABP4 в ВЖТ [18]. При этом уро-
вень FABP4 в сыворотке крови положительно кор-
релировал с ИМТ, но без связи с экспрессией гена 
FABP4 в жировой ткани [18]. Следует отметить, что 
ранее нами было продемонстрировано снижение 
уровня мРНК гена FABP4 в ПЖТ при ишемической 
болезни сердца (ИБС) независимо от наличия ожи-
рения, а в эпикардиальной ЖТ – у лиц с ИБС на 
фоне ожирения, корреляции уровня экспрессии 
гена FABP4 с уровнем FABP4 в сыворотке также 
не было выявлено [12]. Проведенный в исследо-
вании [19] анализ протеома показал снижение 
содержания белка FABP4 в эпикардиальной ЖТ 
при ИБС, что также согласуется с нашими данны-
ми о снижении экспрессии гена FABP4 в жировой 

 ткани при ожирении и ИБС. Более того, ранее 
было показано [23], что вариант rs77878271 гена 
FABP4, расположенный в промоторной области и 
ассоциированный со снижением экспрессии гена, 
связан с увеличением сердечно-сосудистых собы-
тий у пациентов с сахарным диабетом I типа. Таким 
образом, снижение гена FABP4 в жировой ткани 
может быть ассоциировано с увеличением риска 
сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с 
ожирением и СД2, что требует проведения допол-
нительных исследований.

Известно, что экспрессия гена FABP4 значи-
тельно увеличивается в процессе дифференци-
ровки адипоцитов [4]. Недавнее исследование [20] 
показало, что экспрессия гена FABP4 снижена в 
адипоцитах, дифференцированных из стволовых 
клеток ПЖТ пациентов с ожирением и МС. Это 
свидетельствует о том, что наблюдаемое в нашем 
исследовании снижение экспрессии гена FABP4 
в ЖТ пациентов с ожирением может быть свя-
зано с изначально сниженным адипогенным по-
тенциалом преадипоцитов при ожирении. Таким 
образом, согласно накопленным данным, сниже-
ние экспрессии гена FABP4 в ЖТ приводит к на-
коплению липидов в цитоплазме и гипертрофии 
адипоцитов у пациентов с ожирением, МС и СД2. 
С другой стороны, это не соответствует данным 

Рис. 1. Уровень мРНК гена FABP4 в ПЖТ в подгруппах пациентов с ожирением, па-
циентов с ожирением и СД2 и контрольной группе

Fig. 1. The mRNA level of FABP4 gene in SAT in the subgroups of patients with obesity, 
patients with obesity and DM2 and the control group
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о  повышении концентрации FABP4 в сыворотке 
крови при данных патологиях.

В настоящее время нет единой точки зрения о 
том, каким образом регулируется и по какому меха-
низму повышается секреция FABP4 при ожирении 
и метаболических нарушениях. В частности, уро-
вень FABP4 в сыворотке крови может повышаться 
на фоне увеличения секреции экстраклеточных 
везикул (экзосом), в составе которых он находит-
ся, жировой тканью при ожирении [27]. Наряду с 
нарушением баланса адипокинов, экзосомы ЖТ 
рассматриваются как один из механизмов развития 
сопутствующих ожирению патологий. ЖТ является 
основным источником экзосом плазмы крови [25], 
которые, в свою очередь, могут быть вовлечены в 
процессы метаболизма липидов и регуляции чувст-
вительности тканей к инсулину [26]. FABP4 также 
был описан как основной маркер экзосом ЖТ [27].

Также есть предположение, что увеличенная 
концентрация в сыворотке крови может быть 
следствием экспрессии гена FABP4 в печени [9]. 
Так, в работе [21] было показано, что FABP4 мо-
жет синтезироваться и секретироваться гепатоци-
тами и клетками гепатоцеллюлярной карциномы. 
Увеличение экспрессии гена FABP4 в печени на 
фоне снижения экспрессии в ЖТ при ожирении 
было продемонстрировано на мышиных моделях 
[18, 21]. У пациентов с морбидным ожирением и 
инсулинорезистентностью показано увеличение 

экспрессии в печени генов белков-переносчиков 
жирных кислот FABP1, FABP4 и FABP5 [18]. Уве-
личение концентрации в сыворотке и экспрессии 
гена FABP4 в печени наблюдали и у лиц с различ-
ными патологиями печени [4, 21, 22].

выводы
1. Накопленные данные свидетельствуют о 

том, что экспрессия гена FABP4 в ЖТ не полно-
стью предсказывает уровень FABP4 в сыворотке 
крови при ожирении и метаболических нару-
шениях.

2. На уровень FABP4 в сыворотке крови влияют 
и другие факторы, такие как пол, возраст, артери-
альная гипертензия [4]. 

3. Хотя в настоящей работе уровень FABP4 в 
сыворотке не определялся, нам удалось продемон-
стрировать на выборке пациентов с ожирением II, 
III и IV степени (ИМТ>35) снижение экспрессии 
гена FABP4 в ЖТ, которое может выступать как 
маркер дисфункции ЖТ при ожирении.
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Резюме
Цель исследования – оценка структурных изменений в крае гастродуоденальных язв, осложненных перфорацией, крово-

течением или пенетрацией, с точки зрения особенностей заживления язвенного дефекта.

Методы и материалы. Проведены гистологическое и иммуногистологическое исследования 25 пациентов основной группы 
с перфоративными гастродуоденальными язвами и 23 контрольной группы с хроническими рецидивирующими язвами, ослож-
ненными кровотечением и пенетрацией. Гистологические срезы окрашивали гематоксилином и эозином, пикрофуксином по 
ван Гизону. Выполняли иммуногистохимические реакции с антителами к Ki-67, СD68, CD138, CD34. 

Результаты. При макроскопической оценке был отмечен четкий ровный край перфоративного отверстия. При 
гистологическом исследовании на фоне острых дисциркуляторных изменений отчетливо выделяется зона некроза и 
слабо выраженный слой грануляционной ткани, в большинстве случаев практически отсутствовавший. Край перфо-
ративной язвы состоит из минимально представленной, четко отграниченной зоны тканевого детрита и практически 
не измененного мышечного слоя. В клеточном инфильтрате доминировали плазмоциты, а индекс пролиферативной 
активности в эпителии краев язвы составил около 45 % и распределялся достаточно равномерно.

Заключение. Перфоративную язву можно рассматривать как особую группу осложнений с наиболее выраженными 
изменениями в виде инфильтрации плазмоцитами и эозинофилами, отеком и острыми дисциркуляторными измене-
ниями, равномерной и достаточно высокой пролиферативной активностью эпителия. Изменения в краях прободной 
язвы делают возможной полную регенерацию без чрезмерного рубцевания при прецизионном ушивании перфорации.

Ключевые слова: перфоративная язва, желудок, двенадцатиперстная кишка, ушивание язвы, гистологическое исследование, 
иммуногистохимическое исследование
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Summary
The objective of the study was to evaluate structural changes in the margin of gastroduodenal ulcers complicated by perforation, 

bleeding or penetration in terms of the features of ulcer healing. 
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введеНие
До настоящего времени наиболее распростра-

ненными операциями при прободной гастродуо-
денальной язве остаются ее ушивание или разные 
виды оментопексии [1–5], что, наряду с санаци-
ей брюшной полости, достаточно для получения 
адекватных результатов лечения. Использование 
современных схем противоязвенной терапии по-
зволило улучшить и отдаленные результаты ком-
плексного лечения, но, по данным различных ис-
следователей, после ушивания язв рецидивы могут 
развиваться от 35,2 до 67,8 % случаев, а число пер-
фораций и кровотечений доходить до 23 % [6–9]. 
Однако существуют данные, отражающие низкий 
процент (от 4 до 8 %) неблагоприятных отдален-
ных результатов с рецидивами язв и повторными 
осложнениями [10, 11].

Ретроспективный клинико-морфологический 
анализ исходов лечения пациентов с плохими от-
даленными результатами показал, что в периуль-
целярной зоне наблюдается метаплазия эпителия, 
прогрессирует рубцовая деформация, сопрово-
ждающаяся нарушением моторики и развитием 
дуоденостаза, формированием пристенотического 
расширения и дисбалансом секреции желудочных 
и кишечных пептидов, ответственных за продук-
цию соляной кислоты [12–14].

Существует значительное число публикаций, 
обосновывающих необходимость применения 
двухрядного шва для предотвращения его несо-
стоятельности в зоне операции [14–16]. Одна-
ко в сочетании с укреплением прядью сальника 
этот шов, с большой долей вероятности, способен 
усугубить рубцово-язвенную деформацию зоны 
ушивания. Одной из основных причин редкого 
использования лапароскопических вмешательств 
у пациентов с перфорацией язв является риск не-
состоятельности эндоскопического шва. Сохра-
няется крайне низкий процент, не превышающий 
10,7 % по Российской Федерации, использования 
лапароскопического ушивания прободного отвер-

стия с интракорпоральным швом [17]. Несколько 
выше аналогичные показатели, представленные 
в общенациональных отчетах Великобритании 
и США, где преимущественно последние 15 лет 
лапароскопические вмешательства выполняются 
с частотой от 4,5 до 18,4 % [18, 19]. При этом в не-
которых специализированных госпиталях эти ме-
тоды выполняются до 95 % случаев [20–22]. В то 
же время наложение прецизионного однорядного 
эндовидеохирургического шва, который сравним 
по числу несостоятельностей с традиционным, мо-
жет привести к улучшению отдаленных результа-
тов лечения гастродуоденальных язв.

На основании вышеизложенного становится 
актуальным вопрос изучения периульцерозной 
зоны, структурные особенности которой могли бы 
обосновать выбор шва при ушивании прободного 
язвенного дефекта. Детальное описание морфоло-
гических особенностей данных язв представлено 
лишь в немногочисленных литературных источни-
ках, относящихся к прошлому десятилетию [23, 24]. 

Бесспорно, изучение морфологических измене-
ний с учетом качественного состава воспалитель-
ного инфильтрата в зоне, окружающей язвенный 
дефект, позволит аргументировать оптимальный 
способ ушивания перфоративных гастродуоде-
нальных язв [25, 26] для достижения надежности 
и герметичности наложенного в ходе оперативного 
вмешательства шва без грубых рубцово-спаечных 
процессов и прогрессирования склеротических 
изменений.

Цель исследования – оценить структурные из-
менения в крае гастродуоденальных язв, ослож-
ненных перфорацией, кровотечением или пене-
трацией, с точки зрения особенностей заживления 
язвенного дефекта.

методы  и  матеРиалы
Ретроспективно исследовали операционный 

материал ткани желудка и двенадцатиперстной 
кишки 48 больных, прооперированных в СПбГБУЗ 

Methods and materials. Histological and IHC studies were performed on 25 patients of the main group with perforated gastroduo-
denal ulcers and 23 patients of the control group with chronic recurrent ulcers complicated by bleeding and penetration. Histological 
sections were stained with hematoxylin and eosin, and Van Gieson’s picrofuchsin. Immunohistochemical reactions were performed with 
antibodies to Ki-67, CD68, CD138, and CD34.

Results. On macroscopic evaluation, a clear even margin of the perforation was noted. Histological examination with the background 
of acute dyscirculatory changes clearly shows a zone of necrosis and a weakly expressed layer of granulation tissue, which in majority 
of the cases was practically absent. The margin of a perforated ulcer consists of a minimally presented, clearly delimited zone of tissue 
detritus and a practically unchanged muscle layer. Plasma cells dominated in the cell infiltrate, and the index of proliferative activity in 
the epithelium of the ulcer margins was about 45 %, distributed fairly evenly. 

Conclusions. Perforated ulcers can be considered as a special group of ulcers with the most pronounced changes of infiltration by 
plasmatic cells and eosinophils, edema and acute dyscirculatory changes, uniform and fairly high proliferative activity of the epithelium. 
Changes in the margins of the perforated ulcer allow for complete regeneration without excessive scarring with precise suturing of the 
perforation.

Keywords: perforated ulcer, stomach, duodenum, ulcer closure, histological examination, immunohistochemical examination
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«Городская больница Святого великомученика 
Георгия». Использовали архивные парафиновые 
блоки, приготовленные по стандартной методике 
после фиксации вырезанного операционного ма-
териала в 10 %-м водном растворе нейтрального 
формалина с последующей стандартной провод-
кой и заливкой в парафин. С парафиновых блоков 
изготавливали срезы толщиной 5–7 мкм, которые 
окрашивали гематоксилином и эозином, пикро-
фуксином по ван Гизону. Исследование дополнили 
иммуногистохимическим (ИГХ) исследованием – 
реакциями с антителами к Ki-67 для изучения про-
лиферативной активности эпителия, СD68 и CD138 
с целью оценки качественного состава клеточно-
го инфильтрата, CD34, маркирующему эндотелий 
 сосудов.

В основную группу включили 25 наблюдений па-
циентов с перфоративными гастродуоденальными 
язвами, в контрольную группу – 23 наблюдения с 
хроническими рецидивирующими язвами, ослож-
ненными кровотечением и пенетрацией.

