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В 1895 г. государь император Николай II подпи-
сал указ о создании первого в Российской империи 
высшего медицинского учебного заведения для 
подготовки женщин-врачей. Желающие посту-
пить в институт обязаны были подавать документы 
с 15 июня по 1 августа [1, л. 45]. Согласно утвер-
жденным правилам, в институт принимали деву-

шек не моложе 20 и не старше 35 лет. При приеме 
предпочтение отдавалось выпускницам Рождест-
венских фельдшерских курсов и Петербургских 
Высших женских курсов (Бестужевских). В 1897 г. 
на I курс планировалось принять 125 слушатель-
ниц, заявлений было подано 264, приняли 188. Из 
них 75 человек окончили Высшие женские курсы 
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и Рождественскую школу лекарских помощниц с 
4-летним курсом обучения. Средний возраст по-
ступивших составил 23 года. 

Следует отметить, что потребность во врачах в 
земствах была настолько велика, что органы обще-
ственного самоуправления Российской империи 
стремились направлять в институт женщин на уче-
бу с последующим возвращением и трудоустрой-
ством. Общественные органы выделяли средства 
для проживания и обучения в столице для житель-
ниц земств. Одним из первых, кто воспользовался 
этим, была Таврическая губернская земская упра-
ва. 3 сентября 1897 г. земская управа направила в 
адрес института 400 рублей для «двух стипендиа-
ток Таврического губернского земства Е. Никола-
евой и М. Стародубцевой» [2, л. 1]. Земские обще-
ства стремились решить задачу обеспечить свой 
регион квалифицированными кадрами. Так, Чер-
ниговское земство стремилось заключить договор 
со слушательницами из губернии. Земством была 
направлена директору института копия решения 
Черниговского земства. «Сочувствуя женскому 
медицинскому образованию, предлагает ассигно-
вать на этот предмет 500 рублей, но, чтобы это со-
ответствовало удовлетворению местным нуждам, 
считает необходимым взять обязательство с одной 
или нескольких уроженок Черниговской губернии 
(учащихся в медицинском институте) отслужить 
Черниговскому земству в продолжении не менее 
4 лет» [3, л. 8–9]. Подобная практика сохранялась в 
дальнейшем до революционных потрясений 1917 г.

Созданный на частные пожертвования инсти-
тут столкнулся с целым рядом проблем. Главной 
среди них оказалась финансовая. На заседании 
Правления института 10 октября 1898 г. дирек-
тор информировал членов Правления, что инсти-
тут ожидает дефицит бюджета. Он отметил, что 
«подобный дефицит возможен при условии, что 
к 1902 г. в институте будут обучаться 750 слуша-
тельниц „что легко может не оказаться“» [4, л. 41об.]. 
Если в 1898/1899 учебном году дефицит составил 
3000 рублей, то к 1901/1902 учебному году – 
25 000 рублей. Директор института профессор 
В. К. фон Анреп обратил внимание и на зарплату 
профессорско-преподавательского состава. Он за-
явил: «Требуется хоть сколько-нибудь увеличение 
содержания профессоров и преподавателей инсти-
тута, так как получаемое ими ныне содержание 
настолько мало, что не имеет себе примера ни в 
одном высшем учебном заведении. Оно не пре-
вышает в среднем 1.100 рублей в год» [4, л. 5об.]. 
Финансовая проблема могла быть разрешена не-
сколькими способами. Директор института про-
фессор В. К. фон Анреп предложил свой вариант. 
«Увеличение платы за слушание лекций и увеличе-
ние приема. Увеличить прием до 300–350 человек 
было бы вполне возможно при относительно не 
больших затратах. Необходимо построить особое 
здание для лаборатории химических, фармацев-

тических и гигиенической на что потребуется не 
менее 250.000 рублей, и кроме того построить бо-
лее обширные аудитории, на что потребовалось бы 
100.000 рублей. Таким образом, на 350.000 рублей 
создался бы как бы второй институт, который бы не 
только не потребовал бы особых расходов на свое 
содержание, но и окупал бы себя и существенно 
улучшил бы бюджет существующего» [4, л. 5об.]. 
Этот вариант не удалось осуществить, так как вско-
ре В. К. фон Анреп был снят с поста директора ин-
ститута. К тому же это могло сказаться негативно 
на имидже нового столичного учебного заведения.

Городская дума приняла решение о сотрудниче-
стве с Женским медицинским институтом. Город 
предоставил Петропавловскую больницу для целей 
клинического образования слушательниц. В дан-
ном случае был повторен опыт Императорской Во-
енно-медицинской академии, когда клинические 
базы находились рядом с учебным корпусом. Та-
ким образом, слушательницы не тратили время и 
средства на передвижение по городу, как в осталь-
ных медицинских факультетах российских уни-
верситетов. В 1899 г. было издано распоряжение 
«О приспособлении Петропавловской больницы в 
целях клинического преподавания слушательни-
цам института отдельных специальных предметов 
и о разрешении институту ныне же приступить к 
устройству в больнице отделений для клинических 
занятий» [5, л. 2]. Директор института профессор 
Д. О. Отт в 1902 г. предпринял попытку подчинить 
больницу интересам института. Семь профессо-
ров написали служебные записки, в которых были 
изложены сложности работы в клиниках Петро-
павловской больницы, но попытка подчинения 
городской больницы не увенчалась успехом. 

Через пять лет состоялся первый выпуск Пе-
тербургского Женского медицинского института. 
В 1902 г. слушательницы института были допущены 
к испытаниям в Государственной квалификацион-
ной комиссии на звание врача. Испытаниям были 
подвергнуты 113 слушательниц V курса. Экзамены 
проводились в хирургической клинике профессо-
ром А. А. Кадьяном. Им были выставлены оценки: 
86 – «весьма удовлетворительно» и 27 – «удовлет-
ворительно» [6, л. 27]. Клиника болезней уха, горла, 
носа профессора Б. В. Верховского: 67 – «весьма 
удовлетворительно», 45 – «удовлетворительно», и 
одна слушательница не явилась [6, л. 28]. Клини-
ка офтальмологии и глазная профессора Н. И. Ан-
догского: 66 – «весьма удовлетворительно», 45 – 
«удовлетворительно», 1 – «неудовлетворительно», 
и одна выпускница не явилась [6, л. 22]. Клиника 
акушерства профессора Д. О. Отта: 76 – «весьма 
удовлетворительно», 35 – «удовлетворительно», 
1 – «неудовлетворительно», и одна не явилась [6, 
л. 23]. Таким образом, сдали выпускные экзаме-
ны за курс Женского медицинского института 111 
выпускниц. Первый торжественный акт, посвя-
щенный первому выпуску слушательниц Санкт-
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Петербургского Женского медицинского инсти-
тута, состоялся 24 ноября 1902 г. в 14.00 часов [7, 
л. 124]. В дальнейшем это станет традиционным 
Актовым днем Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университета 
имени академика И. П. Павлова.

Согласно существующей традиции, админис-
трация института направила телеграммы в адрес 
императора, министра народного просвещения, а 
также в иные государственные и общественные 
организации с информацией о намеченном торже-
стве. Так, в телеграмме, отправленной Д. А. Милю-
тину, бывшему военному министру, сообщалось: 
«С чувством живейшей благодарности вспоминая 
сделанное Вами, для высшего женского медицин-
ского образования в России. Совет Женского 
медицинского института в торжественный день 
первого своего выпуска считает святым долгом 
выразить Вам свое глубокое уважение и призна-
тельность» [8, л. 49]. С сентября 1902 г. в институт 
стали поступать телеграммы с поздравлениями. 
Одними из первых поздравили выпускниц А. Л. и 
Л. А. Шанявские, благотворители, внесшие круп-
ные суммы в создание института. В телеграмме 
было сказано: «Поздравляем институт с торжест-
вом первого выпуска. Радуемся совершенным де-
лом, созданный дружной помощью со всех концов 
России. Вспоминали горячий призыв этой помощи 
со стороны прежних выпусков женщин-врачей, 
просим в память их трудов устроить в институте 
строительство акушерской клиники и палату с 
наименованием „Палата женщин врачей особен-
но послуживших делу устройства Женского ме-
дицинского института“ для чего препровождаем 
5.000 рублей Московского отделения. Молодому 
же поколению выпускных врачей сердечные по-
желания успехов на доблестном поприще, радо-
вать свой институт, не забывать и продолжать 
усовершенствоваться, встав в ряды уже радеющих 
работников и работниц на пользу его» [8, л. 5]. Не 
отставала и медицинская общественность. В по-
здравительной телеграмме профессор И. М. Сече-
нов написал: «Поздравляем институт с блестящим 
выпуском и желаем всяких благ виновникам тор-
жества» [8, л. 3]. Были направлены поздравления 
от женщин-врачей: «Московские женщины врачи 
приветствуют первый выпуск новых товарищей. 
Выражают пожелания работать об руку с ними на 
пользу Родины» [8, л. 9]. 

Позволим отметить, что создание первого Жен-
ского медицинского института было делом всего 
населения страны, на это отреагировали предста-
вители студенчества. Студенты I и II курсов ста-
рейшего в Российской империи Московского уни-
верситета, медицинского факультета, направили 
поздравление в адрес института: «Вместе со всей 
культурной Россией приветствуем Вас товарищи 
женщины, в знаменательный день празднования 
Вами окончания курса медицинских наук. Вами 

окончен курс медицинских наук. Всею душою 
присоединяемся к Вашему торжеству, на которое 
должно отозваться все передовое русское общест-
во, переживающее ныне, вместе со вступлением 
Вашим в его ряды важную фазу своего развития. 
Факт успешного окончания 111 женщинами возоб-
новленной высшей медицинской школы в России 
займет одну из самых светлых и отрадных стра-
ниц, как в истории русской женщины, так и вооб-
ще русской интеллигенции. В этом факте русское 
общество, благодаря энергии которого и возродила 
медицинский институт, почерпнет новые силы для 
дальнейшей работы, проникнется сознанием всей 
важности общественной солидарности и самодея-
тельности, которые только и может обусловить его 
прогресс. Мы тем более с радостью приветствуем 
Вас, что Ваше торжество создает новую эпоху во 
взгляде почти всего нашего общества на русскую 
женщину, на ее правоспособность и роль в жизни» 
[8, л. 17]. 

Администрация института получила письмо 
от женщины-врача А. Боголюбской. Она писала: 
«Беру на себя смелость просить Вас прочесть, на 
предстоящем торжественном акте 24 ноября име-
ющимся быть Женском медицинском институте 
мою автобиографию. Так как я считаю, себя при-
частной к истории возобновления прав русских 
женщин-врачей, чего я достигла, исключительно 
благодаря неутомимым личным трудом моим в 
медицинской деятельности, начиная от работы 
сиделки при больных (имея заграничный диплом 
в руках) до степени врача. И таким образов, в на-
граду за труд свой в борьбе с холерной эпидеми-
ей в Томске в 1892 г., я получила право врачебной 
практики в пределах Томской губернии, а за ним 
и разрешение держать Государственный экзамен 
в испытательной комиссии в Казанском универ-
ситете. Тем открыла путь остальным женщинам 
ищущим врачебной деятельности. Поэтому мне 
было бы приятно, а товарищам моим поучитель-
но узнать, кто был виновницей возобновления 
врачебной деятельности женщин в России» [9, 
л. 25–25об.]. 

В адрес института была направлена телеграмма 
от царствующего императора. В ней, в частности, 
отмечалось: «Императрица и я искренне благода-
рим Совет Санкт-Петербургского Женского меди-
цинского института за выраженные нам чувства 
за благословление господ женщин-врачей высту-
пающих ныне на самостоятельный человеколюби-
вый подвиг, усердно и честно работать на пользу 
страждущих. С тем высоким самоотвержением, 
которое присуще русским женщинам» [8, л. 6]. 
Пожелание, высказанное государем императо-
ром, вскоре было подтверждено. 27 января 1904 г. 
началась Русско-японская война. На следующий 
день, 28 января, директор института лейб-акушер 
профессор Д. О. Отт направил письмо в адрес 
председателя Главного управления Российского 
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 общества Красного Креста: «В виду обращения ко 
мне многих слушательниц Женского медицинско-
го института, как старших, так и младших курсов. 
А также некоторых женщин-врачей с просьбой о 
содействии к принятию их услуг на театре воен-
ных действий, покорнейше прошу Ваше высоко-
превосходительство не отказать в случае, если бы 
услуги названной категории лиц потребовались 
главному управлению Красного Креста» [10, л. 33]. 
Так отреагировали выпускницы и слушательницы 
Женского медицинского института, когда Родине 
необходимы были их профессиональные умения 
и навыки. 

Любое учебное заведение славится не только 
преподавателями, но и выпускниками. Из перво-
го выпуска несколько женщин-врачей связали 
свою профессиональную деятельность с Петро-
павловской больницей и Женским медицинским 
институтом. Огромную роль в становлении их как 
ведущих медицинских специалистов сыграл про-
фессор А. А. Кадьян. 

В институте, так же как и во всех высших учеб-
ных заведениях Российской империи, была тра-
диция издания выпускных альбомов. Возможно, 
случайно, две выпускницы, о которых пойдет речь, 
размещены рядом на одном листе выпускного аль-
бома. Среди первых выпускниц была Анна Ива-
новна Морозова. Она родилась в 1875 г. в Санкт-
Петербурге, из семьи потомственных почетных 
граждан, русская, незамужняя, владела удовлет-
ворительно французским языком, во время лет-
них отпусков выезжала заграницу во Францию и 
Германию, была совладельцем недвижимого иму-
щества, так как ее отец занимался торговлей [11, 
л. 19]. По завершении образования в 1903 г. она 
стала сверхштатным ординатором Петропавлов-
ской больницы [11, л. 1]. Начавшаяся Русско-япон-
ская война (1904–1905) способствовала ее даль-
нейшему продвижению по службе. Профессор 
А. А. Кадьян написал заявление на имя Главного 
врача больницы, отмечая, что младший врач хи-
рургического отделения В. М. Рокицкий призван 
в армию. На время его отсутствия «сверхштатный 
ординатор больницы женщина-врач А. И. Морозо-
ва вполне может выполнять обязанности младшего 
врача хирургического отделения» [11, л. 4]. В де-
кабре 1904 г. директор института Д. О. Отт утвер-
дил ее на должность сверхштатного лаборанта при 
кафедре общей хирургической патологии [11, л. 7]. 

В 1909 г. профессор А. А. Кадьян просил на-
значить ее штатным ординатором в Петропав-
ловской больнице, при этом он отмечал, что по-
ставил А. И. Морозовой условие «отказаться от 
места клинического ассистента, на это она мне 
дала свое согласие» [11, л. 11]. В этом же году она 
защитила докторскую диссертацию. Для анализа 
ее работ была создана комиссия, в состав которой 
вошли профессора П. М. Альбицкий. А. А. Кадьян 
и Г. Ф. Цейдлер. 23 мая 1909 г. Комиссия сообщи-

ла свой вывод: «Вопрос о сшивании между собой 
сосудов различного рода, о пересадке сосудов от 
одного животного к другому совсем новый, опе-
рации этого рода еще не вошли в хирургическую 
практику, но после таких работ, как труд госпожи 
Морозовой делается вполне позволительным на-
чать широко применять их на человеке. Работа 
достойна, быть диссертационной на степень до-
ктора медицины, и предлагается Совету к печа-
ти и публичной защите» [12, л. 15, 22]. О том, что 
интерес к теме диссертации был очень велик, по-
зволяет утверждать решение Совета института: 
«О назначении дня диспута по защите докторской 
диссертации А. И. Морозовой – 11 октября в 1 час 
дня» [13, л. 17]. Следует отметить, что профессо-
ра института сделали положительный вывод о ее 
работе в клинической части. «Операции, произ-
водимые автором, могут служить доказательством 
обладания доктором А. И. Морозовой некоторой 
хирургической техникой и знакомством с мето-
дикой операций последнего времени. Пересадка 
мочеточников указывает на выдающиеся [выделе-
но в тексте. – А. Ж.] хирургические способности 
автора. Автор хорошо разбирается в клинических 
явлениях, наблюдаемых у больных, делает впол-
не верные указания относительно показаний 
и противопоказаний в оперативных приемах» 
[12, л. 12]. 

30 мая 1914 г. она была удостоена звания при-
ват-доцента госпитальной хирургической клини-
ки Женского медицинского института [14, л. 43]. 
В годы Первой мировой войны она читала лекции 
на курсах по подготовке сестер милосердия при 
Женском медицинском институте [15, с. 160–170]. 
Общим собранием врачей больницы, состояв-
шимся 10 декабря 1917 г., рассматривался вопрос 
о назначении заведующего хирургическим от-
делением Петропавловской больницы на место 
умершего доктора А. А. Кадьяна. Причем колле-
гия врачей больницы постановила: «Временным 
заведующим хирургическим отделением, до окон-
чания войны, выбрана А. И. Морозова». В ноябре 
1918 г. на госпитальной хирургической клинике 
исполняли обязанности заведующего приват-до-
центы С. Н. Лисовская и А. И. Морозова [16, л. 11]. 
2 апреля 1918 г. она была утверждена в должности 
«временно исполняющего обязанности заведую-
щего хирургическим отделением». Врачи больни-
цы Эрисмана 4 апреля 1920 г. на общем собрании 
постановили: «Обратиться в комиссариат здраво-
охранения с просьбой утвердить должность вто-
рого старшего врача хирургического отделения и 
со своей стороны рекомендую доктора медицины, 
приват-доцента при госпитальной хирургической 
клинике медицинского института Анну Ивановну 
Морозову, уже в продолжение 3-го года исполняю-
щую обязанности старшего врача этого отделения 
и просят комиссариат здравоохранения ее в этой 
должности утвердить» [16, л. 15]. 
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В сложнейший период Гражданской войны 
А. И. Морозова заботилась о кадровом составе го-
спитальной хирургической клиники. Всех выпуск-
ников Петроградского медицинского института 
отправляли на театры военных действий, но даже 
в такое сложное время А. И. Морозова подписала 
прошение об оставлении при клинике А. Н. Ско-
баровой. Она указала, что «желательно оставить 
ее при хирургическом отделении больницы Эрис-
мана, так как она проявила себя как хороший и 
деятельный специалист» [17, л. 4об.].

На Факультетском собрании 4 марта 1922 г. 
было заслушано предложение частного совещания 
профессоров об учреждении штатной доцентуры 
по травматологии и клинической десмургии и о 
представлении на указанную должность приват-
доцента А. И. Морозовой. Факультетское собра-
ние постановило «учредить штатную доцентуру 
по травматологии и клинической десмургии и 
баллотировать в следующем заседании на ука-
занную должность кандидата профессорской 
группы приват-доцента А. И. Морозову, причем 
пока никаких других должностей по данной доцен-
туре не утверждать» [18, л. 3]. В дальнейшем она 
возглавила кафедру травматологии. А. И. Моро-
зова опубликовала статьи в «Вестнике хирургии» 
за 1923 г.: «Осложнения при переломах таза» и 
«О пере кручивании сальника» [19, л. 92]. Большая 
численность студентов в институте приводила к из-
быточной нагрузке профессорско-преподаватель-
ского состава. В 1924 г. она направила служебную 
записку, в которой сообщила, что «в год можно 
пропустить около 300 студентов. Теперешняя на-
грузка кафедры с 15 июня 1924 г. – прошло уже 
250 студентов» [20, л. 1].

В начале 1920-х гг. в институте формируется 
студенческое научное общество (СНО). Среди 
тех преподавателей института, кто поддержал 
инициативу студентов, была и А. И. Морозова. 
В сентябре 1923 г. на заседании СНО состоялось 
обсуждение вопроса о руководстве профессор-
ским составом студенческих работ. А. И. Мо-
розова, В. А. Шаак, П. Г. Корнев, Ю. Ю. Джане-
лидзе указали «на безусловную необходимость 
существования общества и выяснения формы 
участия профессуры и студентов в его работе» 
[21, л. 54об.]. 

Трудности, перенесенные в годы Первой миро-
вой и Гражданской войн, сказались на здоровье 
А. И. Морозовой. В возрасте 50 лет не стало пре-
красного педагога и ученого. В отчете института 
за 1925 г. указано: «Прекратился в истекшем семе-
стре курс травматологии и десмургии, читавшийся 
штатным доцентом А. И. Морозовой, за смертью. 
Правление сочло возможным, без особого ущерба 
для преподавания, не замещать вакантную долж-
ность штатного доцента, объединив преподавание 
означенного курса с госпитальной хирургической 
клиникой» [22, л. 42об.]. 

Ее однокурсница Софья Николаевна Лисовская 
родилась в 1876 г. в г. Хотине, происходила из дво-
рян Бессарабской губернии. Следует отметить, то 
на протяжении всей своей жизни в графе происхо-
ждение она всегда писала «из дворян» [23]. После 
завершения обучения в Женском медицинском 
институте работала экстерном в хирургическом 
отделении Петропавловской больницы. В 1904 г. 
заняла должность ординатора той же больницы. 
В 1909 г. получила место лаборанта госпитальной 
хирургической клиники Женского медицинского 
института. В течение 1908–1909 гг. сдала доктор-
ские экзамены, в 1911 г. защитила диссертацию по 
теме «К вопросу о пересадке щитовидной железы», 
и ей была присвоена степень доктора медицины. 
С апреля по сентябрь 1910 г. была командирована 
Министерством народного просвещения заграни-
цу для научного усовершенствования. Подобная 
практика была распространена для формирования 
новых научно-педагогических кадров. 23 июня 
1916 г. была утверждена министром народного 
просвещения в звании приват-доцента Женско-
го медицинского института [24, л. 6]. В 1917 г. она 
была переведена на место старшего ассистента 
госпитальной хирургической клиники. С ноября 
1917 г. по октябрь 1921 г. заведовала госпитальной 
хирургической клиникой (совместно с приват-до-
центами А. И. Морозовой и Соколовой) [25, л. 9].

С. Н. Лисовская, так же как и А. И. Морозова, 
стремилась оставлять при кафедре наиболее та-
лантливых выпускников. В 1920 г. она подписала 
прошение М. М. Блуменфельд, дав ей характери-
стику: «Как работавшую два года в госпитальной 
хирургической клинике и проявившую при этом 
солидные знания по хирургии и хорошую опера-
тивную технику» [17, л. 40].

В мае 1923 г. институт представил 19 ученых 
трудов кандидата на должность штатного доцен-
та по урологии С. Н. Лисовской, а в декабре того 
же года всех урологических больных перевели 
из Суворовских бараков в 1-й Степановский [26, 
л. 1902 г. 365, 381]. В 1923 г. С. Н. Лисовская соста-
вила отчет о создании кафедры урологии. В 1902 г. 
нем она писала: «Начало преподавания урологии 
в медицинском институте было положено про-
фессором А. А. Кадьяном, который учредил при 
кафедре госпитальной хирургической клиники 
урологический кабинет, во главе которого сто-
ял отдельный наведывающий, доктор Юдалевич, 
избранный на эту должность в Совете института 
22 сентября 1912 г. Для обслуживания кабинета из 
штата клиники были выделены: 1 фельдшерица и 
одна сиделка. На содержание урологического ка-
бинета в заседании Совета 24 мая 1912 г. было ас-
сигновано по 300 руб. ежегодно. Начиная с 1916 г., 
профессор А. А. Кадьян стал хлопотать об учре-
ждении самостоятельной доцентуры по урологии, 
по примеру заграничных и некоторых русских ме-
дицинских факультетов, а тем временем поручил 
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мне, как приват-доценту, читать курс урологии 
при госпитальной хирургической клинике. С тех 
пор вопрос об учреждении доцентуры в урологии 
поднимался много раз, но по различным причинам 
откладывался, пока в прошлом году не получилось 
распоряжение Главпрофобра учредить самостоя-
тельную кафедру урологии и сделать этот пред-
мет обязательным. В весеннем семестре 1923 г. 
мне было поручено чтение этого курса, который 
до этих пор читался мною, как необязательный, а 
с осени этого я избрана и утверждена на этой ка-
федре в качестве самостоятельного преподавателя 
(доцента)» [21, л. 71]. Она возглавила кафедру уро-
логии, основанную в 1923 г.[19, л. 91]. Профессор 
С. Н. Лисовская проработала в институте до 1951 г.

Подводя итог, следует отметить, что первый вы-
пуск Женского медицинского института оказал 
сильное влияние на стремление женщин получать 
высшее медицинское образование. Они, как и муж-
чины, готовы были исполнять свои профессиональ-
ные обязанности. Таким образом, было доказано, 
что женщины способны учиться, а в дальнейшем за-
щищать диссертации и вести преподавательскую и 
научную работу. К тому же в институте были сфор-
мированы две традиции: проведение актовых дней 
и издание выпускных альбомов.
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резюме
Введение. Представлен опыт пятилетнего использования имитационного моделирования для оптимизации рабо-

ты в сфере организации здравоохранения. Рассмотрены работы на примере организации процесса трехуровневой 
системы организации оказания скорой медицинской помощи в регионах, а также представлены примеры практиче-
ского применения компьютерного моделирования для усовершенствования работы стационарного отделения скорой 
медицинской помощи.

Цель – изучить различные методы и подходы к реализации имитационного моделирования, применяемые на практи-
ке в системе здравоохранения. Рассмотреть возможности имитационного моделирования на платформе «FlexsimHC».

Методы и материалы. Проведен анализ методов и программного обеспечения, применяемого для создания ими-
тационной модели в сфере здравоохранения. Рассмотрены основные возможности использования процессного мо-
делирования на платформе «FlexsimHC» на примере проектирования работы внутри стационара и вне его.

Результаты. После проведения ряда экспериментов в виртуальном пространстве полученные данные были приме-
нены на практике. На примере выполненного проекта имитационной модели региона был предложен реальный путь 
оптимизации оказаний экстренной медицинской помощи в регионе. Также проведены эксперименты на моделях ста-
ционарного отделения скорой медицинской помощи, по результатам которых выявлены пути оптимизации рабочего 
процесса, направленного на снижение длительности нахождения  внутри отделения, на адекватное распределение 
потоков пациентов, позволяющее своевременно провести все необходимые лечебно-диагностические мероприятия 
без дополнительной нагрузки на медицинский персонал.