Группы сравнения сопоставимы. Была выполне-
на полуколичественная морфометрия. С помощью 
сетки Вайбеля методом случайной выборки в 10 по-
лях зрения в каждом микропрепарате оценивали 
полуколичественно площадь склероза и плотность 
воспалительного инфильтрата, интерпретирован-
ные в баллах: 0 – отсутствие, 1 – минимально 
выражены (до 10 %), 2 – слабо выражены (от 11 
до 25 %), 3 – умеренно выражены (от 26 до 50 %), 
4 – интенсивно выражены (более 50 %).

Результаты  иССледоваНия  
и  их  оБСуждеНие
В 36 % случаях перфоративная язва локализова-

лась в желудке, в 56 % случаев обнаружены язвы 
двенадцатиперстной кишки, в 8 % наблюдений 
выявлено сочетание язв желудка и двенадцати-
перстной кишки. Язвы желудка встречались толь-
ко у мужчин (средний возраст – 51,4 года). Со-
отношение мужчин и женщин при сочетании язв 
желудка и двенадцатиперстной кишки составило 
1:1 (средний возраст – 36,5 года). В наблюдениях 
с язвой двенадцатиперстной кишки соотношение 
мужчин и женщин – 5:2 (средний возраст муж-
чин – 37,9 года, средний возраст женщин 72 года).

Средний размер перфоративного язвенного де-
фекта составлял (5±2) мм. Макроскопически оно 
имело округлую или овальную форму с достаточно 
четкими ровными контурами и границами с окру-
жающей тканью. Язвенный дефект в контрольной 
группе в среднем был размером (8±2) мм, прони-
кал в стенку желудка или двенадцатиперстной 
кишки на различную глубину (преимущественно 
до мышечного слоя). Дно язвы было шероховатое 
и тусклое, в 1/

2
 наблюдений – гладкое.

В основной группе исследования с перфора-
тивными язвами средний размер зоны периуль-
целярного некроза, которая достаточно четко вы-

делялась на фоне жизнеспособной ткани, составил 
(1,5±0,5) мм (рис. 1).

Участок некроза в 60 % наблюдений микроско-
пически был представлен гомогенными эозино-
фильными бесструктурными массами, фибрином, 
десквамированными безъядерными клетками, 
нейтрофилами, эритроцитами. В 20 % случаев в 
зоне некроза преобладали сегментоядерные лей-
коциты и «обломки» их ядер, при этом объем тка-
невого детрита был незначителен. В 20 % наблю-
дений зона вокруг перфоративной язвы состояла 
из немногочисленных некротических масс и боль-
шого количества эритроцитов, в том числе гемоли-
зированных. В подавляющем большинстве случаев 
вокруг язвенного дефекта определялись множест-
венные острые эрозии слизистой оболочки.

В 80 % наблюдений в основной группе фиброз 
в мышечном слое желудка и двенадцатиперстной 
кишке отсутствовал, в 10 % случаев был выражен 
слабо и в 10 % – умеренно (рис. 2).

Морфологические изменения в зоне язвенно-
го дефекта желудка и двенадцатиперстной кишки 
контрольной группы (кровотечения и пенетрации) 
были достаточно стереотипны. Отчетливо выделя-
лись четыре зоны. Первый (верхний) слой пред-
ставлен гомогенными бесструктурными некроти-
ческими массами с фибрином, слизью, обилием 
нейтрофилов и примесью макрофагов (CD68+). 
Второй слой – зона фибриноидного некроза ши-
риной от 1 до 2 мм. Третий слой состоял из грануля-
ционной ткани с большим количеством новообра-
зованных тонкостенных сосудов. В этой области 
отмечалась лимфоплазмоцитарная инфильтрация 
различной степени выраженности. Четвертый 
слой был представлен соединительной тканью 
различной степени зрелости, местами с участками 
гиалинизации. В краях язвы слизистая оболочка 
была с признаками гиперплазии желез, единичные 
из которых – с признаками интраэпителиальной 
неоплазии/дисплазии низкой степени. Серозная 
оболочка в зоне хронической язвы утолщена за 
счет разрастания рубцовой ткани.

В обеих группах исследования был выявлен 
воспалительный инфильтрат в краях язвенного 
дефекта. В наблюдениях основной группы кле-
точный инфильтрат состоял преимущественно из 
плазмоцитов (CD138+) с примесью макрофагов 
(CD68+), лимфоцитов и обилием эозинофилов 
(рис. 3; 4).

В контрольной группе клеточный инфильтрат 
был представлен значительно в меньшей степени и 
состоял в основном из лимфоцитов и макрофагов, 
плазматические клетки были представлены в мень-
шей степени, эозинофилы были единичны (рис. 5).

В основной группе, наряду с вышеописанны-
ми воспалительно-некротическими процессами, 
обращали на себя внимание выраженные острые 
дисциркуляторные изменения, которые заклю-
чались в значительном отеке и неравномерном 
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полнокровии всех слоев стенки органа (желудок, 
двенадцатиперстная кишка) (рис. 6). В сосудах 
разного калибра, особенно микроциркуляторного 
русла, наблюдались стазы, сладжи и свежие, пре-
имущественно эритроцитарные, тромбы. Встреча-
лись участки со свежими мелкоочаговыми крово-
излияниями.

В единичных случаях в основной группе были 
обнаружены «старые» тромбы в просвете сосудов, 
некоторые из них – с признаками организации и 
васкуляризации (рис. 7). Данные изменения встре-
чались в наблюдениях с интенсивной плазмоци-
тарной инфильтрацией в краях перфоративного 
язвенного дефекта.

Во всех наблюдениях контрольной группы были 
выявлены сосуды артериального типа с утолщен-

ными фиброзированными стенками, мелкие арте-
рии и артериолы – с явлениями гиалиноза. Опре-
делялись новообразованные сосуды с гиперплази-
ей и набуханием эндотелиоцитов (рис. 8).

Индекс пролиферативной активности в эпите-
лии слизистой оболочки, оцениваемый с помощью 
иммуногистохимической реакции с использова-
нием антител к Ki-67, в основной группе составил 
около 45 %. Экспрессия Ki-67 была выявлена в 
ядрах эпителиоцитов на всем протяжении от по-
верхностных отделов слизистой оболочки до дон-
ных отделов желез. При этом в эпителии краев 
перфоративной язвы пролиферирующие клетки 
были распределены неравномерно (рис. 9).

В краях язвенного дефекта без перфорации 
(контрольная группа) отмечалась  неравномерная 

Рис. 1. Основная группа: отчетливая зона некроза вокруг 
язвенного дефекта (окраска гематоксилином  

и эозином, ×240)
Fig. 1. Main group: distinct necrosis zone around the ulcer-

ative defect (hematoxylin and eosin staining, ×240)

Рис. 2. Основная группа: мелкоочаговый склероз  
в мышечном слое желудка (окраска пикрофуксином  

по ван Гизону, ×320)
Fig. 2. Main group: small-focal sclerosis in the muscular layer 

of the stomach (van Gieson picrofuchsin staining, ×320)

Рис. 3. Основная группа: интенсивная инфильтрация 
плазмоцитами (CD138+) в крае перфоративного дефекта 

(ИГХ-реакция с антителами CD138, ×300)
Fig. 3. Main group: intensive infiltration by plasmocytes 

(CD138+) in the margin of the perforated defect  
(IHC reaction with CD138 antibodies, ×300)

Рис. 4. Основная группа: плазмоциты и эозинофилы  
в краях перфоративного язвенного дефекта (окраска  

гематоксилином и эозином, ×360)
Fig. 4. Main group: plasmocytes and eosinophils at the 

 margins of the perforated ulcerative defect (staining with 
 hematoxylin and eosin, ×360)
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очаговая пролиферация желез, встречались участ-
ки с отсутствием экспрессии Ki-67 (рис. 10). Кро-
ме мозаичной экспрессии Ki-67, в эпителии  желез 
наблюдались явления кишечной метаплазии, в 
бóльшей степени ее гиперпролиферативный вари-
ант. Неравномерная пролиферация железистого 
эпителия выявлена также в гиперпластических 
разрастаниях слизистой оболочки краев язвы без 
перфорации (рис. 11).

Таким образом, проведенное исследование выя-
вило ряд отличий в сравниваемых группах. При ма-
кроскопической оценке язв, осложненных перфо-
рацией, было отмечено, что прободное отверстие 
имеет достаточно четкий ровный край. При гисто-
логическом исследовании в перфоративной язве 

отчетливо выделяется зона некроза, а также слабо 
выраженный слой грануляционной ткани, в боль-
шинстве случаев практически отсутствовавший. 
Следует отметить минимальные изменения в пе-
риульцерозной области при язвах с перфорацией, 
которые заключались лишь в отеке и неравномер-
ном полнокровии сосудов разного калибра. Четкая 
зональность (некроз – грануляционная ткань – 
неизмененная ткань органа, включая мышечный 
слой) может определять возможность использо-
вания механического сближения краев язвы как 
достаточного условия для ее заживления. Приме-
нение пряди сальника для герметизации прободе-
ния, с точки зрения заживления, является нежела-
тельной манипуляцией, так как чужеродная ткань 

Рис. 5. Контрольная группа: смешанный воспалительный 
инфильтрат с преобладанием лимфоцитов в краях язвен-
ного дефекта (окраска гематоксилином и эозином, ×280)

Fig. 5. Control group: mixed inflammatory infiltrate with 
predominance of lymphocytes at the margins of ulcerative 

defect (hematoxylin and eosin staining, ×280)

Рис. 6. Основная группа: выраженный неравномерный 
межмышечный отек и неравномерное полнокровие 

 сосудов в мышечной оболочке желудка (окраска  
гематоксилином и эозином, ×240)

Fig. 6. Main group: pronounced uneven intermuscular ede-
ma and uneven vascular congestion in the muscular lining  

of the stomach (hematoxylin and eosin staining, ×240)

Рис. 7. Основная группа: старый тромб с признаками  
организации и канализации (окраска гематоксилином  

и эозином, ×340)
Fig. 7. Main group: an old blood clot with signs of organiza-
tion and canalization (hematoxylin and eosin staining, ×340)

Рис. 8. Контрольная группа: обилие новообразованных 
сосудов с набухшими эндотелиоцитами (окраска гема-

токсилином и эозином, ×280)
Fig. 8. Control group: amplitude of newly formed vessels with 
swollen endotheliocytes (hematoxylin and eosin staining, ×280)
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между краями перфорации в стенке желудка или 
двенадцатиперстной кишки может стимулировать 
продуктивную воспалительную реакцию и колла-
генез, что приведет к развитию грубоволокнистой 
соединительной ткани. Сальник, нерассасыва-
ющаяся лигатура, второй ряд серозно-мышечных 
швов в совокупности нарушают имеющуюся зо-
нальность и не могут способствовать максимально 
стереотипному заживлению.

Наиболее частыми морфологическими наход-
ками в краях перфоративной язвы были острые 
дисциркуляторные изменения с доминирующими 
нарушениями микроциркуляции, а также спазма-
ми и тромбами различной степени давности в со-
судах артериального типа. Преобладали свежие 
крупные пристеночные и обтурирующие эритро-
цитарные тромбы. Это подтверждает заключение 
о том, что перфорация происходит внезапно, вне 
зависимости от имеющихся дисрегенераторных 
изменений в стенке органа, но может зависеть от 
тромбообразования в сосудах, патогенез которых 
требует дополнительного изучения. Наличие мно-
жественных острых эрозий вокруг перфоративно-
го язвенного дефекта также может быть проявле-
нием локальных сосудистых нарушений.

В краях хронической каллезной язвы, ослож-
ненной кровотечением или пенетрацией, обнару-
живаются дистрофические процессы различной 
степени выраженности с участками гиперплазии 
покровного эпителия, что затрудняет дифферен-
цировку тканей и может приводить к дисрегене-
раторным изменениям. При хронических язвах на 
фоне фиброза возникают изменения микроцир-
куляторного русла, появляются зоны обедненного 
кровотока, что в совокупности с продолжающимся 
действием этиологического фактора приводит к 
нарастанию ишемии и, соответственно, прогрес-
сированию фибриллогенеза.

Основными клетками, инфильтрирующими 
края перфоративной язвы, являются плазмоциты, 
эозинофилы, в меньшей степени – лимфоциты и 
нейтрофилы. При увеличении числа эозинофиль-
ных лейкоцитов нарастает и плазмоцитарная ин-
фильтрация с примесью лимфоцитов, что, по всей 
видимости, может отражать возможный характер 
местных иммунологических процессов, в том чи-
сле и на фоне инфицирования Helicobacter pylori. 
Обращает на себя внимание высокий уровень со-
держания эозинофилов в стенке перфоративного 
дефекта основной группы, что, возможно, является 
признаком осложненного течения язвы.

В контрольной группе инфильтрация плазмати-
ческими клетками выражена значительно меньше, 
в составе клеточного инфильтрата доминировали 

Рис. 9. Основная группа: экспрессия Ki-67 в покровном 
эпителии желудка (ИГХ-реакция с антителами  

к Ki-67, ×320)
Fig. 9. Main group: Ki-67 expression in the gastric integumen-
tary epithelium (IHC reaction with antibodies to Ki-67, ×320)

Рис. 10. Контрольная группа: неравномерная экспрессия 
Ki-67 в железистом эпителии (ИГХ-реакция с антителами 

к Ki-67, ×320)
Fig. 10. Control group: uneven expression of Ki-67 in the glan-
dular epithelium (IHC reaction with antibodies to Ki-67, ×320)

Рис. 11. Контрольная группа: неравномерная экспрессия 
Ki-67 в гиперпластических разрастаниях покровного эпите-
лия в краях язвы (ИГХ-реакция с антителами к Ki-67, ×240)
Fig. 11. Control group: uneven expression of Ki-67 in hyper-
plastic growths of the integumentary epithelium at the mar-
gin of the ulcer (IHC reaction with antibodies to Ki-67, ×240)
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макрофаги. Наличие полей пролиферирующих со-
судов, выявляемых в язвенном дефекте без перфо-
рации, отражает развитие грануляционной ткани, 
что способствует рубцеванию.