Заключение. Имитационное моделирование – ключ для решения логических проблем современного планиро-
вания, позволяющий снизить риски ошибок логистики в реальном времени. 

Ключевые слова: имитационное моделирование, бизнес-процесс, стационарное отделение скорой медицинской 
помощи, организация здравоохранения
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summary
Introduction. This article presents the experience of five years of using simulation modeling to optimize work in the field 

of healthcare organization. Works are considered on the example of organizing the process of a three-level system for orga-
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введение
Предпосылками к появлению имитационного 

моделирования были, в первую очередь, экономи-
ческие аспекты рыночной системы. Применение 
различных программ для создания имитационной 
модели позволило автоматизировать решение 
сложных математических задач, сократить время 
анализа полученных результатов, а также снизить 
риски экономических потерь. По мере внедрения 
компьютеров в повседневную деятельность для 
создания моделей были разработаны программ-
ные обеспечения, позволяющие прорабатывать 
и визуализировать логические цепочки процесс-
ного моделирования [1]. Такой подход позволяет 
использовать данную методику в промышленной, 
торгово-экономической и медицинской сферах 
работы человека, что открывает возможности 
использования принципов системы массового 
обслуживания, прорабатывать бизнес-процесс и 
прогнозировать возможные результаты во время 
проведения экспериментов на модели. 

Целью работы было исследовать возможности 
применения имитационного моделирования для 
планирования работы как внутри стационара, так 
и вне его.

методы  и  мАтериАЛы
Рынок программного обеспечения, позволяю-

щий осуществлять имитационное моделирование, 
на сегодняшний день довольно разнообразен. Ка-
ждая из отдельных программ направлена на реше-
ние определенных задач [2]. Существуют програм-
мы для создания модели с помощью универсаль-
ных языков программирования, таких как C++, 
Delphi, Pascal. В данном случае программы направ-
лены на изучение системной динамики, задача ко-
торой состоит в проведении расчета уравнений со 
связанными входными с выходными величинами. 
Для создания модели с применением специализи-

рованных языков моделирования применяются 
такие продукты, как «GPSS», «AnyLogic», позво-
ляющие изучать динамические системы, ото-
бражающие взаимодействие элементов модели 
во времени и пространстве. Следующие группы 
программ представлены в виде включения средств 
имитационного моделирования в обычные мате-
матические компьютерные системы. Это системы 
«Simulink», «Matlab», «Mathcad» и «Mathematica». 
Это программы, предназначенные для выполнения 
разнообразных математических и технических 
расчетов с помощью формул, чисел, графиков и 
текстов. 

Все эти программы требуют дополнительно-
го образования, однако для программирования 
обычными пользователями есть компьютерные 
программы для построения моделей при помощи 
специализированных компьютерных сред. Это 
программные обеспечения «Arena», «AnyLogic», 
«GPSS World», «VisSim», «FlexSim». Преимуще-
ствами данных программ являются отсутствие 
необходимости программирования в виде после-
довательности команд, а также наличие большой 
библиотеки графических модулей. Последнее об-
легчает восприятие как самого процесса моделиро-
вания, так и обработку результатов экспериментов 
обычными пользователями. 

Мы использовали в работе программный про-
дукт «FlexSimHC», разработанный для моделиро-
вания в медицинской сфере, включающий в себя 
обширную графическую библиотеку [3]. Данная 
программа позволяет анализировать все компо-
ненты маршрутизации пациентов и оценивать их 
влияние на систему здравоохранения в виртуаль-
ной среде, а также переносить готовые решения 
в реальный мир. 3D-визуализация «FlexSimHC» с 
использованием новейшей графики OpenGL по-
зволяет визуально оценить работу модели в реаль-
ном времени, выявить и изучить интересующие 
проблемы, а также найти оптимальное решение 
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для увеличения эффективного рабочего процесса. 
Все эти направления и программные обеспечения 
используются в различных сферах планирования 
работы человека, выбор программы ограничива-
ется поставленными перед моделированием зада-
чами. 

резуЛьтАты  иссЛедовАния  
и  их  оБсуЖдение
В программе, в которой были поэтапно созданы 

модель маршрутизации пациентов в регионе и мо-
дель отделения скорой медицинской помощи, про-
ведены эксперименты, направленные на изучение 
возможности самой программы, выявление про-
блем в логистике передвижения пациентов, а так-
же найдены возможные пути для их решения [4].

При создании виртуальной модели первым 
делом было необходимо определиться с граница-
ми модели, которые в последующем определяют 
объект для изучения в виртуальном редакторе. 
В случае создания модели оптимизации работы 
трехуровневой системы организации оказания 
медицинской помощи объектом стал субъект 
Российской Федерации. Для этого в программу 
заносилась подготовленная карта региона, на ко-
торой размещались интересующие компоненты, 
в нашем случае – это стационары, подстанции 
скорой медицинской помощи и машины скорой 
медицинской помощи. Все стационары на модели 
были представлены условной единицей абстрак-
ции, которая представляла собой точку на области 
карты самого региона, как это показано на приме-

ре имитационной модели трехуровневой системы 
оказания экстренной медицинской помощи на 
примере Чеченской Республики (рис. 1) [5]. После 
подготовки модели в нее были занесены исход-
ные данные, полученные при анализе сведений 
о медицинских организациях и их деятельности, 
согласно представленным формам Федерального 
статистического наблюдения № 14 «Сведения о 
деятельности подразделений медицинской орга-
низации, оказывающих медицинскую помощь в 
стационарных условиях» и № 30 «Сведения о ме-
дицинской организации» за исследуемый период. 
На основе последних была создана карта данных, 
формируемых для изучения региона. Совместно 
с руководством здравоохранения субъекта опре-
делялись границы медицинских округов, были 
выделены шесть медицинских округов, в каждом 
из которых были определены стационары I, II и 
III уровней, исходя из географических особенно-
стей, транспортной доступности, плотности насе-
ления, других факторов. Основным параметром 
для модели было время, за которое обеспечивались 
госпитализации пациентов в стационар, где воз-
можно оказание медицинской помощи в исчерпы-
вающем объеме. В результате многократного запу-
ска модели была сформирована адекватная модель.

В данном случае рассматривалась возможность 
оптимизации, направленная на снижение числа 
госпитализированных в стационары I уровня. 
По результатам работы перераспределение по-
токов пациентов позволило обеспечить в модели 
госпитализацию всех экстренных пациентов в 

Рис. 1. Имитационная модель трехуровневой системы оказания экстренной медицинской 
помощи на примере Чеченской Республики

Fig. 1. Simulation model of a three-level system of emergency medical care on the example  
of the Chechen Republic
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 стационары, где им могла быть обеспечена меди-
цинская помощь в исчерпывающем объеме без 
последующих перегоспитализаций. 

Это привело к снижению числа госпитализаций 
в стационары I уровня и достоверному увеличению 
медицинской эвакуации сразу в головное лечебное 
учреждение региона – Республиканскую клини-
ческую больницу им. Эпендиева – с (14,3±1,3) до 
(18,8±1,8) экстренного обращения в сутки (таблица).

Эксперименты подобного масштаба в реаль-
ности провести не представляется возможным, а 
математические расчеты не всегда справляются 
со всеми неизвестными данными, которые могут 
повлиять на результат интересующего вопроса. 
По нашему мнению, единственно верным реше-
нием проблемы планирования того или иного вида 
медицинской помощи является использование 
имитационного моделирования. В результате его 
применения на примере субъекта можно понять 
общую картину маршрутизации, изъяны действу-
ющих подходов, а также возможные пути решений 
для оптимизации рабочего процесса.

Следующим практическим применением ими-
тационного моделирования стала оптимизация ра-
боты внутри отделения на примере процессного 
моделирования работы стационарного отделения 
скорой медицинской помощи (СМП). Объектом 
изучения в данном случае было стационарное от-
деление скорой медицинской помощи, реально 
функционирующее на базе НИИ хирургии и не-
отложной медицины ПСПбГМУ им. И. П. Павлова. 
На основании ретроспективного анализа работы 
отделения была разработана концептуальная мо-
дель отделения и подготовлены исходные данные 
о входящем потоке пациентов, принципах фор-
мирования очереди, вероятности пути следова-
ния пациентов внутри отделения, а также выяв-
лены условия для дальнейшего перемещения на 
различных этапах диагностики [6]. Были созданы 
графические диаграммы и определены наиболее 
вероятные сценарии развития событий. После под-
готовительного этапа на платформе программного 
обеспечения «FlexSimHC» была создана вирту-
альная модель отделения (рис. 2), включающая в 
себя функционально значимые элементы, штатное 
расписание, а также ожидаемый поток пациентов 
согласно данным выгрузки из медицинской ин-
формационной системы за реальный календарный 

год. Выполнен запуск модели, проведена оценка 
ее адекватности на основе сравнения полученных 
данных с отчетом за прошедший год. 

В последующем с моделью были проведены 
эксперименты, направленные на определение воз-
можности работы отделения: оценена пропускная 
способность отделения, рассмотрена возможность 
работы в условиях массового поступления пациен-
тов в течение часа, определены оптимальные зна-
чения потока поступающих пациентов при данном 
штатном расписании.

Согласно нашим данным, в режиме повседнев-
ной деятельности стационарное отделение скорой 
медицинской помощи университетской клини-
ки ежедневно принимало 25–30 пациентов по 
экстренным показаниям. При ретроспективном 
анализе поступающих потоков пациентов можно 
разделить по тяжести состояния в следующем про-
центном соотношении: 10 % пациентов реанимаци-
онного профиля, 70 % пациентов средней степени 
тяжести и 20 % пациентов легкой степени тяжести. 
Само отделение представлено тремя основными 
функциональными зонами: красной, желтой и зе-
леной, что обозначено соответствующим цветом 
на схеме (рис. 2). Штатное расписание отделения 
представлено 1 врачом анестезиологом-реанима-
тологом в палате реанимации и интенсивной те-
рапии (красной зоне), одним врачом СМП, обес-
печивающим лечебно-диагностический процесс 
«зеленого» и «желтого» потоков; 3 медицински-
ми сестрами, каждая из которых работала в своей 
«зоне», а на медицинскую сестру «зеленой» зоны 
были также возложены обязанности триажа. Кро-
ме этого, круглосуточно работал 1 медицинский 
регистратор, который осуществлял первичное 
оформление медицинской карты каждого обра-
тившегося за медицинской помощью. В рамках 
первого эксперимента было увеличено число по-
ступающих пациентов в течение суток с 25 до 50. 
Данные изменения привели к удлинению сроков 
пребывания пациентов в стационарном отделении 
скорой медицинской помощи. Но увеличение их 
задержки для «зеленого» потока не превышало 3 ч, 
что представляется вполне приемлемым (рис. 3).

Для определения максимального значения по-
тока поступающих пациентов при данном штат-
ном расписании в эксперименте было увеличено 
число поступающих пациентов до 100, однако при 

Число поступлений в стационары различных уровней Чеченской Республики в имитационной модели

The number of admissions to hospitals of various levels of the Chechen Republic in the simulation model

Уровень оказания 
медицинской  

помощи

Число  
стационаров

Число пациентов,  
поступивших в течение года Число экстренных поступлений в сутки 

до после до после уровень  
значимости

III 1 5225 6878 (14,3±1,3) (18,8±1,8) p<0,05

II 6 33069 31893 (92,1±2,8) (87,3±2,3) p>0,05

I 9 3850 3373 (10,5±2,1) (8±1) p>0,05
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данном штатном расписании модель перестава-
ла работать, выдавая ошибки. Опытным путем в 
модель добавили дополнительные койко-места в 
«желтую» и «красную» зоны, а также увеличили 
число сотрудников. Оптимальным значением для 
новых условий работы явилось обязательное кру-
глосуточное присутствие 1 врача – анестезиолога-
реаниматолога, 4 врачей СМП, 5 медицинских се-
стер, 2 санитаров и 2 медицинских регистраторов 
(рис. 4), а коечный фонд был увеличен до 12 коек 
в палате динамического наблюдения («желтой» 
зоны) и 6 коек в ПРиТ («красной» зоны).

Все полученные данные, а именно – числен-
ность штата и коечная емкость, – не превышали 
таковые, предложенные в Приказе Министерст-
ва здравоохранения Российской Федерации от 20 
июня 2013 г. № 388н «Об утверждении Порядка 
оказания скорой, в том числе скорой специализи-
рованной, медицинской помощи», что также сви-
детельствует о достаточно высоком соответствии 
модели оригиналу.