В эпителиальных структурах краев язв основной 
группы пациентов экспрессия Ki-67 была распре-
делена равномерно, и индекс пролиферативной ак-
тивности составил в среднем около 45 %, что косвен-
но может свидетельствовать о высокой пролифера-
тивной активности эпителия в краях дефекта, что 
может влиять на скорость регенерации и полного 
восстановления поврежденных структур. В краях 
изъязвления в контрольной группе выявлена нерав-
номерная экспрессия Ki-67, индекс пролифератив-
ной активности составил в среднем 20 %, что может 
отражать более низкие репаративные возможности 
в области каллезного язвенного дефекта. При этом 
наличие мозаичной экспрессии Ki-67 с участками 
повышенной и минимальной пролиферативной 
активности, вплоть до полного отсутствия экспрес-
сии этого маркера, возможно, является морфоло-
гическим субстратом для нарушения регенерации 
эпителия органа и развития интраэпителиальной 
неоплазии различной степени.

Гистоархитектоника, характер воспалительно-
го инфильтрата, наличие и степень выраженности 
фиброза, изменения сосудистого русла, а также 
площадь распространения выявленных изменений 
вокруг перфоративного отверстия определяют ве-
роятный прогноз заболевания и, соответственно, 
объем и характер оперативного вмешательства. 
При наличии небольшого количества некротизи-
рованных тканей и грануляций, слабо выражен-
ного клеточного воспалительного инфильтрата 
возможно ушивание перфоративного отверстия 
без последующего формирования грубого рубца.

выводы 
1. Край перфоративной язвы состоит из ми-

нимально представленной, четко отграниченной 
зоны тканевого детрита и практически не изме-
ненного мышечного слоя, что способствует быст-
рому заживлению таких язв без формирования 
чрезмерного рубцевания.

2. Имеется равномерная и достаточно высокая 
пролиферативная активность эпителия (оценива-
емая по экспрессии Ki-67) в краях перфоративной 
язвы с возможностью его полной регенерации.

3. Гистологические и иммуногистохимические 
особенности края прободной язвы делают выбор 
метода ушивания перфорации прецизионным 
швом предпочтительным, что, несомненно, должно 
улучшить отдаленные результаты лечения.

конфликт интересов 

Авторы заявили об отсутствии конфликта интересов. 

conflict of interest 

Authors declare no conflict of interest 

Соответствие нормам этики

Авторы подтверждают, что соблюдены права людей, 
принимавших участие в исследовании, включая получе-
ние информированного согласия в тех случаях, когда оно 
необходимо, и правила обращения с животными в случаях 
их использования в работе. Подробная информация со-
держится в Правилах для авторов. 

compliance with ethical principles

The authors confirm that they respect the rights of the 
people participated in the study, including obtaining informed 
consent when it is necessary, and the rules of treatment of 
animals when they are used in the study. Author Guidelines 
contains the detailed information.

литеРатуРа
1. Сажин А. В., Ивахов Г. Б., Страдымов Е. А. и др. 

Сравнительная оценка результатов лапароскопического и 
открытого ушивания перфоративных гастродуоденальных 
язв, осложненных распространенным перитонитом // 
Хирургия: Журн. им. Н. И. Пирогова. – 2020. – № 3. – 
С. 13–21. Doi: 10.17116/hirurgia202003113.

2. Varcus F., Paun I., Duta C. et al. Laparoscopic repair 
of perforated peptic ulcer // Minerva Chir. – 2018. – Vol. 73, 
№ 2. – P. 188–193. Doi: 10.23736/S0026-4733.18.07603-4.

3. Ansari D., Torén W., Lindberg S. et al. Diagnosis and 
management of duodenal perforations: a narrative review // 
Scand. J. Gastroenterol. – 2019. – Vol. 54, № 8. – P. 939–944. 
Doi: 10.1080/00365521.2019.1647456.

4. Cirocchi R., Soreide K., Di Saverio S. et al. Meta-anal-
ysis of perioperative outcomes of acute laparoscopic versus 
open repair of perforated gastroduodenal ulcers // J. Trauma 
Acute Care Surg. – 2018. – Vol. 85, № 2. – P. 417-425. Doi: 
10.1097/TA.0000000000001925.

5. Tarasconi A., Coccolini F., Biffl W. L. et al. Perforated 
and bleeding peptic ulcer: WSES guidelines // World J. Emerg 
Surg. 2020;(15):3. Doi:10.1186/s13017-019-0283-9.

6. Вачев А. Н., Вачев А. Н., Корытцев В. К. и др. Почему 
следует отказаться от операции простого ушивания язвы 
двенадцатиперстной кишки, осложненной перфорацией // 
Вестн. хир. им. И. И. Грекова. – 2018. – Т. 177, № 3. – 
С. 41–44. Doi: 10.24884/0042-4625-2018-177-3-41-44.

7. Risk factors for reintervention after surgery for per-
forated gastroduodenal ulcer / R. B. Hasselager, N. Lohse, 
P. Duch, M. H. Møller // Br. J. Surg. – 2016. – Vol. 103, 
№ 12. – P. 1676–1682. Doi: 10.1002/bjs.10273.

8. Кулумбегов Г. Р., Ирасханов А. Ш., Беслекоев У. С. 
Перфорация как осложнение язвенной болезни желудка 
и двенадцатиперстной кишки: структура заболеваемости, 
результаты диагностики и экстренного хирургического 
лечения // International scientific review of the problems and 
prospects of modern science and education Boston. USA: сб. 
тр. конф. – 2018. – С. 147–149. 

9. Kuwabara K., Matsuda S., Fushimi K. et al. Reappraising 
the surgical approach on the perforated gastroduodenal ulcer: 
should gastric resection be abandoned? // J. Clin. Med. Res. – 
2011. – Vol. 3, № 5. – P. 213–222. Doi: 10.4021/jocmr608w.

10. A Population-Based Cohort Study Examining the 
Long-term Risk of Repeated Surgery in Non-Helicobacter 
pylori-Infected PPU Patients Who Underwent Simple Clo-
sure / S. C. Wu, W. T. Chen, C. H. Muo, C. Y. Hsu // J. 
Gastro intest. Surg. – 2020. – Vol. 24, № 11. – P. 2587–2595. 
Doi: 10.1007/s11605-019-04442-3.

11. Hasadia R., Kopelman Y., Olsha O. et al. Short- and 
long-term outcomes of surgical management of peptic ulcer 
complications in the era of proton pump inhibitors // Eur. 
J. Trauma Emerg Surg. – 2018. – Vol. 44, № 5. – P. 795–801. 
Doi: 10.1007/s00068-017-0898-z. 



Osmanov Z. H. et al. / The Scientific Notes of Pavlov University Vol. XXIX № 1 (2022) P. 54–62

61

12. Cellular and molecular mechanisms of gastric ulcer 
healing. Is the quality of mucosal scar affected by treat-
ment? / A. Tarnawski, K. Tanoue, A. M. Santos, I. J. Sarfeh // 
Scand. J. Gastroenterol Suppl. – 1995. – Vol. 210. – P. 9–14. 
Doi:10.3109/00365529509090261.

13. Chang C. C., Pan S., Lien G. S. et al. Relationship of 
duodenal ulcer recurrence to gastric metaplasia of the duode-
nal mucosa and duodenal bulb deformity // J. Formos Med. 
Assoc. – 2001. – Vol. 100, № 5. – P. 304–308.

14. Chang C. C., Pan S., Lien G. S. et al. Deformity of 
duodenal bulb, gastric metaplasia of duodenal regenerating 
mucosa and recurrence of duodenal ulcer: a correlated study 
// World J. Gastroenterol. – 2005. – Vol. 11, № 12. – P. 1802–
1805. Doi: 10.3748/wjg.v11.i12.1802.

15. Никитин В. Н., Клипач С. Г. Двухуровневый непре-
рывный шов в лечении больных прободной пилородуоде-
нальной язвой // РМЖ. – 2016. – С. 1566–1569.

16. Laforgia R., Balducci G., Carbotta G. et al. Laparo-
scopic and Open Surgical Treatment in Gastroduodenal Perfo-
rations: Our Experience // Surg, Laparosc, Endosc, Percutan, 
Tech. – 2017. – Vol. 27, № 2. – P. 113–115. Doi: 10.1097/
SLE.0000000000000376.

17. Состояние экстренной хирургической помощи в 
Российской Федерации / А. Ш. Ревишвили, А. В. Федоров, 
В. П. Сажин, В. Е. Оловянный // Хирургия: Журн. им. 
Н. И. Пирогова. – 2019. – № 3. – С. 88–97.

18. Davenport D.  L., Ueland W. R., Kumar  S.  et  al. A 
comparison of short-term outcomes between laparoscopic 
and open emergent repair of perforated peptic ulcers // Surg. 
Endosc. –2019. – Vol. 33, № 3. – P. 764–772. Doi: 10.1007/
s00464-018-6341-7.

19. Johnson C. H., McLean R. C., McCallum I. et al. An 
evaluation of the epidemiology, management and outcomes 
for perforated peptic ulcers across the North of England over 
15 years: A retrospective cohort study // Int. J. Surg. – 2019. – 
Vol. 64. – P. 24–32. Doi: 10.1016/j.ijsu.2019.03.005.

20. Сажин А. В., Ивахов Г. Б., Страдымов Е. А. и др. 
Сравнительная оценка результатов лапароскопического и 
открытого ушивания перфоративных гастродуоденальных 
язв, осложненных распространенным перитонитом // 
Хирургия: Журн. им. Н. И. Пирогова. –2020. – Т. 3. – 
С. 13–21. Doi: 10.17116/hirurgia202003113.

21. Yang Y. J., Bang C. S., Shin S. P. et al. Clinical charac-
teristics of peptic ulcer perforation in Korea // World J Gas-
troenterol. – 2017. – Vol. 23, № 14. – P. 2566–2574. Doi: 
10.3748/wjg.v23.i14.2566.

22. Vărcuş F., Beuran M., Lica I. et al. Laparoscopic Re-
pair for Perforated Peptic Ulcer: A Retrospective Study // 
World J. Surg. – 2017. – Vol. 41, № 4. – P. 948– 953. Doi: 
10.1007/s00268-016-3821-6.

23. Вачев  А.  Н.,  Козлов  А.  А.,  Ларина  Т.  В.  и  др. 
 Морфологическое обоснование объема иссекаемой 
ткани при операции по поводу перфоративной язвы 
двенадцатиперстной кишки // Хирургия. – 2011, № 2. – 
С. 21–24.

24. Risk factors associated with conversion of laparoscop-
ic simple closure in perforated duodenal ulcer / J. H. Kim, 
H. M. Chin, Y. J. Bae, K. H. Jun // Int. J. Surg. – 2015. – 
Vol. 15. – P. 40–44. Doi: 10.1016/j.ijsu.2015.01.028

25. Laforgia R., Balducci G., Carbotta G. et al. Laparo-
scopic and Open Surgical Treatment in Gastroduodenal Perfo-
rations: Our Experience // Surg. Laparosc. Endosc. Percutan. 
Tech. – 2017. – Vol. 27, № 2. – P. 113–115. Doi: 10.1097/
SLE.0000000000000376.

26. Kirshtein B., Bayme M., Mayer T. et al. Laparoscopic 
treatment of gastroduodenal perforations: comparison with 
conventional surgery // Surg Endosc. – 2005. – Vol. 19, 
№ 11. – P. 1487–1490. Doi: 10.1007/s00464-004-2237-9.

refereNceS
1. Sazhin A. V., Ivakhov G. B., Stradymov E. A., Petuk-

hov V. A., Titkova S. M. Pirogov Russian Journal of Sur-
gery = Khirurgiya. Zurnal im. N. I. Pirogova. 2020;(3):13–21. 
(In Russ.). Doi: 10.17116/hirurgia202003113.

2. Varcus F., Paun I., Duta C., Dobrescu A., Frandes M., 
Tarta C. Laparoscopic repair of perforated peptic ulcer // 
Minerva Chir. 2018;73(2):188–193. Doi: 10.23736/S0026-
4733.18.07603-4.

3. Ansari D., Torén W., Lindberg S., Pyrhönen H. S., An-
dersson R. Diagnosis and management of duodenal perfo-
rations: a narrative review // Scand J Gastroenterol. 2019; 
54(8):939–944. Doi: 10.1080/00365521.2019.1647456.

4. Cirocchi R., Soreide K., Di Saverio S., Rossi E., Arezzo 
A., Zago M., Abraha I., Vettoretto N., Chiarugi M. Meta-anal-
ysis of perioperative outcomes of acute laparoscopic versus 
open repair of perforated gastroduodenal ulcers // J Trau-
ma Acute Care Surg. 2018;85(2):417–425. Doi: 10.1097/
TA.0000000000001925.

5. Tarasconi A., Coccolini F., Biffl W. L. et al. Perforated 
and bleeding peptic ulcer: WSES guidelines // World J Emerg 
Surg. 2020;(15):3. Doi: 10.1186/s13017-019-0283-9.

6. Vachev A. N., Koryttsev V. K., Antropov I. V, Ko-
zlov A. A. Why should we refuse simple suturing of duodenal 
ulcer complicated by perforation?. Pirogov Russian Journal of 
Surgery = Khirurgiya. Zurnal im. N. I. Pirogova. 2018;(9):42–
45. (In Russ.). Doi: 10.17116/hirurgia2018090142.

7. Hasselager R. B., Lohse N., Duch P., Møller M. H. 
Risk factors for reintervention after surgery for perforated 
gastroduodenal ulcer // Br J Surg. 2016;103(12):1676–1682. 
Doi: 10.1002/bjs.10273.

 8. Kulumbegov G. R., Iraskhanov A. Sh. Perforation as 
a complication of gastric and duodenal ulcer disease: the 
structure of the incidence, diagnosis, and emergency surgi-
cal treatment (Russian Federation)/ international scientific 
review of the problems and prosp ects of modern science and 
education Boston. USA. Boston. 2018:147–149. 

9. Kuwabara K., Matsuda S., Fushimi K., Ishikawa K. B., 
Horiguchi H., Fujimori K. Reappraising the surgical approach 
on the perforated gastroduodenal ulcer: should gastric resec-
tion be abandoned? // J Clin Med Res. 2011;3(5):213–222. 
Doi: 10.4021/jocmr608w.

10. Wu S. C., Chen W. T., Muo C. H., Hsu C. Y. A Popu-
lation-Based Cohort Study Examining the Long-term Risk of 
Repeated Surgery in Non-Helicobacter pylori-Infected PPU 
Patients Who Underwent Simple Closure // J Gastrointest 
Surg. 2020;24(11):2587–2595. Doi: 10.1007/s11605-019-
04442-3.

11. Hasadia R., Kopelman Y., Olsha O., Alfici R., Ashke-
nazi I. Short- and long-term outcomes of surgical manage-
ment of peptic ulcer complications in the era of proton pump 
inhibitors // Eur J Trauma Emerg Surg. 2018;44(5):795–801. 
Doi: 10.1007/s00068-017-0898-z. 

12. Tarnawski A., Tanoue K., Santos A. M., Sarfeh I. J. 
Cellular and molecular mechanisms of gastric ulcer heal-
ing. Is the quality of mucosal scar affected by treatment? // 
Scand J Gastroenterol Suppl. 1995;(210):9–14. Doi: 10.3109/ 
00365529509090261.

13. Chang C. C., Pan S., Lien G. S., Chen S. H., Fang C. L., 
Liu J. D., Cheng Y. S., Suk F. M. Relationship of duodenal 
ulcer recurrence to gastric metaplasia of the duodenal mu-
cosa and duodenal bulb deformity // J Formos Med Assoc. 
2001;100(5):304–308. PMID: 11432308.

14. Chang C. C., Pan S., Lien G. S., Liao C. H., Chen S. H., 
Cheng Y. S. Deformity of duodenal bulb, gastric metaplasia 
of duodenal regenerating mucosa and recurrence of duode-
nal ulcer: a correlated study. World J Gastroenterol. 2005; 
11(12):1802–1805. Doi: 10.3748/wjg.v11.i12.1802.



Османов З. Х. и др.  / Ученые записки СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXIX № 1 (2022) С. 54–62

62

15. Nikitin V. N., Klipach S. G. Running two-level sutur-
ing technique for perforated pyloroduodenal ulcers // RMJ. 
2016;(23):1566–1569.

16. Laforgia R., Balducci G., Carbotta G. et al. Laparoscop-
ic and Open Surgical Treatment in Gastroduodenal Perfora-
tions: Our Experience // Surg Laparosc Endosc Percutan Tech. 
2017;27(2):113–115. Doi: 10.1097/SLE.0000000000000376.

17. Revishvili A. Sh., Fedorov A. V., Sazhin V. P., Olo-
viannyĭ V. E. Emergency surgery in Russian Federation (in 
Russian only) // Pirogov Russian Journal of Surgery = Khiru-
rgiya. Zurnal im. N. I. Pirogova. 2019;(3):88–97. (In Russ.). 
Doi: 10.17116/hirurgia201903188.

18. Davenport D. L., Ueland W. R., Kumar S., Plymale M., 
Bernard A. C., Roth J. S. A comparison of short-term out-
comes between laparoscopic and open emergent repair of 
perforated peptic ulcers // Surg Endosc. 2019;33(3):764–772. 
Doi: 10.1007/s00464-018-6341-7.

19. Johnson C. H., McLean R. C., McCallum I., Perren D., 
Phillips A. W. An evaluation of the epidemiology, manage-
ment and outcomes for perforated peptic ulcers across the 
North of England over 15 years: A retrospective cohort study // 
Int J Surg. 2019;(64):24–32. Doi: 10.1016/j.ijsu.2019.03.005.

20. Sazhin A. V., Ivakhov G. B., Stradymov E. A., Petuk-
hov V. A., Titkova S. M. Pirogov Russian Journal of Sur-
gery = Khirurgiya. Zurnal im. N. I. Pirogova. 2020;(3):13–21. 
(In Russ.). Doi: 10.17116/hirurgia202003113.

21. Yang Y. J., Bang C. S., Shin S. P. et al. Clinical characteris-
tics of peptic ulcer perforation in Korea // World J Gastroenterol. 
2017;23(14):2566–2574. Doi: 10.3748/wjg.v23.i14.2566.

22. Vărcuş F., Beuran M., Lica I., Turculet C., Cotar-
let A. V., Georgescu S., Vintila D., Sabău D., Sabau A., Ci-
uce C., Bintintan V., Georgescu E., Popescu R., Tarta C., 
Surlin V. Laparoscopic Repair for Perforated Peptic Ulcer: 
A Retrospective Study // World J Surg. 2017;41(4):948–953. 
Doi: 10.1007/s00268-016-3821-6.

23. Vachev A. N., Kozlov A. A., Sukhachev P. A., Der-
gal’ S. V., Larina T. V. Morphological reasoning of the resect-
ed tissue volume by the perforated ulcer of the duodenum // 
Pirogov Russian Journal of Surgery = Khirurgiya. Zurnal im. 
N. I. Pirogova. 2011;(2):21–24. (In Russ.).

24. Kim J. H., Chin H. M., Bae Y. J., Jun K. H. Risk factors 
associated with conversion of laparoscopic simple closure in 
perforated duodenal ulcer // Int J Surg. 2015;(15):40–44. Doi: 
10.1016/j.ijsu.2015.01.028.

25. Laforgia R., Balducci G., Carbotta G. et al. Laparoscop-
ic and Open Surgical Treatment in Gastroduodenal Perfora-
tions: Our Experience // Surg Laparosc Endosc Percutan Tech. 
2017;27(2):113–115. Doi: 10.1097/SLE.0000000000000376.

26. Kirshtein B., Bayme M., Mayer T., Lantsberg L., Avino-
ach E., Mizrahi S. Laparoscopic treatment of gastroduodenal per-
forations: comparison with conventional surgery // Surg Endosc. 
2005;19(11):1487–1490. Doi: 10.1007/s00464-004-2237-9.

информация об авторах
Османов Зейнур Худдусович, кандидат медицинских наук, доцент кафедры хирургии общей с клиникой, Первый Санкт-

Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, Россия), ORCID: 
0000-0002-9671-0394; Рыбакова Маргарита Григорьевна, доктор медицинских наук, профессор, зав. кафедрой патологической 
анатомии с патолого-анатомическим отделением, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
им. акад. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, Россия), ORCID: 0000-0002-8404-1859; Тихонова Юлиана Алексеевна, кандидат 
медицинских наук, доцент кафедры патологической анатомии с патолого-анатомическим отделением, Первый Санкт-Пе-
тербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, Россия),  ORCID: 0000-
0002-1985-0465; Семенов Дмитрий Юрьевич, доктор медицинских наук, профессор, главный научный сотрудник, Санкт-
Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии (Санкт-Петербург, Россия), ORCID: 0000-0003-
2845-1703; Корольков Андрей Юрьевич, доктор медицинских наук, руководитель отдела общей и неотложной хирургии НИИ 
хирургии и неотложной медицины, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. 
П. Павлова (Санкт-Петербург, Россия), ORCID: 0000-0001-7449-6908; Мыльникова Анастасия Андреевна, студентка VI кур-
са, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, 
Россия), ORCID: 0000-0001-6955-1511.

information about authors
Osmanov Zeinur H., Cand. of Sci. (Med.), Associate Professor, Department of General Surgery with Clinic, Pavlov University (Saint 

Petersburg, Russia), ORCID: 0000-0002-9671-0394; Rybakova Margarita G. , Dr. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Department of 
Pathological Anatomy with Pathological Anatomical Department, Pavlov University (Saint Petersburg, Russia), ORCID: 0000-0002-8404-
1859; Tikhonova Yuliana A., Cand. of Sci. (Med.), Associate Professor of the Department of Pathological Anatomy with Pathological 
Anatomical Department, Pavlov University (Saint Petersburg, Russia), ORCID: 0000-0002-1985-0465; Semenov Dmitry Ju., Dr. of 
Sci. (Med.), Professor, Chief Research Fellow, Saint-Petersburg State Research Institute of Phthisiopulmonology (Saint Petersburg, 
Russia), ORCID: 0000-0003-2845-1703; Korolkov Andrey Yu., Dr. of Sci. (Med.), Head of the Department of General and Emergency 
Surgery, Research Institute of Surgery and Emergency Medicine, Pavlov University (Saint Petersburg, Russia), ORCID: 0000-0001-
7449-6908; Mylnikova Anastasia A., 6th year student, Pavlov University (Saint Petersburg, Russia), ORCID: 0000-0001-6955-1511. 



63

Оригинальные работы / Original papers

Ученые  записки  спбГМУ им. акад. и. п. павлова

The Scientific Notes of Pavlov University

journal homepage: www.scinotes.ru

© СС   Коллектив авторов, 2022 
УДК [612.613.1 : 612.789]-053.2 
DOI: 10.24884/1607-4181-2022-29-1-63-69

к. л. Суркова*, Н. в. зверева, а. а. Сергиенко, С. е. Строгова, м. в. зверева
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научный центр психического здоровья» Министерства науки  
и высшего образования Российской Федерации, Москва, Россия

комПлекСНая  оцеНка  Речевого  Развития  детей,  
зачатых  С  ПомощьЮ  ЭкСтРакоРПоРальНого  
оПлодотвоРеНия

Поступила в редакцию 11.04.2022 г.; принята к печати 27.04.2022 г.

Резюме
Введение. Высокая частота использования вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) и противоречивость 

информации о параметрах когнитивного развития  детей, зачатых с помощью экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО) определила постановку проблемы исследования.

Цель работы – оценка своеобразия речевого развития детей и подростков, зачатых с помощью процедуры ЭКО 
и находящихся в возрастном интервале от 5 до 15 лет.

Методы и материалы. Выборка из 51 ребенка (29 мальчиков), средний возраст – (7,9±2,8) года, 14 детей имели 
психиатрические диагнозы (расстройства аутистического спектра(РАС), шизотипическое расстройство (ШТР) и др.). 
Применяли логопедическую оценку развития речи, нейропсихологическую диагностику по Л. С. Цветковой, диаг-
ностику IQ по Векслеру, описательную статистику, корреляционный анализ. 

Результаты. У 41 % детей имелись легкие варианты задержки речевого развития в возрасте до 3 лет, нормативно 
развивалась речь у 59 % детей. С возрастом частота выявляемых отклонений в речевом развитии падает, в старшей 
возрастной группе (от 11 до 15 лет) норма развития речи встречалась у 85 % испытуемых. Корреляционный анализ 
показал своеобразие корреляционных плеяд у детей, зачатых с помощью ЭКО, при сопоставлении параметров ре-
чевого развития, нейропсихологической оценки, баллов по субтестам Векслера. 

Заключение. Однозначного вывода о нарушении речевого развития у детей, рожденных с помощью ЭКО, сделать 
нельзя, однако при наличии психической патологии и с учетом возраста матери и числа применения процедур ВРТ 
следует обратить внимание на оказание логопедической и нейропсихологической коррекции с раннего возраста.

Ключевые слова: дети и подростки, экстракорпоральное оплодотворение, речевое развитие, нейропсихологиче-
ская диагностика, IQ
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Summary
Introduction. The high frequency of the use of assisted reproductive technologies and the inconsistency of information 

about the parameters of the cognitive development of IVF children determined the formulation of the research problem.