Следующей задачей исследования, решенной 
с помощью имитационного моделирования, было 
изучение перспектив расширения профессиональ-
ных обязанностей врача скорой медицинской по-
мощи, а именно – применение ультразвуковых 
(УЗ) скрининговых методик у постели больного 
[7]. Для наиболее точных расчетов осуществлял-
ся хронометраж времени 50 случаев каждого вида 
исследования, применяемого в стационарном 

отделении скорой медицинской помощи. В ре-
зультате были получены временные интервалы 
выполнения инструментальных исследований и 
консультаций на 1 больного. Полученные данные 
были загружены в модель, и после оценки адек-
ватности модели проведен эксперимент со сни-
жением частоты использования ультразвуковых 
исследований, выполняемых сторонним специа-
листом, от исходных 0,678 до 0,31 при условии по-
ступления 75 человек в сутки. В случае, когда ис-
следовательская нагрузка перераспределялась на 
врача скорой медицинской помощи, время работы 
его с пациентом было увеличено на 10 мин для вы-
полнения УЗ-скрининга. В результате 10-дневного 
эксперимента достоверно снизилось время пребы-
вания пациентов в «желтой» и «зеленой» зонах, а 
также было отмечено существенное уменьшение 
нагрузки на средний медицинский персонал. Дан-
ные изменения обусловлены, по нашему мнению, 
отсутствием необходимости в транспортировке 
пациентов в кабинеты для исследований, а также 
уменьшением времени ожидания сторонних кон-
сультантов для проведения повторных осмотров 
после исследований. После проведенного экспе-
римента полученные результаты были применены 
на практике. Регулярное использование УЗ-скри-
нинга в рутинной практике врача СМП показало, 
что число значимых ошибок не превышало 4 %, 
однако сохранялась высокая частота повторных 
УЗ-исследований с привлечением специалиста 

Рис. 2. Имитационная модель стационарного отделения скорой медицинской помощи
Fig. 2. The simulation model of the Inpatient emergency department 
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УЗ-диагностики. Это обусловлено как отличием 
информативности скрининг-протоколов от ком-
плексного УЗ-исследования, так и необходимо-
стью более глубокого изучения данной методики в 
программе ординатуры по специальности «Скорая 
медицинская помощь».

В последующем был проведен эксперимент, 
направленный на выявление оптимальной рабо-
ты отделения в условиях пандемии COVID-19 [8]. 
В клинике предполагалось перепрофилировать 
250 коек для оказания помощи пациентам с новой 
коронавирусной инфекцией. Практический опыт 
перепрофилированных стационаров показывал, 
что наиболее интенсивное заполнение коечного 
фонда осуществляется в первые 2–3 дня с мо-
мента открытия. Согласно данным, полученным 
в имитационной модели, для адекватного функ-
ционирования отделения потребовалось 3 меди-
цинских регистратора, 3 врача и 6 медицинских 
сестер. В этом случае загруженность сотрудников 
отделения не превышала 75 %, что, в свою очередь, 
позволило признать модель адекватной, а работу 
в таких условиях – эффективной. Развернутого 
коечного фонда отделения (6 реанимационных 
коек, 10 коек палаты динамического наблюдения, 
20 сидячих мест зала ожидания) оказалось доста-
точно, чтобы принимать до 164 больных COVID-19 
за 24 ч. Длительность задержки пациентов в отде-
лении при этом составила порядка (110±4,6) мин, 
включая в себя весь необходимый спектр обсле-
дований внутри отделения, а также стабилизацию 
состояния, вплоть до проведения искусственной 
вентиляции легких. Полученные данные экспери-

мента были использованы на практике. При ретро-
спективном анализе среднее время задержки па-
циента в приемном отделении составило (115±5,8) 
мин, что достоверно не отличалось от расчетных 
данных, полученных при помощи имитационного 
моделирования (p>0,05).

выводы
1. Для эффективного решения организацион-

ных проблем различного уровня масштабирования 
(от уровня субъекта до навыков отдельного специа-
листа) в здравоохранении необходимо использова-
ние моделирования с применением современных 
компьютерных программ. 

2. Представленный опыт использования созда-
ния имитационных моделей позволяет выявить 
и предотвратить проблемы при оказании медицин-
ской помощи в экстренной и неотложной формах 
на этапе планирования до внедрения нового орга-
низационного подхода в практику.

3. Прицельное изучение отдельных структур-
ных подразделений медицинской организации 
в имитационной модели позволяет выявить воз-
можные решения для рационального использова-
ния технологий, а также снизить нагрузку на пер-
сонал в повседневной работе и при чрезвычайных 
ситуациях.
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Рис. 4. Среднее время пребывания «пациента» и нагрузка на «персонал» в 
«СтОСМП» при 100 поступлениях в сутки при увеличении штата и числа коек

Fig. 4 The average stay time of the «patient» and the burden on «medical 
personnel» in the «inpatient emergency department» with 100 admissions per day 

with an increase in staff and the number of beds
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Рис. 3. Изменение нагрузки на персонал отделения
Fig. 3. The change in the burden on medical personnel of the department
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резюме
Статья посвящена обобщению опыта авторов в разработке русскоязычных версий зарубежных опросников каче-

ства жизни при онкологических заболеваниях, а также собственных опросников для изучения различных аспектов 
качества жизни при опухолях костей и мягких тканей опорно-двигательного аппарата. Кратко представлены резуль-
таты валидизации и апробации модулей «Опросника качества жизни при онкологической патологии» («Quality of 
Life Questionnaire-Core 30», EORTC QLQ-C30), разработанного Группой оценки качества жизни при Европейской 
организации лечения и исследования рака (EORTC Study Group on Quality of Life) – модуля «Fatigue» («Утомление») 
(FA12), модуля «Spiritual Wellbeing» («Духовное благополучие») (SWB32), модуля «Bone Metastases» («Качество жизни 
при опухолях костей») (BM22), а также специализированного «Опросника качества жизни при опухолях позвоноч-
ника» («Spine Oncology Study Group Outcomes Questionnaire», SOSG-OQ); представлены собственные разработки 
авторов для изучения качества жизни пациентов с опухолями костей таза и пациентов, перенесших ампутацию 
нижней конечности в связи с онкологическим заболеванием. Основная цель статьи – информирование научной 
общественности, а также практикующих онкопсихологов и онкологов о существовании ряда новых диагностических 
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Ключевые слова: качество жизни, онкологические заболевания, онкоортопедия, модули EORTC QLQ-C30, опрос-
ники качества жизни, валидизация

Для цитирования: Щелкова О. Ю., Яковлева М. В., Усманова Е. Б., Еремян З. А., Сушенцов Е. А., Цыренов Д. Д. О разра-
ботке новых опросников качества жизни при онкологической патологии. Учёные записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова. 
2022;29(3):24–30. DOI: 10.24884/1607-4181-2022-29-3-24-30.

* Автор для связи: Заруи Араевна Еремян, Санкт-Петербургский государственный университет, 199034, Россия, Санкт-Петербург, Универси-
тетская наб., д. 7–9. E-mail: yeremyanz@gmail.com.

olga yu. shchelkova1, maria V. iakovleva1, ekaterina B. usmanova2, Zaruhi A. yeremyan1*, 
evgeny A. sushentsov2, damba d. tsyrenov2

1 St Petersburg University, Saint Petersburg, Russia 
2 N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia

on  the  deVeloPment  oF  neW  cAncer  quAlity  oF  liFe  
questionnAires

Received 24.06.2022; accepted 18.07.2022

summary
The article is devoted to summarizing the authors’ experience in the development of Russian-language versions of for-

eign quality of life questionnaires for cancer patients as well as their own questionnaires for studying various aspects of the 
quality of life in bone and soft tissue tumors of the musculoskeletal system. We briefly presented the results of the validation 
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введение
В настоящее время во всех областях медици-

ны активно изучается качество жизни (КЖ) па-
циентов, что является отражением современного 
целостного биопсихосоциального подхода к по-
ниманию здоровья и болезни, персонифициро-
ванного подхода к лечению больных. В медицине 
разработаны десятки инструментов, измеряющих 
различные аспекты качества жизни, связанно-
го со здоровьем (КЖЗ). Часть из них – это обо-
бщенные меры КЖ, предназначенные для оценки 
жизненного благополучия в целом и общего со-
стояния здоровья всего населения или отдельных 
его возрастных, социальных групп. Другие – это 
болезнь-специфические меры КЖ для отдельных 
диагностических групп пациентов. И, наконец, 
третья группа – частные меры КЖ, оценивающие 
влияние болезни и лечения на отдельные сферы 
жизни человека [1, 2].

Несмотря на различные подходы к определению 
КЖЗ [3], общие инструменты его диагностики от-
ражают многоаспектный концептуальный подход 
к пониманию КЖЗ. К наиболее известным общим 
опросникам КЖЗ относятся «Опросник качества 
жизни» ВОЗКЖ-100 [1], «Краткий общий опрос-
ник оценки статуса здоровья» («The Medical Out-
comes Study Short Form 36 Items Health Survey») 
(SF-36) [4–6], «Индекс хорошего самочувствия» 
(WHO-5, Well-Being Index) [7] и др. Как отмеча-
ют Л. И. Вассерман, Е. А. Трифонова [2], общие 
опросники КЖЗ являются менее «чувствительны-
ми» инструментами, чем специальные опросники 
КЖ при конкретных заболеваниях. 

рАзрАБоткА  модуЛей   
сПециАЛизировАнного  оПросникА 
кАчествА  Жизни  При  онкоЛоги-
чес кой  ПАтоЛогии  eortc  qlq-c30
Общие опросники КЖЗ широко используются в 

онкологической практике и научных исследованиях 
[8], однако несомненное преимущество при индиви-
дуальной работе с пациентами имеют специализиро-
ванные опросники. В междисциплинарном проекте, 
реализуемом сотрудниками Санкт-Петербургского 

государственного университета и НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина, используется «Опросник качества 
жизни при онкологической патологии» («Quality of 
Life Questionnaire-Core 30», EORTC QLQ-C30), раз-
работанный группой оценки качества жизни при 
Европейской организации лечения и исследования 
рака (EORTC Study Group on Quality of Life) [9].

В настоящее время опросник QLQ-C30 апро-
бирован во многих международных [10], а также 
отечественных [11–13] исследованиях. Опросник 
отвечает критериям, разработанным для опрос-
ников, применяемых в онкологии, – критериям 
надежности, обоснованности и реализуемости, он 
высокочувствителен и применим для оценки КЖ 
больных независимо от типа онкологического за-
болевания [9, 14]. 

Базовый (ядерный) опросник оценки КЖ при 
онкологической патологии EORTC QLQ-C30 имеет 
дополнительные модули для отдельных нозологи-
ческих форм рака [15] и для выявления отдельных 
типичных функциональных состояний, их сопро-
вождающих. К таким модулям, в частности, отно-
сятся модули «Fatigue» (QLQ-FA12) («Утомление»), 
«Spiritual Wellbeing» (QLQ-SWB32) («Духовное 
благополучие»), «Bone Metastases» (EORTC BM22) 
(«Качество жизни при опухолях костей»). Разра-
ботка и валидизация русскоязычных версий этих 
модулей проведена коллективом авторов.

Модуль «Fatigue» (EORTC QLQ-FA12). Одним из 
типичных состояний, сопровождающих онкологи-
ческое заболевание, является состояние телесной 
и психической слабости, сочетающееся с апатией 
(потерей интереса к окружающему), отходом от 
социальных связей. Модуль «Fatigue» (FA12) раз-
работан для идентификации этого состояния.

Для валидизации русскоязычной версии модуля 
FA12 (а также модулей SWB32 и BM22) коллекти-
вом авторов были предприняты следующие шаги.

1. После получения разрешения от Европейской 
организации по исследованию и лечению рака 
(EORTC) был сделан перевод модуля FA12 на рус-
ский язык. Перевод представлял собой пошаговый 
процесс, описанный в руководстве по переводу ан-
глоязычных модулей на другие языки EORTC [16].
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2. Пилотная русскоязычная версия модуля FA12 
была апробирована на выборке из 55 пациентов с 
верифицированным онкологическим заболевани-
ем. Результаты пилотного исследования в форме 
отчета были направлены в EORTC. Оригинальный 
текст опросника на английском языке и форма 
запроса русскоязычной версии представлены на 
сайте EORTC [17].

3. В процессе разработки русской версии мо-
дуля проведена проверка его валидности и надеж-
ности. Результаты психометрической проверки 
разработанной русскоязычной версии модуля 
«Утомление» (FA12) приведены в работе [13].

Модуль «Spiritual Wellbeing» (EORTC QLQ-
SWB32). Онкологическое заболевание, несущее 
в себе витальную угрозу, в значительной степени 
меняет систему ценностей и социальных отноше-
ний, сказывается на эмоциональном состоянии, 
психологическом благополучии и актуализирует 
экзистенциальные смыслы и переживания. Для 
идентификации таких переживаний с целью даль-
нейшей психологической помощи пациентам раз-
работан дополнительный модуль EORTC QLQ-C30, 
который получил название «Духовное благополу-
чие» («Spiritual Wellbeing», SWB32) [18].

Модуль SWB32 включает в себя 32 вопроса, 
организованных в пять шкал: RO – «Отношения 
с окружающими»; RS – «Отношения с собой»; 
RSG – «Отношения с чем-то бóльшим»; EX – 
«Экзис тенциальное»; RG – «Отношения с Бо-
гом». Все шкалы модуля SWB32 имеют одинаковую 
функциональную направленность: чем выше пока-
затель шкалы, тем выше духовное благополучие в 
конкретной сфере его проявления. Модуль SWB32 
может применяться в комплексе с QLQ-C30 для 
уточнения переживаний экзистенциального ха-
рактера пациентов с онкологическим диагнозом 
и может использоваться как отдельный психоди-
агностический инструмент.