The purpose of the work is to assess the originality of the speech development of children and adolescents conceived 
using the IVF procedure. The age of the children at the time of the survey was from 5 to 15 years. 
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введеНие
Использование методов вспомогательных ре-

продуктивных технологий (ВРТ) – экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО), интрацитоплаз-
матической инъекции сперматозоида (ИКСИ) и 
других – становится привычной и часто исполь-
зуемой процедурой зачатия в последнее время. 
В медицинской, психологической, логопедической 
литературе имеются противоречивые данные о 
характере психофизического и психоречевого 
развития детей, зачатых с помощью ЭКО и ВРТ, 
в том числе и о том, что ВРТ – ятрогенный фак-
тор ухудшения здоровья детского населения [1]. 
В исследовании логопеда-дефектолога В. А. Пече-
ниной и др. показано, что дошкольники, зачатые 
посредством ВРТ, могут представлять собой потен-
циальную группу риска по комплексу факторов 
(биологических, психологических и социально-
средовых), которые могут приводить к наруше-
ниям как в развитии речи, так и в эмоциональной 
сфере [2, 3], к похожему выводу приходят и дру-
гие исследователи, которые считают, что развитие 
ребенка, зачатого посредством ВРТ, определяется 
комплексом медицинских и психологических фак-
торов, среди медицинских значение имеет возраст 
матери и состояние ее здоровья, все, что связано 
с беременностью и родами, самой процедурой 
ЭКО или иным вариантом ВРТ, а среди психоло-
гических – прежде всего, семейные отношения и 
многое другое [4–9]. По данным ряда авторов [10, 
11], риск врожденных пороков развития примерно 
на треть выше у детей, зачатых с помощью тех-
нологии ЭКО, чем у других детей. Современные 
технологии и модификация методов ЭКО и ВРТ 
снижают эти риски. Существует мнение, что для 
благополучия будущих детей, зачатых с помощью 
ЭКО, эти ВРТ должны применяться только если 
бесплодие не поддается никаким другим способам 
лечения.

По наблюдениям В. А. Печениной и О. С. Ор-
ловой, речевые нарушения у детей ЭКО опреде-
ляются не собственно процедурой ВРТ, а другими 

обстоятельствами (многоплодность беременности, 
недоношенность и т. п.). Изучение речевого раз-
вития детей ЭКО, родившихся от многоплодной 
беременности, выявило, что характер речевых 
нарушений у ЭКО-близнецов принципиально не 
отличается от нарушений речи у близнецов, зача-
тых естественным путем, также было показано, 
что чаще оба ребенка из близнецовых пар имеют 
сходные нарушения [2, 3].

Таким образом, данные отечественной и за-
рубежной литературы не позволяют однозначно 
утверждать о безопасности или наличии рисков 
нарушения психического, речевого и когнитив-
ного развития детей, зачатых с помощью ВРТ. 
Вышеизложенное определило интерес к данной 
теме. Особые указания на своеобразие развития 
речи детей, зачатых с помощью ЭКО и других ВРТ 
[5, 6, 10], дают основание для более подробного 
комп лексного анализа развития речи таких детей 
с использованием опыта психологов, логопедов, 
нейропсихологов, лингвистов [12].

Цель работы – анализ особенностей речевого 
развития детей от 5 до 15 лет, зачатых с помощью 
ВРТ (логопедическая, психометрическая и нейро-
психологическая оценка).

методы  и  матеРиалы
Комплексное исследование когнитивного и ре-

чевого развития детей, зачатых с помощью ВРТ 
(метод ЭКО, ИКСИ), проводилось на базе ФГБНУ 
«НЦПЗ» и включало в себя психолого-педагоги-
ческие и инструментальные методы диагностики 
(логопедическая, нейропсихологическая и психо-
метрическая по Векслеру) [13, 14]. Подробно мето-
дика диагностики описана в статье К. Л. Сурковой 
и др. [15]. Введение теста Векслера ограничило воз-
растной интервал, и в работу были включены дети 
ЭКО старшего дошкольного и школьного возраста.

Критерии включения в основную группу: воз-
раст ребенка от 5 до 15 лет, зачатие с помощью ВРТ 
(ЭКО, ИКСИ), отсутствие выставленного диагноза 
умственной отсталости. Всего в исследовании при-

Methods and materials. A sample of 51 children (29 boys), mean age (7.9±2.8) years, 14 children had psychiatric diagnoses 
(ASD, mental retardation, etc.). Research methods: speech therapy assessment of speech development, neuropsychological 
diagnostics according to L. S. Tsvetkova, WICS, descriptive statistics, correlation analysis. 

Results. 41% of children had mild variants of speech development delay under 3 years old, 59 % of children had normal 
speech development. With age, the frequency of detected deviations in speech development decreases, so that in older 
age group (from 11 to 15 years old), 85 % have normotypical development of speech. Correlation analysis showed the 
originality of the correlations of the parameters of speech development, neuropsychological assessment, and scores on 
Wechsler subtests. 

Conclusions. An unambiguous conclusion about the violation of speech development in children conceived by IVF 
cannot be drawn, however, in the presence of mental pathology and taking into account the age of the mother and the 
number of ART procedures, attention should be paid to the provision of speech therapy and neuropsychological correction 
from an early age.

Keywords: children and adolescents, in vitro fertilization, speech development, neuropsychological diagnostics, IQ
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нял участие 51 ребенок в возрасте 5–15 лет, кото-
рые были разделены на группы по возрастам: 1-я 
группа – 23 ребенка 5–7,5 года (средний возраст – 
5,8 года, мальчиков – 13, девочек – 10, двойни – 3); 
2-я группа – 19 детей 7,5–10,9 года (средний воз-
раст – 8,9 года, мальчиков – 12, девочек – 7, двой-
ни – 4); 3-я группа – 8 человек 11–15,9 года (сред-
ний возраст – 11 лет, мальчиков – 4, девочек – 4, 
двойни – 2). Дети школьного возраста обучались, 
как правило, в общеобразовательных учреждени-
ях, иногда по индивидуальной программе или по 
инклюзии. Часть детей (14 человек) имели психиа-
трические диагнозы. Анамнестические данные по 
протоколу ведения процедуры ВРТ собирались как 
из медицинских документов, так и со слов родите-
ля ребенка, аналогично собиралась информация о 
раннем развитии ребенка. При диагностике и ана-
лизе результатов мы исходили из учета принципа 
онтогенетического развития, все методы (логопе-
дический, дефектологический, психометрический, 
нейропсихологический) обследования учитывали 
период развития ребенка. При обработке материа-
лов применяли методы математической статистики 
(программы «SPSS» и «Statistica»).

Настоящее сообщение посвящено анализу осо-
бенностей речевого развития в обследованной вы-
борке. 

Результаты  иССледоваНия  
и  их  оБСуждеНие
Речевые нарушения классифицировались с по-

мощью двух методов: медицинской классификации 
диагнозов МКБ-10 и психолого-педагогической 
классификации, разработанной Р. Е. Левиной. 

По речевому развитию и речевым нарушениям 
у детей, зачатых путем ВРТ, наблюдались следу-
ющие особенности. Нормативное речевое раз-
витие, соответствующее возрасту, отмечалось у 
30 детей разных возрастных групп. Дизартрия 
диагностировалась у 16 человек от легкой до сред-
невыраженной степени проявлений. Алалия и ди-
слалия диагностированы у 6 детей и в ряде случа-
ев носили функциональный характер. Заикание 

наблюдалось у 1 ребенка младшего дошкольного 
возраста. Задержка речевого развития – у 2 де-
тей. Общее недоразвитие речи (ОНР) – у 17 де-
тей от дошкольного до младшего школьного воз-
раста. У детей дошкольного возраста чаще всего 
диагностировался уровень общего недоразвития 
речи между вторым и третьим по Р. Е. Левиной, у 
детей школьного возраста в основном отмечался 
третий уровень. Только недостаточность в фонети-
ко-фонематическом (ФФН) восприятии, без дру-
гих расстройств речевого развития, наблюдалась 
у 2 человек школьного возраста. 

Возрастное сопоставление нарушений развития 
речи показало следующее. В первой возрастной 
группе детей старшего дошкольного возраста в 
большинстве случаев диагностировалось дизарт-
рическое расстройство, от легкой, так называемой 
«стертой» симптоматики, до средневыраженной. 
У 5 детей дизартрия сочеталась с общим недо-
развитием речи от второго до третьего уровня, у 
остальных детей наблюдалось только дизартриче-
ское расстройство речи.

У детей школьного возраста выраженные ре-
чевые расстройства встречалось гораздо реже. 
Возможно, это связано с хорошими компенса-
торными возможностями ребенка и своевременно 
начатой коррекционно-логопедической работой. 
Различие частоты встречаемости нарушений экс-
прессивной речи при нормативном развитии и при 
наличии психиатрического диагноза статистиче-
ски значимо (ϕ*

эмп
=4,072, p≤0,01), для импрессив-

ной речи также достоверно отличие (ϕ*
эмп

=4,192, 
p≤0,01). Уровень развития речи (логопедическая и 
нейропсихологическая оценка) и интеллекта для 
детей в двойнях (тройнях) существенно отличался 
только в тех случаях, когда один ребенок из двойни 
имел психиатрический диагноз, например, «ран-
ний детский аутизм».

Важной характеристикой развития речи являет-
ся оценка становления речи в детстве. В нашей вы-
борке мы оценивали, была ли задержка речевого 
развития ребенка до 3 лет. Таких детей оказалось 
всего 21 (41 %).

Т а б л и ц а  1

Распределение обследованных детей ЭКО по уровням интеллекта (абс. число детей)

T a b l e  1

Distribution of examined IVF children by intelligence levels (absolute number of children)

Уровень интеллекта Балл IQ ВИП НИП ОИП

Весьма высокий интеллект 130 и выше 4 7 7

Высокий интеллект 120–129 14 10 8

Хорошая норма интеллекта 110–119 9 10 13

Средний уровень интеллекта 90–109 16 14 17

Сниженная норма 80–89 3 0 2

Пограничный уровень 70–79 3 0 1

Умственный дефект 69 и ниже 2 3 3
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Рассмотрим оценку интеллекта по тесту Векс-
лера. Основные показатели: вербальный интел-
лектуальный показатель (ВИП), невербальный 
интеллектуальный показатель (НИП), общий ин-
теллектуальный показатель (ОИП).

Бóльшая часть детей имеет средний и выше 
уровень интеллекта по всем измеряемым пока-
зателям IQ (табл. 1). Кроме этого, по ВИП чаще, 
чем по другим показателям, встречается сниже-
ние. В качестве интервала, свидетельствующего о 
наличии диссоциации (доминирование/преобла-
дание одного из показателей интеллекта – ВИП 
или НИП), выбрана разница между показателями 
в 10 баллов. Оказалось, что примерно в полови-
не случаев отмечалась диссоциация ВИП и НИП, 
вторая половина характеризовалась гармоничным 
соотношением ВИП и НИП. 

Сопоставление уровня интеллекта у детей, ко-
торые развивались без задержки формирования 
речевой функции или с определенной ЗРР до 3 лет, 
показало следующее (табл. 2).

Все основные показатели интеллекта достовер-
но выше в группе детей ЭКО без ЗРР в анамнезе.

Проведенное нейропсихологическое обследова-
ние показало, что есть нейропсихологические фак-
торы, отражающие речевую деятельность детей, 
нарушенные или, напротив, сохранные (табл. 3). 

Ниже приведены данные корреляционного ана-
лиза показателей речевого развития, показателей 
теста Векслера (ОИП, НИП, ВИП) и нейропсихологи-
ческой диагностики. Получен ряд корреляционных 
плеяд, характеризующих связь ОИП, ВИП и НИП и 
показателей развития речи (по логопедической ди-
агностике детей, имевших ЗРР в возрасте до 3 лет).

В табл. 4 приведены достоверные корреляции 
показателей IQ-факторов речевого развития детей 
ЭКО, имевших ЗРР в возрасте до 3 лет. Большинст-
во полученных корреляций относятся к среднему 
и высокому уровню. 

Все корреляции имели отрицательный знак – 
следует рассматривать их как проявление связи 
уровня развития определенного речевого параме-
тра и соответствующего показателя интеллекта. 
В качестве примера рассмотрим уровень развития 
экспрессивной речи (оценивается в баллах от 0 до 
3: 0– нет нарушений, 3 – выраженные наруше-
ния), здесь отрицательное значение корреляции 
указывает на то, что для количественного показа-
теля НИП имеет значение хороший уровень раз-
вития экспрессивной речи, любопытно, что для 
собственно ВИП такая связь не является на нашей 
выборке достоверной. Корреляционная плеяда 
для нейропсихологических факторов включала в 
себя все факторы, обозначенные как существенно 

Т а б л и ц а  2

Сопоставление показателей интеллекта у детей в нормальным или задержанным до 3 лет речевым  
развитием (среднее значение показателей IQ)

T a b l e  2

Comparison of intelligence indicators in children with normal speech development and with delayed speech 
development up to three years of age (average value of IQ indicators)

Вид интеллекта Дети с ЗРР до 3 лет, n Дети без ЗРР до 3 лет, n Достоверность отличий 

ОИП 96 116 0,01

ВИП 97 114 0,01

НИП 103 115 0,01

Т а б л и ц а  3

Встречаемость нарушенных/сохранных речевых факторов при нейропсихологической  
диагностике по всей выборке детей, зачатых с помощью ЭКО, %

T a b l e  3

Occurrence of impaired/preserved speech factors in neuropsychological diagnostics  
in the entire sample of children conceived by IVF, %

Факторы %

Нарушенные речевые факторы

Слухоречевой памяти (тормозимость следов в условиях интерференции, в основном ретроактивное 
торможение – отражает преимущественную дисфункцию подкорковых структур)

70

Кинетический (инертность двигательных стереотипов) 50

Фактор программирования речевого высказывания 39

Квазипространственное восприятие (предложные и логико-грамматические конструкции) 39

Фонематический слух 30

Сохранные речевые факторы

Образы-представления (номинация и слухоречевая память – объем) 93

Кинестетический (кинестетика на уровне орального праксиса) 77
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 дефицитарные при нейропсихологической оцен-
ке, а также и те факторы, которые не были нару-
шены. Отрицательный знак корреляции отражает 
специфику связи (в нейропсихологической оценке 
чем ниже балл, тем ближе к норме развития) – 
лучшие показатели интеллекта встречались у тех 
детей, кто имел более низкие баллы в нейропси-
хологической диагностике. Примечательно, что 
для НИП не обнаружено достоверной корреля-
ционной связи с показателем фонематического 
слуха, межполушарного взаимодействия, а также 
фактора импрессивной речи. Для ВИП недостовер-
ной оказалась связь с кинестетическим фактором, 
а также экспрессивной и импрессивной речи. 