В процессе разработки русскоязычной версии 
модуля SWB32 его пилотная русскоязычная версия 
проходила апробацию на той же выборке пациен-
тов, находящихся на этапе стационарной реабили-
тации, что и модуль FA12 (n=55). 

Проверка надежности русскоязычной версии 
модуля SWB32 проводилась с помощью подсчета 
критерия α-Кронбаха. В результате вычислений 
русскоязычная версия опросника показала сред-
ний уровень надежности, отражающийся в согла-
сованности пунктов шкал (α-Кронбаха=0,493). 
Также в процессе математико-статистической 
обработки данных были посчитаны показатели 
согласованности шкал модуля. По шкале RO («От-
ношения с окружающими») критерий α-Кронбаха 
составил 0,421; по шкале RS («Отношения с со-
бой») – 0,572; по шкале RSG («Отношения с чем-
то большим») – 0,216; по шкале EX («Экзистен-
циальное») – 0,492; по шкале RG («Отношения с 
Богом») – 0,398. 

Проверка структуры опросника SWB32 прово-
дилась с помощью факторного анализа методом 
главных компонент с варимакс-вращением (с нор-
мализацией Кайзера). После варимакс-вращения 
Компонент 1 включает в себя следующие шкалы 
и коэффициенты: «Отношения с чем-то бóльшим» 
(0,863), «Отношения с Богом» (0,722), «Отноше-
ния с окружающими» (0,626), «Экзистенциаль-
ное» (0,412). Компонент 2 включает в себя шкалы 
и коэффициенты «Отношения с собой» (0,891), 
«Экзистенциальное» (–0,553). Таким образом, 
результаты эксплораторного факторного анализа 
дают неопределенные представления о факторной 
структуре опросника. 

Проведенный анализ показал необходимость 
получения дальнейших доказательств психометри-
ческой состоятельности модуля «Духовное благо-
получие» (SWB32) на большей выборке пациентов; 
на сайте EORTC уже опубликована русскоязычная 
версия этого модуля [19]. 

Модуль «Bone Metastases» (EORTC BM22). Оп-
росник качества жизни пациентов с опухолями 
костей EORTC «Bone Metastases» (BM22), так же, 
как FA12 и SWB32, является специализированным 
модулем основного опросника EORTC QLQ-C30. 
Процесс его валидизации складывался из несколь-
ких этапов, итогом чего стала разработка пилотной 
русскоязычной версии опросника BM22, прошед-
шей проверку психометрических характеристик. 

Процедура и результаты валидизации, первые 
результаты применения опросника ВМ22 в онкоор-
топедической клинике и его инструментарий пред-
ставлены в работе [12]; на сайте EORTC представлен 
бланк русскоязычной версии опросника [20].

рАзрАБоткА  сПециАЛизировАнных  
методов  оценки  кАчествА  Жизни 
При  онкоортоПедической  ПАтоЛогии
В настоящее время изучение КЖЗ пациентов 

с опухолевым поражением позвоночника практи-
чески не изучено, и отсутствуют отечественные 
инструменты для его комплексной и дифференци-
рованной оценки. Это определило задачу создания 
и валидизации русскоязычной версии разработан-
ного за рубежом «Опросника качества жизни при 
опухолях позвоночника» («Spine Oncology Study 
Group Outcomes Questionnaire», SOSG-OQ) [21]. 

Аналогичная ситуация сложилась в области 
изучения КЖЗ при онкологическом поражении 
костей таза. Развитие современных технологий в 
медицине и технике обеспечило прорыв в созда-
нии индивидуальных протезов на основе 3D-прин-
тинга сплавами титана, что закономерно привело 
к расширению показаний для выполнения орга-
носохраняющих операций [22]. В этих условиях 
актуальным для клинической медицины стал во-
прос всесторонней оценки результатов лечения, 
функциональных возможностей и КЖ пациентов 
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после  высокотехнологичного лечения. В то же вре-
мя в современной литературе представлены лишь 
отдельные исследования, посвященные проблеме 
КЖ пациентов с опухолями костей таза [23]. В связи 
с этим коллективом авторов – сотрудников СПбГУ 
и НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина – была пред-
ложена программа динамического изучения КЖ 
больных с опухолевым поражением костей таза, 
перенесших эндопротезирование индивидуальны-
ми имплантами. Однако специализированный диаг-
ностический инструментарий для этого полностью 
отсутствовал, что побудило к разработке авторского 
«Опросника качества жизни больных, перенесших 
хирургическое лечение на костях таза».

«Опросник качества жизни при опухолях позво-
ночника» (КЖП). Специализированный «Опрос-
ник качества жизни при опухолях позвоночника» 
(«Spine Oncology Study Group Outcomes Question-
naire», SOSG-OQ) [21] разработан непосредствен-
но для исследования КЖ, связанного с опухолевым 
поражением позвоночника. 

Разработанная пилотная русскоязычная версия 
опросника SOSG-OQ была апробирована на вы-
борке из 82 пациентов с опухолевым поражением 
позвоночника; средний возраст пациентов соста-
вил (55,67±1,46) года; среди них 28 (34,1 %) мужчин 
и 54 (65,9 %) женщины. Все пациенты находились 
на лечении в отделении вертебральной и тазовой 
хирургии НИИ клинической онкологии НМИЦ 
им. Н. Н. Блохина. 

В процессе адаптации методики проведена про-
верка ее валидности и надежности. Конвергент-
ная валидность проверялась путем сопоставления 
результатов. Полученные результаты корреляци-
онного анализа подтверждают конвергентную ва-
лидность опросника SOSG-OQ. 

Надежность–согласованность пунктов мето-
дики проверялась по критерию α-Кронбаха, кото-
рый составил 0,899. Результаты эксплораторного 
факторного анализа подтвердили адекватность 
структуры опросника и ее соответствие базовой 
факторной модели.

Проведена предварительная апробация рус-
скоязычной версии SOSG-OQ в динамическом 
исследовании (до и после операции) 28 пациентов 
с метастатическим поражением позвоночника, 
результаты которой показали, что эти пациенты 
оценивали свое КЖЗ в целом после операции 
значительно выше, чем до лечения, особенно это 
касалось эмоционального аспекта КЖ [24]. 

В другом динамическом исследовании 62 боль-
ных с опухолями позвоночника показаны суще-
ственные изменения структуры параметров КЖ 
(соотношения шкальных оценок опросника SOSG-
OQ): доминирующими после операции являются 
показатели шкал «Социальная активность» и «Об-
щая оценка здоровья» [25]. 

Таким образом, новый «Опросник качества 
жизни при опухолях позвоночника» обладает хо-

рошими психометрическими показателями; его 
инструментарий (текст русскоязычной версии и 
инструкция по обработке данных) для примене-
ния в клинической практике и научных исследо-
ваниях, а также более полное математическое под-
тверждение его психометрических свойств будут 
представлены в статье авторов, подготовленной к 
публикации.

«Опросник качества жизни больных, перенес-
ших хирургическое лечение на костях таза» (КЖТ). 
Специализированный «Опросник качества жизни 
больных, перенесших хирургическое лечение на 
костях таза» (КЖТ) включает в себя 30 вопросов с 
четырехградуальной системой оценок, организо-
ванных в девять шкал. По аналогии с признанным 
научным сообществом опросником QLQ-C30, но-
вый опросник содержит шкалу «Общее состояние 
здоровья», три функциональных шкалы («Физи-
ческая активность», «Социальная активность», 
«Сексуальная активность») и пять симптоматиче-
ских шкал («Боль», «Утомление», «Эмоциональные 
проблемы», «Неврологические симптомы», «Сек-
суальные проблемы»). При обработке результатов 
ответы на вопросы каждой шкалы подвергаются 
процедуре линейной трансформации, в результате 
чего значения шкал имеют диапазон от 0 до 100. 
Чем больше значение для функциональных шкал и 
шкалы общего статуса здоровья, тем выше уровень 
функционирования; для симптоматических шкал 
более высокие значения соответствуют большей 
выраженности симптома и, соответственно, более 
низкому КЖ. 

Опросник КЖТ разработан и апробирован на 
выборке из 37 пациентов с опухолевым поражени-
ем костей таза, находящихся на лечении в хирурги-
ческом отделении опухолей опорно-двигательного 
аппарата и в отделении вертебральной и тазовой хи-
рургии НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина; сред-
ний возраст пациентов составил (48,15±8,95) года; 
среди них 20 (54,1 %) мужчин и 17 (45,9 %) женщин.

Психометрическая проверка показала надеж-
ность–согласованность шкал опросника (критерий 
α-Кронбаха = 0,764). Также в процессе математико-
статистической обработки данных были посчитаны 
показатели согласованности шкал опросника при 
удалении из них каждого из вопросов. По шкале «Об-
щее состояние здоровья» критерий α-Кронбаха со-
ставил 0,845; по шкале «Физическая активность» – 
0,738; по шкале «Социальная активность» – 0,758; по 
шкале «Сексуальная активность» – 0,742; по шкале 
«Боль» – 0,725; по шкале «Утомление» – 0,672, по 
шкале «Эмоциональные проблемы» – 0,701, по шка-
ле «Неврологические симптомы» – 0,718, по шкале 
«Сексуальные проблемы» – 0,707.

При оценке конвергентной валидности получе-
но большое количество статистически значимых 
корреляций шкальных оценок нового опросника 
с функциональными и симптоматическими шка-
лами опросников QLQ-C30 и ВМ22. Для проверки 
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структуры опросника был проведен факторный 
анализ методом главных компонент с варимакс-
вращением (с нормализацией Кайзера). Резуль-
таты эксплораторного факторного анализа под-
твердили адекватность структуры опросника и ее 
соответствие базовой факторной модели. 

Разработанный «Опросник КЖТ» использо-
вался в динамике (в предоперационном периоде 
и через 6–12 месяцев восстановительного лечения 
и реабилитации) в рамках реализации протокола 
исследования «Разработка методов восстановле-
ния костных дефектов у онкологических больных 
после эндопротезирования с применением адди-
тивных технологий». Результаты изучения КЖЗ 
больных с опухолевым поражением костей таза 
представлены в материалах международной кон-
ференции [26].

зАкЛЮчение
Коллективом авторов в течение нескольких 

лет при поддержке РФФИ реализуются проекты 
по изучению качества жизни и психосоциальных 
факторов эффективности лечения онкоортопеди-
ческих больных. В рамках реализации этих проек-
тов прошли психометрическую проверку, резуль-
таты которой опубликованы в научных журналах, 
несколько модулей, конкретизирующих результа-
ты международного опросника качества жизни в 
онкологии QLQ-C30 – «Fatigue» («Утомление»), 
«Spiritual Wellbeing» («Духовное благополучие»), 
«Bone Metastases» («Качество жизни при опухо-
лях костей»). Кроме того, проведена валидизация и 
апробация специализированного «Опросника ка-
чества жизни при опухолях позвоночника» («Spine 
Oncology Study Group Outcomes Questionnaire», 
SOSG-OQ) и авторского «Опросника качества 
жизни больных, перенесших хирургическое ле-
чение на костях таза» (КЖТ). 

В ситуации полного отсутствия соответствую-
щего диагностического инструментария коллек-
тив авторов взялся за разработку собственного 
«Опросника качества жизни пациентов, пере-
несших ампутацию нижней конечности в связи 
с онкологическим заболеванием» (КЖА) – мно-
гошкального инструмента, построенного по тем 
же принципам, что и основной опросник КЖ в 
онкологии QLQ-C30. К настоящему времени раз-
работаны 30 вопросов, затрагивающих ограниче-
ния в сферах физического и социального функ-
ционирования, симптомы соматического небла-
гополучия, характерные для данного контингента 
больных, общую субъективную оценку ими своего 
самочувствия и состояния здоровья в целом. По 
аналогии с QLQ-C30, новый опросник КЖА со-
держит три группы шкал (показателей): «Общее 
состояние здоровья» – характеризует общую 
удовлетворенность состоянием здоровья и КЖЗ; 
функциональные шкалы «Физическая актив-
ность» и «Социальная активность»; а также пять 

симптоматических шкал, отражающих симптомы 
соматического и эмоционального неблагополучия: 
«Боль», «Утомление», «Негативные эмоциональ-
ные состояния», «Неврологические симптомы» и 
«Эмоциональные проблемы в связи с ампутацией». 
Система количественной обработки результатов 
КЖА аналогична системе QLQ-C30. 

Новый опросник КЖА имеет модуль КЖАф, 
который может быть дополнительным методом 
изучения КЖ пациентов после ампутации нижней 
конечности в случае наличия фантомных ощуще-
ний. Модуль включает в себя 16 вопросов, которые 
группируются в четыре симптоматические шкалы: 
«Фантомные ощущения», «Боль», «Неврологиче-
ские симптомы», «Негативные эмоциональные 
состояния». В настоящее время получены резуль-
таты применения опросников КЖА и КЖАф на 
25 онкологических больных, перенесших ампу-
тацию нижней конечности. Проведена проверка 
внешней валидности опросников – экспертная 
оценка врачами-хирургами и реабилитологами, 
подтвердившими адекватность содержания пунк-
тов опросников клинической картине и пережи-
ваниям пациентов с указанной патологией. Про-
должается набор эмпирического материала для 
психометрической проверки опросников.

Более отдаленные перспективы связаны с из-
учением психосоциальных особенностей и КЖ 
онкологических пациентов с коморбидной пато-
логией и разработкой соответствующего диагно-
стического инструментария.
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резюме
Введение. Когнитивные нарушения – важная составляющая клинической картины многих нейропсихических 

расстройств, к коррекции которых отсутствуют доказанно-эффективные фармакотерапевтические подходы. 

Цель работы – апробация модели отсроченных когнитивных нарушений вследствие введения антагонистов глу-
таматных рецепторов NMDA-подтипа в неонатальный период жизни крыс (7-й, 9-й и 11-й дни жизни). 

Методы и материалы. Самцам крыс Wistar неонатально вводили фенциклидин, 10 мг/кг (эксперимент 1), или (+)
MK-801, 1 мг/кг (эксперимент 2). Оценивали поведение взрослых крыс в «двухпедальном тесте оценки внимания» и 
«тесте оценки адаптации поведения к смене режима пищевого подкрепления» соответственно.

Результаты. Эксперимент 1: крысы экспериментальной группы аккуратнее выполняли задачу и совершали мень-
ше пропусков попыток по сравнению с контролем. Эксперимент 2: изменение режима подкрепления приводило к 
увеличению паузы после подкрепления в обеих группах; в экспериментальной группе длительность паузы после 
подкрепления была меньше.

Заключение. Неонатальная блокада глутаматных рецепторов NMDA-подтипа приводит к развитию отсроченных 
нарушений ингибиторного контроля и внимания к сенсорному стимулу, что проявляется, соответственно, как повы-
шение импульсивности и гиперфокусировка в условиях ограниченного выбора.

Ключевые слова: антагонисты NMDA-рецепторов, неонатальное воздействие, внимание, когнитивная гибкость, 
крысы Wistar
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summary
Introduction. Cognitive impairments are important components of the clinical picture of many neuropsychiatric disorders, 

and are in dire need of evidence-based pharmacotherapeutic approaches.

The objective was to test a model of delayed cognitive impairments due to neonatal administration of NMDA receptor 
antagonists (7th, 9 th, and 11 th days of life).
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введение
Когнитивные нарушения составляют важную 

часть клинической картины многих нейропсихи-
ческих расстройств, в том числе таких, как болезнь 
Альцгеймера, шизофрения и маниакально-депрес-
сивный психоз [1, 2]. Среди подходов к созданию 
доклинических моделей когнитивных нарушений 
(в первую очередь, ассоциированных с шизофре-
нией) весьма распространенным является исполь-
зование высокоаффинных антагонистов глутамат-
ных рецепторов NMDA-подтипа: (+)MK-801, кета-
мина, фенциклидина. Оказалось, что к введению 
этих веществ чувствительны такие когнитивные 
домены, как внимание, рабочая память, когни-
тивная гибкость – способность адаптировать по-
ведение для достижения целей в изменяющихся 
условиях среды. Так, введение (+)MK-801 крысам 
в дозе 0,1 мг/кг нарушает способность к «переу-
чиванию» (reversal learning) в тесте, основанном 
на изменении в разных фазах эксперимента по-
ложения педали, нажатие на которую приводит к 
получению подкрепления [3]. (+)MK-801 в дозе 
0,06 мг/кг у крыс ухудшает переход (shifting) меж-
ду двумя вариантами задачи отсроченного выбора 
(delayed matching/non-matching-to-sample task) [4]. 
Аналогичные изменения когнитивной гибкости у 
экспериментальных животных обнаружены после 
введения кетамина и фенциклидина при выполне-
нии «задачи на переключение внимания» (attention 
set shifting) [5–7]. В наших работах также были 
продемонстрированы когнитивные нарушения 
после однократного введения (+)MK-801 [8, 9]. 

Существенной сложностью, которая может ог-
раничивать использование однократного введения 
антагонистов NMDA-рецепторов для моделиро-
вания когнитивных нарушений, является прояв-
ление неспецифических фармакодинамических 
эффектов данных веществ, включающих в себя 
повышение двигательной активности и выражен-
ные нарушения оперантного поведения [10–12]. 
Одним из способов решения данной проблемы 
может быть использование повторного введения 
антагонистов NMDA-рецепторов во время неона-
тального периода с отсроченным тестированием 

животных во взрослом возрасте, позволяющее 
исключить непосредственные эффекты веществ 
на оперантное поведение и двигательную актив-
ность. В предшествующих работах [13, 14] показа-
но, что такая схема введения может вызывать ког-
нитивные нарушения у взрослых особей. Так, на-
пример, установлено, что кетамин в дозе 30 мг/ кг, 
вводимый самцам мышей на 7-й, 9-й и 11-й дни 
жизни, вызывает нарушения памяти в тесте «рас-
познавание нового объекта». Аналогичные изме-
нения наблюдали у мышей и после воздействия 
(+)MK-801 в дозе 0,1 мг/кг на 7–14-й дни после 
рождения [15]. Существует ряд исследований, в 
которых выявлены отсроченные когнитивные 
нарушения у крыс после введения антагонистов 
NMDA-рецепторов в неонатальный период жизни 
[16–19]. Однако в них использовали различные 
протоколы введения фармакологических агентов, 
которые трудно сопоставить; кроме того, изучение 
когнитивных функций было в основном сосредо-
точено на исследовании рабочей памяти. 

Целью работы была апробация модели отсро-
ченных когнитивных нарушений, таких как нару-
шение внимания и когнитивной гибкости, вследст-
вие введения NMDA-антагонистов в неонатальный 
период жизни крыс.

методы  и  мАтериАЛы
Лабораторные животные. В работе были ис-

пользованы крысы стока Wistar (N=21 в экспе-
рименте 1 и N=28 в эксперименте 2). Животных 
содержали в стандартных условиях: световой ре-
жим – 12 ч свет (c 8 ч утра)/12 ч темнота; темпе-
ратура – (21±2) °C; влажность – (50±20) %. Для 
содержания крыс в группах использовали клетки 
ТIV (Tecniplast, Италия) с беспылевым подстилоч-
ным материалом (JRS GMBH+Co, Германия). До на-
чала тренировок в оперантных камерах животные 
имели неограниченный доступ к фильтрованной 
воде и полнорационному комбикорму. 

На 7-й, 9-й и 11-й дни неонатального периода 
самцы экспериментальных групп получали инъ-
екции антагонистов NMDA-рецепторов, а спустя 
10 дней отлучались от матери и содержались в 

Methods and materials. Мale Wistar rats were administered with phencyclidine, 10 mg/kg (Experiment 1), or  (+) MK-801, 
1 mg/kg (Experiment 2); then «2-choice serial reaction time task», or «reinforcement learning task based on response pat-
terning under interval schedules of reinforcement» in the same adult rats were performed.

Results. Experiment 1: rats after neonatal NMDA-blockade performed operant tasks more accurately and made fewer 
missed attempts as compared to control. Experiment 2: switching to another schedule of reinforcement increased the 
pause after reinforced responses in both groups; in the experimental group, the duration of the post-reinforcement pause 
was shorter.

Conclusion. Neonatal NMDA receptor blockade affects inhibitory control and attention to sensory stimuli, which mani-
fests, respectively, as increased impulsivity and hyperfocusing in limited-choice conditions.

Keywords: NMDA receptor antagonists, neonatal exposure, attention, cognitive flexibility, Wistar rats

For citation: Sukhanov I. M., Dravolina O. A., Belozertseva I. V., Sukhotina I. A. Effects of neonatal NMDA-subtype glutamate receptor 
blockade on behavior of adult male rats. The Scientific Notes of Pavlov University. 2022;29(3):31–39. (In Russ.). DOI: 10.24884/1607-
4181-2022-29-3-31-39.
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группах сиблингов по 2–3 особи до достижения 
возраста в 10 недель. Крысятам из одного поме-
та вводили одинаковые вещества. Контрольные 
животные получали либо растворитель – 0,9 %-й 
изотонический раствор NaCl в объеме 10 мл/кг 
(эксперимент 1), либо оставались интактными 
(эксперимент 2).

За 7 дней до начала экспериментов крыс рассе-
ляли в индивидуальные клетки ТIIIH (Tecniplast, 
Италия) со свободным доступом к воде и ограни-
ченным – к корму, выдаваемое количество кото-
рого (12–14 г/сутки) обеспечивало поддержание 
сниженной на 10–15 % исходной массы тела. 
Все экспериментальные процедуры выполняли в 
светлую фазу светового цикла и в соответствии с 
рекомендациями «Руководства по использованию 
лабораторных животных для научных и учебных 
целей в СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова» [20].

Вещества. Фенциклидин (фенилциклогексил-
пиперидин, Sigma-Aldrich Co., США) и (+)MK-
801 (дизоцилпин; (+)-5-метил-10,11-дигидро-5Н-
дибензо-[a,d]-циклогептен -5,10-имина малеат, 
Sigma-Aldrich Co., США) растворяли в стерильном 
0,9 %-м изотоническом растворе NaCl и вводили 
один раз в сутки, соответственно, в дозах 10 мг/ кг 
подкожно и 1 мг/кг внутрибрюшинно. Объем вве-
дения – 10 мл/кг.

Экспериментальная установка. В ходе экс-
периментов использовали оперантные камеры 
(30,5×24,1×29,2 см; ENV-007, MED Associates Inc., 
East Fairfeld, VT, США), помещенные в индивиду-
альную звукоизолирующую оболочку, оснащен-
ную вентилятором для обеспечения циркуляции 
воздуха и «белого шума». На центральной панели 
боковой стенки камеры на высоте 2 см от пола 
был помещен лоток (ENV-200R2M) для пищевых 
гранул, снабженный парой инфракрасных датчи-
ков (ENV254-CB) для фиксации заглядываний в 
него животных и сигнальной лампой (ENV-215M, 
2,5 Вт). Лоток был соединен с автоматически управ-
ляемым устройством (ENV-203-45), поставляющим 
45-мг пищевые гранулы (P. J. Noyes Inc., Lancaster, 
NH, США). Над лотком находились источник зву-
ка (ENV-223AM) и лампа внутреннего (общего) 
освещения камеры (2,5 Вт, 4 В). Справа и слева от 
лотка располагались выдвигающиеся педали (ENV-
112СM), над которыми имелись панели с цветными 
сигнальными лампами (желтая, красная, зеленая; 
ENV-222M). Для сбора и записи данных использо-
вали компьютер IBM, оборудованный интерфей-
сом MED-PC (MED Associates, США).

Эксперимент 1: двухпедальный тест оценки 
внимания. Эксперимент состоял из трех фаз:

1) фаза «обучение навыку нажатия на педаль». 
Крыс помещали в камеру с выдвинутыми педаля-
ми, любое нажатие на которые приводило к вы-
падению гранулы корма. Критерий перехода к 
следующей фазе – 50 нажатий на правую педаль 
и 50 нажатий на левую педаль в течение 60 мин;

2) фаза «обучение выбору педали, отмеченной 
предъявлением зрительного стимула». Начало сес-
сии – выдвижение педалей и включение света над 
одной из них до момента нажатия крысой на пе-
даль, над которой горела сигнальная (желтая) лам-
почка. Педаль, над которой зажигалась сигнальная 
лампочка, выбирали псевдослучайным образом, 
а нажатие на нее расценивали как «правильный» 
выбор и подкрепляли гранулой корма. После под-
крепления наступала 5-секундная пауза, во время 
которой общий свет камеры оставался включен-
ным. В случае «неправильного» выбора педали 
оперантную реакцию регистрировали, но не под-
крепляли. Затем, после 5-секундной паузы, живот-
ному снова предоставляли возможность выбрать 
«правильную» педаль и получить подкрепление. 
Длительность сессии составляла 30 мин. Критерий 
для завершения обучения и перехода к финальной 
фазе – получение 100 подкреплений за 30 мин;

3) фаза «оценка внимания в задаче выбора од-
ной из педалей, отмеченной предъявлением зри-
тельного стимула изменяющейся продолжитель-
ности». Сессию начинали с 2-минутного периода, 
во время которого был включен общий свет камеры. 
Педали находились в выдвинутом положении на 
протяжении всей экспериментальной сессии. Ка-
ждая попытка начиналась с включения сигнальной 
лампочки над одной из педалей, при этом продол-
жительность предъявления данного стимула изме-
няли (описание диапазона приведено ниже). Выбор 
педали считали «правильным», если нажатие на со-
ответствующую педаль было совершено в течение 
2 с после выключения сигнальной лампочки. Такое 
нажатие подкрепляли, после чего начиналась 10-се-
кундная пауза, во время которой оставался включен 
общий свет. Выбор «неправильной» педали, нажа-
тие на которую регистрировали и не подкрепляли, 
или несовершение выбора педали в течение 2 с по-
сле выключения сигнальной лампочки расценивали 
как пропуск попытки. Каждый пропуск попытки 
сокращал число получаемых за сессию подкре-
плений, так как после него следовала 5-секундная 
«дополнительная» пауза, которую характеризова-
ло отсутствие освещения в камере. Следующую 
за ней стандартную 10-секундную паузу с вклю-
ченным общим светом, разделяющую попытки, 
начинали отсчитывать заново, если во время этой 
паузы крыса нажимала на какую-либо из педалей. 
Продолжительность сессии была ограничена 30 мин 
или выполнением 100 попыток – тем, что наступало 
ранее. Продолжительность предъявления стимула 
в течение первых пяти сессий составляла 1 с, потом 
она была увеличена до 16 с, а затем ее постепенно 
снижали (8, 4, 2, 1 и 0,5 с). 