Формат статьи не позволяет подробно обсудить 
полученные данные, однако заметим, что и для де-
тей с нормативным развитием речи также были 
получены свои корреляционные плеяды. Из наи-
более интересного следует отметить наличие по-
зитивной связи показателей ВИП (в частности, 
субтеста осведомленности) и уровня развития 
экспрессивной речи – 0,496. Также была получе-
на отрицательная корреляция числа процедур ВРТ 
и ВИП (–0,401), т. е. чем меньше процедур, тем 
выше показатель ВИП. 

выводы
1. Частично подтвердились данные о своеобра-

зии речевого развития детей ЭКО – у 41 % детей 
нашей выборки имелись варианты задержки ре-
чевого развития в возрасте до 3 лет, в большинстве 
случаев, у 59 % детей, развитие речи нормативное.

2. Оценка возрастных групп показывает сни-
жение частоты выявляемых отклонений в рече-
вом развитии детей ЭКО от младшей к старшей 
группе, норма развития речи встречалась у 85 % 
испытуемых в возрасте от 11 до 16 лет.

3. Психическая патология, имеющаяся у детей 
ЭКО, сопровождается снижением всех основных 
показателей развития речи у детей по всем спосо-
бам оценки (логопедическая, психометрическая, 
нейропсихологическая) при выраженном индиви-
дуальном своеобразии.

4. Корреляционный анализ показал своеобразие 
связей у детей с психической патологией с парамет-
рами речевого развития и нейропсихологической 
оценки (слухоречевая память и развитие речи и др.), 
с баллами по субтестам Векслера (более низкие при 
нарушениях экспрессивной речи данные по ВИП). 

5. Получены корреляционные связи, косвенно 
указывающие на негативное влияние увеличения 
числа процедур ВТР на последующее развитие ре-
бенка, сходные данные касаются и возраста мате-
ри, но все это требует дополнительной проверки.

6. Следует обратить внимание на оказание лого-
педической помощи и проведение нейропсихологи-
ческой коррекции у таких детей с раннего возраста.
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Т а б л и ц а  4

Корреляции показателей IQ и речевого развития 

T a b l e  4

Correlations of IQ scores and speech development

Показатель ВИП НИП ОИП

Образы_представления –,550** –,535* –,602**

Фонематический_слух –,519* –0,323 –,514*

Фактор_программирования –,680** –,613** –,750**

Тормозный_контроль –,517* –,706** –,670**

Квази_пространственное_восприятие –,695** –,606** –,764**

Оральный_праксис –,652** –,649** –,715**

Фактор_межполушарного_взаимодействия –,554** –0,417 –,585**

Кинетический (инертности_подвижности_двиг._стереотипов) –,551** –,544* –,622**

Кинестетический –0,408 –,532* –,516*

Экспрессивная_речь –0,301 –,434* –0,398

Импрессивная_речь –0,431 –0,241 –0,397

П р и м е ч а н и е: * – значимость корреляции на уровне p<0,05; ** – значимость корреляции на уровне p<0,001.
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• история и современность;
• исторические даты;
• информация о планах проведения конференций, сим

позиумов, съездов.

РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ
• Редакция обеспечивает экспертную оценку (двойное 

слепое рецензирование, которое предполагает, что ни ре
цензент, ни автор не знают друг друга) материалов, соот
ветствующих ее тематике, с целью их экспертной оценки.

• Все рецензенты являются признанными специали
стами по тематике рецензируемых материалов и имеют  
в течение последних 3 лет публикации по тематике рецен
зируемой статьи.

• Один из рецензентов является членом редколлегии 
журнала. После получения двух положительных рецен
зий статья рассматривается на заседании редколлегии, с 
обязательным участием члена редколлегии, рецензировав
шего статью. По итогам обсуждения выносится решение  
о публикации статьи, отклонении, или ее доработке под ру
ководством назначенного члена редакционной коллегии.  
В случае расхождения оценки статьи внешним рецензентом 
и членом редколлегии может быть назначено дополнитель
ное рецензирование.

• На основании письменных рецензий и заключения 
Редколлегии рукопись принимается к печати, высылается 
автору (соавторам) на доработку или отклоняется.

• В случае отказа в публикации статьи редакция направ
ляет автору мотивированный отказ.

• Редакция обязуется направлять копии рецензий  
в Министерство образования и науки Российской Феде
рации при поступлении в редакцию издания соответству
ющего запроса.

• Рецензии хранятся в издательстве и в редакции из
дания в течение 5 лет.

• Статьи публикуются в журнале бесплатно.

ИНДЕКСИРОВАНИЕ
Публикации в журнале «Ученые записки Санкт Петербург

ского государственного медицинского универ си   тета име     ни 
академика И. П. Павлова» входят в системы расчетов индексов 
цитирования авторов и журналов. «Индекс цитирования» – 
числовой показатель, характеризующий значимость данной 
статьи и вычисляющийся на основе последующих публикаций, 
ссылающихся на данную работу.

Журнал индексируется в системах:

• Российский индекс научного цитирования – библи
ографический и реферативный указатель, реализованный 
в виде базы данных, аккумулирующий информацию о пу
бликациях российских ученых в российских и зарубеж
ных научных изданиях. Проект РИНЦ разрабатывается с  
2005 г. компанией «Научная электронная библиотека» 
(elibrary.ru). На платформе elibrary к 2012 г. размещено бо
лее 2400 отечественных журналов;

• Академия Google (Google Scholar) – свободно доступ
ная поисковая система, которая индексирует полный текст 
научных публикаций всех форматов и дисциплин. Индекс 
Академии Google включает в себя большинство рецензи
руемых online журналов Европы и Америки крупнейших 
научных издательств.

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
При направлении статьи в редакцию рекомендуется 

руководствоваться следующими правилами, составлен
ными с учетом «Рекомендаций по проведению, описанию, 
редактированию и публикации результатов научной работы 
в медицинских журналах» («Recommendations for the Con
duct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in 
Medical Journals»), разработанных Международным ко
митетом редакторов медицинских журналов (International 
Committee of Medical Journal Editors).

Редакция журнала при принятии решений и разре ше
нии возможных конфликтов придерживается приз нан
ных международных правил, регулирующих эти че ские 
взаимоотношения между всеми участниками публикацион
ного процесса – авторами, редакторами, рецензентами, 
изда телем и учредителем.

Положения, перечисленные в этом разделе, основаны 
на рекомендациях Committee on Publication Ethics (COPE), 
Publication Ethics and Publication Malpractice Statement 
издательства Elsevier, Декларации Ассоциации научных 
редакторов и издателей «Этические принципы научных 
публикации».

I. Положение об информированном согласии
В своей работе журнал «Ученые записки СПбГМУ им. акад. 

И. П. Павлова» опирается на положения Хельсинкской дек
ларации Всемирной медицинской ассоциации в ред. 2013 г. 
(WMA Declaration of Helsinki – Ethical Principles for Medical 
Research Involving Human Subjects) и стремится обеспечить 
соблюдение этических норм и правил сбора данных для ис
следований, которые проводятся с участием людей. Перед 
началом проведения исследования ученый должен ознако
миться с положениями об информированном согласии Хель
синкской декларации и проводить исследование в строгом 
соответствии с принципами, изложенными ниже (пункты 
25–32 в оригинальном документе).

1. Участие в качестве субъектов исследования лиц, 
способных дать информированное согласие, должно 
быть добровольным. Несмотря на то, что в ряде случаев 
может быть уместной консультация с родственниками 
или лидерами социальной группы, ни одно лицо, способное 
дать информированное согласие, не может быть включено 
в исследование, если оно не дало своего собственного 
добровольного согласия. В медицинском исследовании с 
участием в качестве субъектов исследования лиц, способных 
дать информированное согласие, каждый потенциальный 
субъект должен получить достаточную информацию о целях, 
методах, источниках финансирования, любых возможных 
конфликтах интересов, принадлежности к какимлибо 
организациям, ожидаемой пользе и потенциальных рисках, о 
неудобствах, которые могут возникнуть вследствие участия 
в исследовании, условиях, действующих после окончания 
исследования, а также о любых иных значимых аспектах 
исследования. Потенциальный субъект исследования 
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должен быть проинформирован о своем праве отказаться 
от участия в исследовании или отозвать свое согласие на 
участие в любой момент без какихлибо неблагоприятных 
для себя последствий. Особое внимание должно уделяться 
специфическим информационным потребностям каждого 
потенциального субъекта, а также методам, используемым 
для предоставления информации.

2. Убедившись, что потенциальный субъект понял 
предоставленную ему информацию, врач или иное лицо, 
имеющее соответствующую квалификацию, должны полу
чить добровольное информированное согласие субъ екта 
на участие в исследовании, предпочтительно в письмен ной 
форме. Если согласие не может быть выражено в письменной 
форме, должно быть надлежащим образом оформлено 
и засвидетельствовано устное согласие. Всем субъектам 
медицинского исследования должна быть предоставлена 
возможность получения информации об общих выводах и 
результатах исследования.

3. При получении информированного согласия на 
участие в исследовании врач должен проявлять особую 
осмотрительность в тех случаях, когда потенциальный 
субъект находится в зависимом по отношению к врачу 
положении, или может дать согласие под давлением. В таких 
случаях информированное согласие должно быть получено 
лицом, имеющим соответствующую квалификацию и пол
ностью независимым от такого рода отношений.

4. Если потенциальным субъектом исследования является 
лицо, не способное дать информированное согласие, врач 
должен получить информированное согласие его законного 
представителя. Такие лица не должны включаться в иссле
дования, которые не несут для них вероятной пользы, 
кроме случаев, когда такое исследование проводится в 
це лях улучшения оказания медицинской помощи группе 
людей, представителем которой является потенциальный 
субъект, не может быть заменено исследованием на лицах, 
способных дать информированное согласие, а также 
связано только с минимальными рисками и неудобствами.

5. Если потенциальный субъект, признанный не способ
ным дать информированное согласие, способен, тем не 
менее, выразить собственное отношение к участию в 
исследовании, врач должен запросить его мнение в допол
нение к согласию его законного представителя. Несо гласие 
потенциального субъекта должно учитываться.

6. Исследования с участием субъектов, физически 
или психически не способных дать согласие, например, 
пациентов, находящихся в бессознательном состоянии, 
мо гут проводиться только при условии, что физическое 
или психическое состояние, препятствующее получению 
информированного согласия, является неотъемлемой ха
рак те ристикой исследуемой группы. В таких случаях врач 
должен запрашивать информированное согласие у законного 
представителя. Если такой представитель не доступен и если 
включение пациента не может быть отсрочено, исследование 
может проводиться без получения информированного 
согласия при условии, что особые причины для включения 
субъектов в исследование в состоянии, препятствующем 
пре доставлению информированного согласия, оговорены 
в протоколе исследования, а проведение исследования 
одоб рено комитетом по этике. При первой возможности 
должно быть получено согласие субъекта или его законного 
представителя на продолжение участия в исследовании.

7. Врач должен предоставить пациенту полную инфор
мацию о том, какие из аспектов лечения относятся к 
проводимому исследованию. Отказ пациента участвовать 
в исследовании или решение о выходе из исследования не 
должны отражаться на его взаимоотношениях с врачом.

8. В медицинских исследованиях с использованием 
био логических материалов или данных, допускающих 
иденти фикацию лица, от которого они были получены, 

например, при исследованиях материалов либо данных, 
содержащихся в биобанках или аналогичных хранилищах, 
врач должен получить информированное согласие на 
получение, хранение и/или повторное использование таких 
материалов и данных. Могут иметь место исключения, когда 
получение согласия для такого исследования невозможно 
или нецелесообразно. В таких случаях исследование может 
проводиться только после рассмотрения и одобрения 
комитетом по этике.

II. Положение о правах человека
При представлении результатов экспериментальных 

исследований на людях необходимо указать, соответ
ст вовали ли проведенные процедуры этическим нор
мам, прописанным в Хельсинкской декларации. Если 
исследование проводилось без учета принципов Декла
рации, необходимо обосновать выбранный подход к про
ве дению исследования и гарантировать, что этический 
комитет организации, в которой проводилось исследование, 
одобрил выбранный подход. 