Оценивали следующие показатели:
1) число «правильных» нажатий – N

прав
;

2) число «неправильных» нажатий – N
неправ

;
3) аккуратность выполнения задачи: 

А = N
прав

∙ 100 %/(N
прав

+ N
неправ

);
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4) число преждевременных (выполненных во 
время стандартной паузы) нажатий;

5) число пропусков попыток.
Эксперимент 2: тест оценки адаптации по-

ведения к смене режима пищевого подкрепления. 
Данный эксперимент также состоял из трех фаз:

1) фаза «обучение навыку нажатия на педаль» 
полностью соответствовала первой фазе экспери-
мента 1;

2) фаза «режим пищевого подкрепления „пере-
менный интервал 10 с“ (ПИ-10)». При ПИ-10 под-
крепляли только нажатия на педаль, сделанные по 
завершении интервала от 5 до 15 с (в среднем 10 с). 
Нажатия на педаль, сделанные ранее (до оконча-
ния каждого интервала), не подкрепляли. Сессия 
состояла из 84 попыток. Критерий для завершения 
обучения и перехода к финальной фазе – выпол-
нение всех попыток за 1 ч;

3) фаза «режим пищевого подкрепления „пере-
менный интервал 30 с“ (ПИ-30) и еженедельная 
оценка адаптации поведения при смене режима 
подкрепления». На данном этапе эксперимента 
был изменен диапазон интервалов режима под-
крепления – от 5 до 70 с (5, 10, 20, 30, 45 и 70 с; 
в среднем 30 с). Один раз в неделю переменный 
интервал заменяли на фиксированный, равный 
30 с – режим пищевого подкрепления «фикси-
рованный интервал 30 с» (ФИ-30).

Оценивали следующие показатели (по данным 
за 4 недели):

1) длительность интервала между нажатиями 
на педаль;

2) длительность паузы после подкрепляемого 
нажатия на педаль до следующего нажатия;

3) число нажатий на педаль за сессию.

Статистический анализ данных проводили с 
помощью пакета программ «SPSS» (версия 21.0; 
США). Статистическую значимость оценивали 
с помощью многофакторного дисперсионного 
анализа (градуальный учет), адаптированного для 
ситуаций с повторными измерениями и разным 
размером групп. Межгрупповые сравнения (тест 
Бонферрони) проводили только при условии вы-
явления дисперсионным анализом значимого вли-
яния факторов или их взаимодействия. 

резуЛьтАты  иссЛедовАния  
и  их  оБсуЖдение
Эксперимент 1: двухпедальный тест оцен-

ки внимания. Уменьшение продолжительности 
зрительного стимула от 8 до 0,5 с (фактор «про-
должительность стимула») приводило к сниже-
нию аккуратности выполнения задачи (рис. 1, а; 
F(4,38)=2,47; P=0,06) и увеличению числа пропу-
сков попыток (рис. 1, в; F(4,19)=37,49; P<0,001). Чи-
сло нажатий, выполненных во время стандартной 
паузы, снижалось по мере тренировки животных, 
пока продолжительность стимула все еще была до-
статочно велика (до 2 с) и распознавание стиму-
ла не требовало усилий; при усложнении задачи 
(дальнейшем снижении продолжительности сти-
мула до 0,5 с) число преждевременных нажатий 
увеличивалось (рис. 1, б; F(4,31)=3,67; P<0,05).

При сравнении поведения животных экспери-
ментальной и контрольной групп (фактор «груп-
па») было обнаружено, что крысы, получавшие 
фенциклидин в неонатальный период, аккурат-
нее выполняли задачу (F(1,66)=4,10; P<0,05), 
а также совершали меньше пропусков попы-
ток (F(1,52)=7,17; P<0,05) и преждевременных 

Аккуратность выполнения  
задачи, %

Количество преждевременных  
нажатий

Количество пропусков попыток

Продолжительность стимула, с

Рис. 1. Влияние троекратного неонатального введения фенциклидина (10 мг/кг, подкожно, 1 раз в сутки) 
на выбор педали, отмеченной предъявлением зрительного стимула изменяющейся продолжительности, 
в двухпедальном тесте оценки внимания у крыс (эксперимент 1). Данные представлены в виде блочных 

 диаграмм – «ящики с усами», отражающих в центре ящиков среднее значение (пунктирная линия) 
и  медиану (сплошная линия); 25 %-й/75 %-й квартили (нижняя и верхняя границы ящика), 10-й и 90-й 

 процентили (нижняя и верхняя засечки усов), точки – выбросы; n=10–11 для каждой группы
Fig. 1. Effects of neonatal treatment with phencyclidine (3 injections QD, 10 mg/kg, s. c.) on adult rats’ perfor-

mance in 2-choice serial reaction time task. The duration of visual stimulus was gradually reduced from 8 to 0.5 s 
(Experiment 1). The data are represented as box-and-whisker plots: medians (solid lines), means (dotted lines) 

and 25th, 75th percentiles in a box-whisker plot with whiskers indicating 10th and 90th percentiles. The outliers are 
indicated by dots; n=10–11 for each group
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 нажатий (F(1,83)=5,45; P<0,05). Влияние взаимо-
действия факторов «продолжительность стимула» 
и «группа» ни на один из показателей, характери-
зующих выполнение задания, выявлено не было.

Аккуратность выполнения задачи при продол-
жительности стимула 1 с тестировали дважды: 
непосредственно после обучения выбору педали, 
отмеченной предъявлением зрительного стимула, 
и в третьей фазе эксперимента, когда продолжи-
тельность стимула последовательно снижали. Та-
ким образом, были оценены различия в выполнении 
задачи у животных экспериментальной и контроль-
ной групп в зависимости от опыта решения экспе-
риментальной задачи (степени тренированности). 
После тренировки (фактор «степень тренирован-
ности») крысы аккуратнее выполняли задачу (рис. 
2, а: F(1,14)=1231,89; P<0,001) и совершали мень-
шее число преждевременных нажатий (рис. 2, б: 
F(1,39)=2338,67; P<0,001) и пропусков попыток 
(рис. 2, в: F(1,57)=390,48; P<0,001). Статистически 
значимым было также влияние фактора «очеред-
ность сессии»: в каждом оцениваемом периоде, 
состоящем из пяти последовательных сессий, на-
блюдали уменьшение числа пропусков попыток 
(F(4,57)=4,38; P<0,01) и преждевременных нажа-
тий (F(4,39)=3,81; P<0,05), а также увеличение акку-
ратности выполнения задачи (F(4,14)=8,28; P<0,01). 
Крысы экспериментальной группы совершали 
меньшее число пропусков попыток (фактор «груп-
па»: F(1,57)=75,02; P<0,001), вместе с тем различия 
с контрольной группой были более выражены в 
первых тренировочных сессиях (взаимодействие 
факторов «группа» × «степень тренированности»: 
F(1,57)=30,85; P<0,001). Большая аккуратность вы-
полнения задачи также характеризовала животных 

экспериментальной группы (фактор «группа»: 
F(1,14)=43,49; P<0,001), при этом различия между 
группами исчезали по мере тренировки навыка (вза-
имодействие факторов «группа» × «степень трени-
рованности» × «очередность сессии»: F(4,14)=6,09; 
P<0,01). Крысы экспериментальной группы сразу 
после обучения совершали больше, а после трени-
ровки – меньше преждевременных нажатий, чем 
животные контрольной группы (взаимодействие 
факторов «группа» × «степень тренированности»: 
F(1,39)=103,12; P<0,001). 

Таким образом, в двухпедальном тесте оценки 
внимания животные, получившие на 7-й, 9-й и 
11-й дни жизни фенциклидин (10 мг/кг), отлича-
лись большей аккуратностью выполнения задачи 
и совершали меньшее число пропусков попыток 
ответа. Что касается преждевременных нажатий 
на педаль, то непосредственно после обучения экс-
периментальные животные совершали их значимо 
больше, чем крысы из группы контроля, однако 
по мере тренировки точность поведенческого от-
вета повышалась (число преждевременных нажа-
тий оказалось ниже, чем в контрольной группе), 
свидетельствуя о гиперфокусировке внимания во 
время решения данной оперантной задачи. 

На первый взгляд, подобные результаты про-
тиворечат предположению о том, что блокаду 
глутаматных рецепторов NMDA-подтипа в нео-
натальный период жизни можно использовать 
для экспериментального моделирования когни-
тивных нарушений. Однако следует учитывать, 
что причины когнитивных нарушений могут быть 
связаны с дефектами механизмов, регулирующих 
восприятие и обработку внешних раздражителей 
[21]. Было показано, что при некоторых нейро-

Аккуратность выполнения  
задачи, %

Количество преждевременных  
нажатий

Количество пропусков попыток

Сессия

Рис. 2. Влияние степени тренированности на выполнение экспериментальной задачи в двухпедальном 
тесте оценки внимания крысами, которым в неонатальный период жизни был трижды введен фенцикли-
дин (10 мг/кг, подкожно, 1 раз в сутки) (эксперимент 1). Длительность зрительного стимула – 1 с. Данные 
получены в течение пяти последовательных сессий по окончании обучения и после тренировки в период 
третьей фазы эксперимента и представлены как среднее значение показателей выполнения эксперимен-

тальной задачи (M±m); n=10–11 для каждой группы
Fig. 2. Performance of adult rats neonatally treated with phencyclidine (3 injections QD, 10 mg/kg s.c.) in 
2-choice serial reaction time task: impact of training (Experiment 1). Duration of visual stimulus –1 s. The 

data were obtained for 5 sequential sessions at the end of training and after training during the 3rd phase of the 
 experiment. The data are represented as the average value of the experimental task performance indicators 

(M±m); n=10–11 for each group
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психических заболеваниях, в первую очередь, 
при шизофрении, пациенты могут фокусировать 
внимание на релевантных источниках информа-
ции и отсеивать отвлекающие факторы в условиях, 
которые не перегружают нисходящие механизмы 
контроля, в результате чего в определенных ситу-
ациях могут решать задачи в тестах оценки ког-
нитивных функций даже эффективнее здоровых 
людей [22]. Однако, если условия заданий требуют 
рассредоточения внимания, развивается сенсор-
ная «перегрузка» центральной нервной системы 
(ЦНС), приводящая к снижению эффективности 
выполнения задачи [23].

Гиперфокусировка внимания часто наблюда-
ется в пространственных контекстах: например, 
пациенты могут быть склонны фокусироваться на 
узкой пространственной области, даже когда зада-
ча побуждает их обрабатывать широкую область. 
В то же время избыточная концентрация внимания 
может возникать и в контексте непространствен-
ной информации, такой как представление цвета 
и формы [22]. Более того, гиперфокусировка вли-
яет не только на внимание, но и на объем рабочей 
памяти: если ресурсы когнитивной обработки за-
действуются более интенсивно, но на меньшем ко-
личестве репрезентаций, это может объяснить рас-
пространенный факт снижения объема рабочей 
памяти [24–26]. Косвенным подтверждением этой 
теории служат результаты нескольких исследо-
ваний, в которых с помощью магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) установлена чрезмерная, 
неадекватная ситуации активность гиппокампа, 
таламуса и префронтальной коры у пациентов с 
шизофренией [27]. Гиперфокусировка, которую 
демонстрировали животные из группы, получав-

шей фенциклидин, в условиях экспериментальной 
задачи настоящего исследования может представ-
лять собой один из видов нарушения внимания, 
происходящий в результате блокады глутаматных 
рецепторов NMDA-подтипа в неонатальный пери-
од жизни.

Эксперимент 2: тест оценки адаптации пове-
дения к смене режима пищевого подкрепления. Пе-
реход от режима ПИ-30 к ФИ-30 приводил к уве-
личению паузы после подкрепляемого нажатия 
до следующего нажатия (рис. 3, б; фактор «режим 
подкрепления»: F(1,165)=5,61; P<0,05), в то время 
как длительность интервала между нажатиями на 
педаль (рис. 3, а; фактор «режим подкрепления»: 
F(1,122)=0,52; P=0,47) и число нажатий на педаль 
за сессию (рис. 3, в; фактор «режим подкрепления»: 
F(1,220)=0,24; P=0,62) значимо не изменялись.