III. Оформление рукописи
1. Рукопись. Направляется в редакцию в электронном 

варианте через onlineформу. Загружаемый в систему файл 
со статьей должен быть представлен в формате Microsoft 
Word (иметь расширение *.doc, *.docx, *.rtf).

2. Объем полного текста рукописи должен составлять 
примерно 0,5 авторских листа (20 000 знаков).

3. Формат текста рукописи. Текст должен быть напе
ча тан шрифтом Times New Roman, иметь размер 12 pt и 
межстрочный интервал 1,0 pt. Отступы с каждой стороны 
страницы – 2 см. Выделения в тексте можно приводить 
ТОЛЬКО курсивом или полужирным начертанием букв, 
но НЕ подчеркиванием. Из текста необходимо удалить 
все повторяющиеся пробелы и лишние разрывы строк 
(в автоматическом режиме через сервис Microsoft Word 
«Найти и заменить»).

4. Файл с текстом статьи, загружаемый в форму для по
дачи рукописей, должен содержать всю информацию для 
публикации (в том числе рисунки и таблицы). Структура 
рукописи должна соответствовать шаблону:

• Авторы статьи. При написании авторов статьи 
фамилию следует указывать до инициалов имени и отчества 
(Иванов П. С., Петров С. И., Сидоров И. П.)

• Название учреждения. Необходимо привести офи
циальное ПОЛНОЕ название учреждения (без сокра
щений). Если в написании рукописи принимали участие 
авторы из разных учреждений, необходимо соотнести 
наз вания учреждений и ФИО авторов путем добавления 
цифровых индексов в верхнем регистре перед названиями 
учреждений и фамилиями соответствующих авторов.

• Pусскоязычная аннотация должна быть (если работа 
оригинальная) структурированной: введение, цель, мате риал 
и методы, результаты, выводы. Резюме должно пол ностью 
соответствовать содержанию работы. Объем текста резюме 
должен быть в пределах 150–200 слов (250–750 знаков). В ан
нотации не должно быть общих слов. Рекомендуем обратиться 
к руководствам по написанию аннотаций, например: http://
authorservices.taylorandfrancis.com/abstractsandtitles/ (англ.) 
или: http://www.scieditor.ru/jour/article/view/19 (русс.)

• Название статьи.
• Ключевые слова. Необходимо указать ключевые слова 

(от 4 до 10), способствующие индексированию статьи в 
поисковых системах. Ключевые слова должны попарно 
соответствовать на русском и английском языке.

• Abstract. Англоязычная версия резюме статьи должна 
по смыслу и структуре полностью соответствовать русско
язычной и быть грамотной с точки зрения английского языка.

• Article title. Англоязычное название должно быть 
гра мотно с точки зрения английского языка, при этом по 
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смыслу полностью соответствовать русскоязычному наз
ванию.

Название статьи на английском языке рекомендуем 
давать с прописных букв (кроме предлогов и союзов):

Chronic Obstructive Pulmonary Disease and Chronic Heart 
Failure in Elderly People: Literature Review

• Author names. ФИО необходимо писать в соот
ветствии с заграничным паспортом или так же, как в 
ранее опубликованных в зарубежных журналах статьях, 
корректный формат: Ivan I. Ivanov. Авторам, публикующим
ся впервые и не имеющим заграничного паспорта, следует 
воспользоваться стандартом транслитерации BGN/PCGN.

• Affiliation. Необходимо указывать ОФИЦИАЛЬНОЕ 
АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ УЧРЕЖДЕНИЯ. Наиболее 
полный список названий российских учреждений и их 
официальной англоязычной версии можно найти на сайте 
РУНЭБ: eLibrary.ru.

• Keywords. 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 соответствовать 
формату IMRAD (Introduction, Methods, Results and Discus
sion – Введение, Методы, Результаты и Обсуждение) с 
выделением соответствующих разделов.

• Благодарности на русском языке: в этом разделе 
должны быть указаны ФИО людей, которые помогали в 
работе над статьей, но не являются авторами, а также ин
формация о финансировании, как научной работы, так 
и процесса публикации статьи (фонд, коммерческая или 
государственная организация, частное лицо и др.). Ука зы
вать размер финансирования не требуется.

• Благодарности на английском языке (Acknowled
gements).

• 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 
по водом для отказа в публикации статьи. Выявленное 
редак цией сокрытие потенциальных и явных конфликтов 
интересов со стороны авторов может стать причиной отказа 
в рассмотрении и публикации рукописи.

• Список литературы (и перевод). Оформление списка 
литературы осуществляется в соответствии с требо ва ниями 
«Ванкуверского стиля» с указанием в конце источника индекса 
DOI (Digital Object Identifier, уникальный цифровой идентифи
катор статьи в системе CrossRef). Поиск DOI на сайте: http://
search.crossref.org/. Для получения DOI нужно ввести в поиско
вую строку название статьи на английском языке.

Правила оформления списка литературы
Нумера ция в списке литературы осуществляется по 

мере цитиро вания, а не в алфавитном порядке. В тексте 
статьи библиогра фические ссылки даются цифрами в квад
ратных скобках: [1, 2, 3, 4, 5].

Внимание!
НЕ ЦИТИРУЮТСЯ:
– тезисы, учебники, учебные пособия. Материалы 

конференций могут быть включены в список литера
туры только в том случае, если они доступны, обнару жи
ва ются поисковыми системами;

– статистические сборники (указываются в постранич
ных сносках);

– диссертации без депонирования не указываются 
вообще!

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
При оформлении ссылки рекомендуется обращать 

внимание на пример ниже, учитывая все детали (интервалы, 
знаки препинания, заглавные буквы и пр.): 

Дулаев А. Л., Цед А. Н., Усубалиев Л. Н., Ильющенко К. Г., 
Муштин Н. Е. Результаты первичного эндопротезирования 
тазобедренного сустава при переломах вертельной области 
бедренной кости у пациентов пожилого возраста // Ученые 
записки СанктПетербургского государственного медицин
ского университета имени академика И. П. Павлова. – 
2016. – Т. 23, № 1. – С. 54–58.

• References (список на английском).
Внимание! Все имена авторов русскоязычных источников 

пишем на транслите в системе «BSI», а имена авторов 
иностранных источников – на английском. Название рус
ско язычных 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. 
Сначала пишется фамилия автора, затем – инициалы:

Dulaev A. K., Tsed A. N., Usu baliev K. Т., Iljushchenko N. E., 
Mushtin N. E. Results of primary hip endoprosthe sis replace
ment at fractures of trochanteric region of the femur in elderly 
patients. Uchenye zapiski Sankt-Peter burg skogo gosudarstven-
nogo medicinskogo universiteta imemeni akademika I. P. Pav-
lova. 2016;23(1):54–58. (In Russ.).

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

• Английский язык и транслитерация. При публи
кации статьи часть или вся информация должна быть 
продублирована на английский язык или транслитерирована 
(имена собственные).

При транслитерации рекомендуется использовать 
стандарт BGN/PCGN (United States Board on Geographic 
Names / Permanent Committee on Geographical Names for 
British Official Use), рекомендованный международным из
дательством Oxford University Press как «British Standard». 
Для транслитерации текста в соответствии со стандартом 
BGN можно воспользоваться ссылкой: http://www.
translitteration.com/transliteration/en/russian/bgnpcgn/.

• Таблицы следует помещать в текст статьи, они должны 
иметь нумерованный заголовок и четко обозначенные 
графы, удобные и понятные для чтения. Данные таблицы 
должны соответствовать цифрам в тексте, однако не 
должны дублировать представленную в нем информацию. 
Ссылки на таблицы в тексте обязательны. Названия таблиц 
необходимо переводить на английский.

• Рисунки (графики, диаграммы, схемы, чертежи и 
дру гие 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. Ссылки на рисунки в 
тексте обязательны. Подрисуночные подписи необходимо 
переводить на английский.

• Фотографии, отпечатки экранов мониторов (скрин
шоты) и другие нерисованные иллюстрации необходимо 
загружать отдельно в специальном разделе формы для 
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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.scinotes.ru/jour.

 197022, СанктПетербург, ул. Л. Толстого, 68,  телефон: 3387007
 Первый СанктПетербургский государственный  факс: 8 (812) 3386677 
 медицинский университет им. акад. И. П. Павлова,  email: nauka@spbgmu.ru
 Редакция журнала «Ученые записки СПбГМУ».   http://www.scinotes.ru

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

подачи статьи в виде файлов формата *.jpeg, *.bmp, *.gif 
(*.doc и *.docx – в случае, если на изображение нанесены 
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 соответствовать 
названию фотографии, помещаемой в текст (пример: 
Рис. 1. Сеченов Иван Михайлович).

• Соответствие нормам этики. Для публикации результатов 
оригинальной работы необходимо указать, подписывали ли 
участники исследования информированное согласие. В слу
чае проведения исследований с участием животных – соот
ветствовал ли протокол исследования этическим принципам 
и нормам проведения биомедицинских исследований с уча
стием животных. В обоих случаях необходимо указать, был 
ли протокол исследования одобрен этическим комитетом 
(с приведением названия соответствующей организации, ее 
расположения, номера протокола и даты заседания комитета).

• Сопроводительные документы. При подаче рукопи
си в редакцию журнала необходимо дополнительно загру
зить файлы, содержащие сканированные изображения 
заполненных и заверенных сопроводительных докумен
тов (в формате *.pdf). К сопроводительным документам 
относится сопроводительное письмо с места работы 
автора с печатью и подписью руководителя организации, 
а также подписями всех соавторов (для каждой указанной в 
рукописи организации необходимо предоставить отдельное 
сопроводительное письмо). Сопроводительное письмо 
должно содержать сведения, что данный материал не 
был опубликован в других изданиях и не принят к печати 
другим издательством/издающей организацией, конфликт 

интересов отсутствует. В статье отсутствуют сведения, не 
подлежащие опубликованию. 

• Письмосопровождение, подписанное каждым ав то  ром: 
«Настоящим подтверждаю передачу прав на пуб ликацию 
статьи ФИО авторов „Название статьи“ в неограниченном 
количестве экземпляров в журнале «Ученые записки 
Санкт Петербургского государственного медицинского 
уни верситета имени академика И. П. Павлова», включая 
электронную версию журнала».

IV. Авторские права
Авторы, публикующие статьи в данном журнале, 

соглашаются со следующим.
1. Авторы сохраняют за собой авторские права на 

работу и предоставляют журналу право первой публикации 
работы на условиях лицензии Creative Commons Attribution 
License, которая позволяет другим распространять данную 
работу с обязательным сохранением ссылок на авторов 
оригинальной работы и оригинальную публикацию в этом 
журнале.

2. Авторы сохраняют право заключать отдельные кон
трактные договоренности, касающиеся неэксклю зив ного 
распространения версии работы в опубликованном здесь 
виде (например, размещение ее в институтском хранилище, 
публикацию в книге), со ссылкой на ее оригинальную пуб
ликацию в этом журнале.

3. Авторы имеют право размещать их работу в сети 
Интернет (например, в институтском хранилище или на 
персональном сайте) до и во время процесса рассмотрения 
ее данным журналом, так как это может привести к про
дуктивному обсуждению и большему количеству ссылок 
на данную работу (См. The Effect of Open Access).
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REGULATIONS FOR AUTHORS

The «The Scientific Notes of Pavlov University» is the official 
journal of the IPPSPSMU. It publishes reports on the problems 
of medical science, practical work and teaching.

In accordance with the resolution of the Higher Attesta
tion Commission (HAC) of the Ministry of Education and 
Science the journal «The Scientific Notes of Pavlov Univer
sity» is included in the list of the leading reviewed scientific   
journals issued in the Russian Federation and is recom
mended 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 Pavlov University» are in

cluded into systems of settlements of citation indexes of authors 
and journals. «Citation index» is an index number, character
izing 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 peerreviewed on
line journals of Europe and America’s largest scholarly pub
lishers, plus scholarly books and other nonpeer reviewed 
journals.

author GuIdelInes
Preparing the manuscript to the Editorial Board, authors are 

kindly requested to adhere to the following regulations based 
on the «Recommendations for the Conduct, Reporting, Edit
ing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals», 
developed by the International Committee of Medical Journal 
Editors. Making decisions and resolving possible conflicts, the 
Editorial Board of the journal adheres to the recognized inter
national rules governing ethical relations between all partici
pants of the publication process – authors, editors, reviewers, 
publisher and founder. 

The provisions listed in this part are based on the recom
mendations of the Committee on Publication Ethics (COPE), 
the Publication Ethics and Publication Malpractice Statement 
of the publisher Elsevier, the Declaration of the Association of 
scientific editors and publishers «Ethical principles of scientific 
publication».

I. Provision of Informed consent
The work of the journal «The Scientific Notes of Pavlov 

University» is based on the World Medical Association Dec
laration of Helsinki – Ethical Principles for Medical Research 
Involving Human Subjects (updated in 2013) and is directed 
to ensure compliance with ethical principles and rules of data 
collection for researches carried out with the involvement of 
human subjects. Before starting the research, the scientist must 
read provisions of the informed consent of the Declaration of 
Helsinki and carry out the research in strict accordance with 
the principles set out below (items 25–32 in original docu
ment).

1. Participation by individuals capable of giving informed 
consent as subjects in medical research must be voluntary. 
Although it may be appropriate to consult family members or 
community leaders, no individual capable of giving informed 
consent may be enrolled in a research study unless he or she 
freely agrees.

2. In medical research involving human subjects capable 
of giving informed consent, each potential subject must be 
adequately informed of the aims, methods, sources of funding, 
any possible conflicts of interest, institutional affiliations of the 
researcher, the anticipated benefits and potential risks of the 
study and the discomfort it may entail, poststudy provisions 
and any other relevant aspects of the study. The potential sub
ject must be informed of the right to refuse to participate in the 
study or to withdraw consent to participate at any time without 
reprisal. Special attention should be given to the specific infor
mation needs of individual potential subjects as well as to the 
methods used to deliver the information. After ensuring that 
the potential subject has understood the information, the phy
sician or another appropriately qualified individual must then 
seek the potential subject’s freelygiven informed consent, 
preferably in writing. If the consent cannot be expressed in 
writing, the nonwritten consent must be formally documented 
and witnessed. All medical research subjects should be given 
the option of being informed about the general outcome and 
results of the study.

3. When seeking informed consent for participation in a 
research study the physician must be particularly cautious if 
the potential subject is in a dependent relationship with the 
physician or may consent under duress. In such situations 
the informed consent must be sought by an appropriately 
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qualified individual who is completely independent of this 
relationship.

4. For a potential research subject who is incapable of giving 
informed consent, the physician must seek informed consent 
from the legally authorised representative. These individuals 
must not be included in a research study that has no likelihood 
of benefit for them unless it is intended to promote the health 
of the group represented by the potential subject, the research 
cannot instead be performed with persons capable of providing 
informed consent, and the research entails only minimal risk 
and minimal burden.

5. When a potential research subject who is deemed in
capable of giving informed consent is able to give assent to 
decisions about participation in research, the physician must 
seek that assent in addition to the consent of the legally au
thorised representative. The potential subject’s dissent should 
be respected.

6. Research involving subjects who are physically or men
tally incapable of giving consent, for example, unconscious 
patients, may be done only if the physical or mental condition 
that prevents giving informed consent is a necessary charac
teristic of the research group. In such circumstances the physi
cian must seek informed consent from the legally authorised 
representative. If no such representative is available and if the 
research cannot be delayed, the study may proceed without 
informed consent provided that the specific reasons for involv
ing subjects with a condition that renders them unable to give 
informed consent have been stated in the research protocol 
and the study has been approved by a research ethics com
mittee. Consent to remain in the research must be obtained 
as soon as possible from the subject or a legally authorised 
representative.

7. The physician must fully inform the patient which aspects 
of their care are related to the research. The refusal of a patient 
to participate in a study or the patient’s decision to withdraw 
from the study must never adversely affect the patientphysician 
relationship.

8. For medical research using identifiable human material 
or data, such as research on material or data contained in bio
banks or similar repositories, physicians must seek informed 
consent for its collection, storage and/or reuse. There may be 
exceptional situations where consent would be impossible or 
impracticable to obtain for such research. In such situations the 
research may be done only after consideration and approval of 
a research ethics committee.

II. Provision of human rights 
When presenting results of the experimental research in

volving human subjects, it is necessary to note that procedures 
were carried out in accordance with ethical principles of the 
Declaration of Helsinki. If the research was carried out without 
accounting principles of the Declaration, it is necessary to sub
stantiate the chosen approach to the research and ensure that 
the ethics committee of the organization, where the research 
was carried out, approved this approach. 

III. Manuscript preparation 
1. Manuscript. Please sent the manuscript to the Editorial 

Board uploading via the online form. You should upload your 
manuscript as a Microsoft Office Word document (*.doc, *.docx, 
*.rtf.). 

2. The length of the full text of the manuscript should not 
exceed 0.5 authors sheet (20 000 characters). 

3. Manuscript formatting. The text should be printed in 
Times New Roman, font size 12 pt and line spacing 1.0 pt. Mar
gins on each side of the page are 2 cm. It is acceptable to use 
ONLY italic and bold formatting in the text, but not underlin
ing. It is necessary to remove all repeated spaces and extra line 
breaks from the text (automatically through the Microsoft Word 
service «Find and replace»).

4. The file with the text of the manuscript uploaded via the 
online form should contain all the information for publication 
(including figures and tables). Please organize the structure of 
the manuscript according to the following template: 

• Author names in Russian. When writing author names 
of the manuscript, the surname should be standed before ini
tials of the name and the patronymic (Ivanov P. S., Petrov S. I., 
Sidorov I. P.).

• Affiliation in Russian. You should use the official FULL 
name of institution (without abbreviations). If authors from dif
ferent institutions took part in the writing of the manuscript, it 
is necessary to correlate names of institutions and author names 
adding numerical indices in the upper register before names of 
institutions and surnames of appropriate authors. 

• Abstract in Russian should be (if the work is original) 
 structured: introduction, objective, material and methods, re
sults, conclusion. The abstract should fully correspond to the 
content of the work. The text length of the abstract should be 
within 150–200 words (250–750 characters). The abstract 
should not contain general words. We refer to use guidelines 
for writing annotations, for example: http://authorservices.tay
lorandfrancis.com/abstractsandtitles/ (Eng.) or: http://www.
scieditor.ru/jour/article/view/19 (Russ.) 

• Article title.
• Keywords. It is necessary to use keywords (from 4 to 

10) that promote the indexing of the manuscript in search 
engines. Keywords should correspond in pairs in Russian 
and English.

• Abstract in English. The English version of the abstract 
of the manuscript should be in the sense and structure fully 
consistent with the Russian version and correct in terms of 
English. 

• Article title in English. The article title in English should   
be correct in terms of English and within the sense fully con
sistent with the Russian version. We recommend to write the 
article title in English in capital letters (except prepositions 
and conjunctions): Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
and Chronic Heart Failure in Elderly People: Literature 
 Review.

• Author names in English. Full name should be printed in 
accordance with your foreign passport or in the same way as 
previously published in foreign journals. The correct format: 
Ivan I. Ivanov. Authors who publish for the first time and do not 
have foreign passport should use the transliteration standard 
BGN/PCGN.

• Affiliation in English. You should use the OFFICIAL 
 ENGLISH NAME of an INSTITUTION. The most complete list 
of names of Russian institutions and their official English version 
can be found on the RUNEB website: eLibrary.ru. 

• Keywords in English. When selecting keywords in English, 
you should use the thesaurus of the U. S. National Library of 
Medicine – Medical Subject Headings (MeSH). 

• Full text (in Russian and/or English) should be structured 
in sections. The structure of the full text of the manuscript de
voted to the description of the results of the original research 
should correspond to the format IMRAD (Introduction, Meth
ods, Results and Discussion) with marking appropriate sections.

• Acknowledgements in Russian: this section should con
tains full names of people who helped in the work on the man
uscript, but are not authors, as well as information about the 
financing of both scientific work and the process of publication 
of the manuscript (fund, commercial or public organization, 
private person, etc.). You do not need to indicate the amount 
of funding.

• Acknowledgements in English (Acknowledgements).
• Conflict of interest information (translation of this informa

tion should also be done). Authors should disclose potential and 
obvious conflicts of interest related to the manuscript.  A conflict 
of interest can be any situation (financial relations, service or 
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work in institutions with financial or political interest in the 
published materials, official duties, etc.) that can affect the au
thor of the manuscript and lead to concealment, distortion of 
data or change their interpretation. The presence of a conflict 
of interest for one or more authors is not a reason for refusal to 
publish the manuscript. The concealment of potential and obvi
ous conflicts of interests of the authors revealed by the Editorial 
Board can become the reason for refusal in consideration and 
publication of the manuscript.

• References (and translation). Reference list should be pre
pared in accordance with the requirements of the «Vancouver 
style» noting at the end the DOI (Digital Object Identifier; a 
unique digital identifier of the article in the CrossRef system). 
Search for DOI on the website: http://search.crossref.org/. You 
should enter the article title in English in a search string to 
obtain a DOI.

• Reference list guidelines. References should be enumer
ated in the order in which they are cited, but not in alphabetical 
order. Bibliographic references in the text of the manuscript 
should be listed in Arabic numerals figures and enclosed in 
square brackets: [1, 2, 3, 4, 5].

Important!
NOT QUOTED:
– theses, textbooks, manuals. Conference materials can 

be included in the list of references only if they are available, 
detected by search engines;

– statistic digests (indicated in page by page footnotes);
– dissertations without depositing are not indicated at all!
Sources in references can be published and electronic ver

sions of publications (books with ISBN, or articles from peri
odicals with ISSN). 

For example:
When listed references, it is recommended to pay attention 

to the example below, taking into account all the details (inter
vals, punctuation marks, capital letters, etc.): 

Dulaev A. L., Tsed, A. N., Usubaliev, L. N., Iliushchenko K. G., 
Mushtin N. E. Results of primary hip endoprosthesis replace
ment at fractures of trochanteric region of the femur in elderly 
patients // The Scientific Notes of Pavlov University. – 2016. – 
2016. – Т. 23, № 1. – P. 54–58.

• References (in English).
Important! All author names of the Russianlanguage sources 

should be printed in accordance with the transliteration system 
«BSI», and author names of foreign sources – in English. The 
name of Russianlanguage journals in English should be taken 
from the publisher (as a rule, English version is on the website 
of the journal). Names of foreign journals and books should be 
put in the original. Specify all authors. It is excluded changing 
the order of authors in published sources. Please begin with the 
author’s surname, then initials: 

Dulaev A. K., Tsed A. N., Usubaliev K. Т., Iliushchen
ko N. E., Mushtin N. E. Results of primary hip endoprosthe sis 
replacement at fractures of trochanteric region of the femur in 
elderly patients. The Scientific Notes of Pavlov University. 
2016;23(1):54–58. (In Russ.).

The author is fully responsible for the accuracy and reliabil
ity of the presented data in the manuscript sent to the journal.

• English translation. When publishing the article, part or all 
of the information should be repeated in English or transliter
ated (proper names).

We recommend to use BGN/PCGN standard (United States 
Board on Geographic Names / Permanent Committee on geo
graphic Names for British Official Use) recommended by Oxford 
University Press as «British Standard». You can use the follow
ing link to transliterate your text in accordance with the BGN 
standard: http://www.translitteration.com/transliteration/en/
russian/bgn pcgn/. 

• Tables should be placed in the text of the manuscript, have 
enumerated title and clearly marked columns, be convenient 

and understandable for reading. The data of tables should 
correspond to figures in the text, but should not repeated the 
information presented in the text. References to tables in the 
text are required. Names of tables should be translated into 
English.

• Figures (graphics, diagrams, schemes, drawings and other 
illustrations drawn by MS Office) should be contrasting and 
clear. Reduce graphical material to minimum (unless the na
ture of your study dictates otherwise). Each figure should be 
placed in the text and accompanied by enumerated caption. 
References to figures in the text are required. Captions should 
be translated in English. 

• Pictures, screenshots and other not drawn illustrations 
should be uploaded as separate files via our web form in *.jpg, 
*.bmp or *.gif (*.doc and *.docx – if the image contains ad
ditional notes). The image resolution should be >300 dpi. 
Image files should be named according to the number of the 
picture in the text. The description of the file should contain 
the separate caption, which should correspond to the name of 
the picture placed in the text (for example: Fig. 1. Sechenov 
Ivan Mikhailovich).

• Ethics statement. When publishing results of original work, 
it is necessary to indicate whether the participants signed the 
informed consent. In the case of studies involving animals, it 
is necessary to indicate whether the protocol of the research 
corresponded the ethical principles and standards of biomedi
cal research involving animals. In both cases, it is necessary 
to indicate whether the protocol of the research was approved 
by the ethics committee (with the name of the organization, 
its location, protocol number and date of the meeting of the 
committee). 

• Supporting documents. When submitting a manuscript 
to the Journal Editorial Board, it is necessary to additionally 
upload files containing scanned images of filled and certified 
supporting documents (*.pdf). Supporting documents include 
a cover letter from the author’s place of work authenticated 
by seal and signed by the head of the organization, as well as 
signed by all coauthors (we require a separate letter for each 
of the affiliations declared in the manuscript). The cover let
ter should contain information that this material has not been 
published in other publications and is not under consideration 
for publication in another publisher/publishing organization, 
and there is no conflict of interest. The article does not contain 
information that cannot be published. 

• Cover letter. The cover letter should be signed by each co
author: «I hereby confirm the transfer of rights to publish the 
article of author FULL NAMES «Article title» in an unlimited 
number of copies in the journal «The Scientific Notes of Pavlov 
University», including the electronic version of the journal».

IV. Copyright 
Authors who publish with this journal agree to the follow

ing terms: 
1. The authors retain their copyrights of the work and grant 

the journal the right to publish the work in the first place under 
the terms of the Creative Commons Attribution License, which 
allows others to distribute this work with the mandatory pres
ervation of references to authors of the original work and the 
original publication in this journal.

2. The authors retain their rights to conclude separate con
tractual arrangements for the nonexclusive distribution of the 
published version of the work (for example, placement in an 
institutional data warehouse, publication in a book), with refer
ence to its original publication in this journal. 

3. The authors have the right to post their work on the In
ternet (for example, in institutional data warehouse or personal 
website) before and during the process of reviewing it by this 
journal, as this can lead to productive discussion and more refer
ences to this work (See The Effect of Open Access).
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