При этом поведение животных эксперимен-
тальной группы характеризовалось более ко-
роткими паузами перед нажатием на педаль по-
сле получения подкрепления (фактор «группа»: 
F(1,165)=8,74; P<0,05) при отсутствии значимых 
изменений двух других показателей, характери-
зующих адаптацию поведения к режиму подкре-
пления (фактор «группа»: длительность интерва-
ла между нажатиями на педаль – F(1,122)=1,01; 
P=0,32; число нажатий на педаль за сессию – 
F(1,220)=3,09; P=0,08). Влияния взаимодействия 
факторов «режим подкрепления» × «группа» ни на 
один из показателей, характеризующих выполне-
ние задания, выявлено не было.

В данном эксперименте мы сосредоточили вни-
мание на изменении одного из многих компонен-
тов исполнительной функции – способности под-
держивать и адекватно обновлять поведенческий 

Длительность интервала  
между нажатиями на педаль, с

Длительность паузы после подкре-
пляемого нажатия на педаль до сле-

дующего нажатия, с

Количество нажатий на педаль 
за сессию

Рис. 3. Влияние троекратного введения (+)MK-801 (1 мг/кг, внутрибрюшинно, 1 раз в сутки) в неонаталь-
ный период жизни на поведение крыс в тесте оценки адаптации поведения к смене режима пищевого 
 подкрепления (эксперимент 2): ПИ-30 – режим пищевого подкрепления «переменный интервал 30 с»; 
ФИ-30 – режим пищевого подкрепления «фиксированный интервал 30 с». Данные представлены как 

среднее значение (M±m)
Fig. 3. Effects of neonatal treatment with (+)MK-801 (3 injections QD, 1 mg.kg, i.p.) on adult rats’ performance 
under the reinforcement learning task based on the response patterning under interval schedules of reinforce-

ment (Experiment 2): VI-30 – schedule of food reinforcement «variable interval 30 s»; FI-30 – schedule of food 
reinforcement «fixed interval 30 s». Data are represented as (M±m)
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ответ в условиях меняющегося текущего набора 
стимулов, что составляет основу когнитивной гиб-
кости. Успешное обновление обязательно вклю-
чает торможение предыдущего паттерна ответа, 
т. е. ингибиторный контроль. Режим подкрепления 
«переменный интервал» характеризуется медлен-
ным и устойчивым темпом реакции. Отличитель-
ная особенность режима подкрепления «фиксиро-
ванный интервал» – более высокая частота реак-
ции в конце интервала и медленное реагирование, 
также приводящее к появлению некоторой пау-
зы (животные не совершают нажатий на педаль) 
сразу после получения подкрепления. Так, при 
переходе от переменного режима подкрепления 
(ПИ-30) к фиксированному (ФИ-30) происходило 
значимое увеличение паузы после подкрепления, 
изменение длительности которой определяло при-
способляемость к новым условиям подкрепления 
животных обеих групп. Изменение паттерна опе-
рантной реакции животных обеих групп носило 
одинаковый характер. 

В целом крысы контрольной группы отличались 
от животных, получивших (+)MK-801 в неонаталь-
ный период жизни, большей длительностью паузы 
после подкрепления, что позволяет также сделать 
вывод о большей импульсивности животных экспе-
риментальной группы. Большую импульсивность, 
свидетельствующую о нарушении ингибиторного 
контроля и оцениваемую по числу преждевремен-
но совершаемых нажатий, отмечали сразу после 
обучения и у крыс, получивших в неонатальный 
период жизни фенциклидин (эксперимент 1). Эта 
особенность по мере тренировки становилась не-
заметной в выбранной экспериментальной задаче 
(двухпедальный тест оценки внимания), не требу-
ющей обрабатывать широкую пространственную 
область, за счет сверхинтенсивной фокусировки 
внимания, свойственной животным эксперимен-
тальной группы.

зАкЛЮчение
Апробация модели отсроченных когнитив-

ных нарушений вследствие введения блокаторов 
NMDA-рецепторов в неонатальный период жиз-
ни крыс (7-й, 9-й и 11-й дни жизни) показала, что 
ранняя блокада глутаматных рецепторов NMDA-
подтипа приводит к развитию у животных отсро-
ченных нарушений ингибиторного контроля и 
внимания к сенсорному стимулу, что проявляется, 
соответственно, как повышение импульсивности в 
условиях задач на внимание и изменение режима 
подкрепления и как гиперфокусировка в задачах 
ограниченного выбора.
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резюме
Введение. Мелатонин является мощным эндогенным антиоксидантом, обеспечивает нормальное течение бере-

менности и рождение здорового ребенка. Снижение концентрации гормона в крови коррелирует с тяжестью преэ-
клампсии. В настоящее время мелатонин рассматривают как перспективный антиоксидант, который может улучшить 
состояние матери при преэклампсии, одновременно защищая плод от неблагоприятной внутриутробной среды. 

Цель – изучить прямое влияние мелатонина на ремоделирование ткани сердца куриного эмбриона в норме и при 
моделировании оксидативного стресса. 

Методы и материалы. В работе использован метод органотипической культуры ткани сердца 10–12-дневных 
куриных эмбрионов. Оксидативный стресс моделировали введением в питательную среду адреналина в дозе 10–4 
М или гомоцистеин тиолактона в концентрации 10–3 М.

Результаты.  Обнаружен трофотропный эффект мелатонина в концентрации 10–6 М. Препарат стимулировал 
рост эксплантатов ткани сердца на 20 %. Адреналин проявил кардиотоксическое действие в концентрациях 10–4 и 10–6 
М. Мелатонин (10–6 М) нивелировал кардиотоксический эффект адреналина (10–4 М). Кардиотоксический эффект 
гомоцистеин тиолактона (10–3 М) в присутствии мелатонина (10–6 М) сохранялся.

Заключение. В эмбриональный период мелатонин устраняет кардиотоксическое влияние окислительного стресса, 
вызванного высокой концентрацией адреналина, но не гомоцистеин тиолактона.

Ключевые слова: органотипическая культура, ткань сердца, мелатонин, адреналин, гомоцистеин тиолактон, ок-
сидативный стресс
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summary
Introduction. Melatonin, being a powerful endogenous antioxidant, provides healthy course of pregnancy and childbirth. 

Decrease of melatonin levels in blood correlates with severity of preeclampsia. Currently, melatonin is viewed as a perspec-
tive antioxidant, able to improve mother’s condition during preeclampsia and protect fetus from unfavorable intrauterine 
environment.
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введение
В эмбриональный период развития закладыва-

ется фундамент для правильной работы органов 
и систем в ходе дальнейшего онтогенеза. Особую 
роль в это время играет функциональная система 
«мать – плацента – плод». При патологическом 
течении беременности наиболее часто встречает-
ся нарушение маточно-плацентарного кровотока, 
сопровождающееся развитием преэклампсии и ги-
поксиии плода. По данным Минздрава России [1], в 
последние десятилетия гипертензивные осложне-
ния при беременности занимают 4-е место в спи-
ске причин материнской смертности. В течение 
долгого времени контроль артериального давле-
ния антигипертензивными препаратами являлся 
наиболее безопасным способом пролонгировать 
беременность для снижения риска неонатальной 
смертности. Однако антигипертензивная терапия 
не устраняет основную причину развития преэ-
клампсии – хроническое и ухудшающееся ги-
поксически-реперфузионное повреждение пла-
центы [2]. Дальнейшее исследование патогенеза 
заболевания показало важную роль оксидативного 
стресса в развитии преэклампсии. К сожалению, 
антиоксиданты, такие как витамины С и Е, прини-
маемые во время беременности, не продемонстри-
ровали значительных положительных эффектов в 
ходе клинических испытаний [3–4]. 

Мелатонин – гормон, секретируемый клетка-
ми эпифиза и энтерохромаффинными клетками 
внутренних органов, – является мощным эндо-
генным антиоксидантом. В условиях окислитель-
ного стресса он оказывает множество эффектов: 
регулирует уровень про- и противовоспалитель-
ных цитокинов, снижает уровень гомоцистеина, 
стабилизирует клеточные мембраны, уменьшает 
активность циклооксигеназы-2, ядерного фактора 
каппа-В и экспрессии индуцибельной NO-синтазы 
и др. При беременности уровень мелатонина уве-
личивается, особенно после 24-й недели, и снова 
падает после родов [5]. Обнаружено, что в ночное 
время уровень мелатонина у женщин с тяжелой 
преэклампсией ниже, чем у женщин со здоровой 

беременностью [6]. Фактически степень дефицита 
мелатонина в ночное время коррелирует с тяже-
стью преэклампсии [7]. Таким образом, мелатонин 
рассматривают как перспективный антиоксидант, 
который может улучшить состояние матери при 
преэклампсии, одновременно защищая плод от 
неблагоприятной внутриутробной среды [2].

Целью работы было изучить прямое влияние 
мелатонина на ремоделирование ткани сердца ку-
риного эмбриона в норме и при моделировании 
оксидативного стресса, вызванного адреналином 
и гомоцистеин тиолактоном.

методы  и  мАтериАЛы
В работе использован метод органотипической 

культуры ткани сердца. Объектами исследования 
являлись эксплантаты ткани сердца 10–12-днев-
ных куриных эмбрионов. Этот срок гестации соот-
ветствует 19–24-й неделе развития плода человека 
[8]. Каждая серия экспериментов включала в себя 
60 контрольных и 60 экспериментальных эксплан-
татов на каждую исследованную концентрацию 
действующих веществ.

Препаровку куриных эмбрионов осуществляли 
в стерильных условиях. Кусочки ткани желудоч-
ков размером около 1 мм помещали в стерильные 
чашки Петри диаметром 40 мм на коллагеновую 
подложку. Добавляли питательную среду, состо-
ящую из раствора Хенкса (50 % об.) («Биолот», 
Россия), среды Игла (40 % об.) («Биолот», Рос-
сия), эмбриональной телячьей сыворотки (9,5 % 
об.) (Thermo Fisher Scientific, Южная Америка), 
глюкозы 40 % (0,5 % об.) (АО «ПФК Обновление», 
Россия), ципрофлоксацина (2 мг/мл) («Красфарма 
ПАО», Россия), и культивировали в CO2

-инкубато-
ре (Binder, Германия) при 37 оС и 5 % СО

2 
в течение 

3 суток. В питательную среду экспериментальных 
эксплантатов добавляли мелатонин (Sigma, США), 
адреналин (Sigma, США) и гомоцистеин тиолактон 
(Sigma, США) согласно протоколу эксперимента. 
Оксидативный стресс моделировали введением в 
питательную среду адреналина в дозе 10–4 М или 
гомоцистеин тиолактона в концентрации 10–3 М. 

The objective was to study melatonin effects on remodeling of chicken embryo heart tissue under normal conditions and 
under oxidative stress model.

Materials and methods. The study was performed using organotypic culture of heart tissue of 10–12-day-old chicken 
embryos. Oxidative stress was modeled by adding epinephrine 10–4 М or homocysteine thiolactone 10–3 М to culture medium.

Results. The trophotropic effects of melatonin was detected at a concentration of 10–6 M. Drug stimulated heart tissue 
explants’ growth on 20 %. Epinephrine showed cardiotoxic effects at concentrations of 10–4 and 10–6 М. Melatonin (10–6 М) 
neutralized cardiotoxic effects of epinephrine (10–4 M). Cardiotoxic effects of homocysteine thiolactone (10–3 М) preserved 
in presence of melatonin (10–6 М).

Conclusion. During embryonic period, melatonin neutralizes cardiotoxic effects of oxidative stress caused by a high 
concentration of epinephrine, but not by homocysteine thiolactone.

Keywords: heart tissue, organotypic culture, melatonin, epinephrine, homocysteine thiolactone, oxidative stress

For citation: Pasatetckaia N. A., Klimshin S. I., Vasilyeva T. D., Lopatina E. V. The physiological role of melatonin in oxidative stress 
during the embryonic period of development. The Scientific Notes of Pavlov University. 2022;29(3):40–45. (In Russ.). DOI: 10.24884/1607-
4181-2022-29-3-40-45.
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Контрольные эксплантаты культивировали в пи-
тательной среде стандартного состава.

Для количественной оценки степени роста экс-
плантатов применяли морфометрический метод. 
Морфометрический критерий «индекс площади» 
рассчитывали как отношение общей площади 
эксплантата к площади исходной зоны. Значение 
индекса площади контрольных эксплантатов при-
нимали за 100 %. 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью программы «Statistica 10.0». При 
сравнении контрольной и экспериментальной 
групп использовали t-критерий Стьюдента для 
двух независимых выборок. Различия считались 
достоверными при р<0,05. 

резуЛьтАты  иссЛедовАния  
и  их  оБсуЖдение
Источником мелатонина для эмбриона является 

плацента и мелатонин, циркулирующий в крови 
матери. Концентрации гормона в плазме крови 
находятся в пикомолярном диапазоне [6]. Анти-
оксидантная активность мелатонина проявляется 
уже на ранних стадиях эмбрионального развития. 
В преовуляторной фолликулярной жидкости чело-
века его концентрация в 3 раза превышает таковую 
в сыворотке крови [9]. По-видимому, мелатонин 
играет важную роль в созревании ооцита, оплодот-
ворении и раннем развитии эмбрионов. Исполь-
зование мелатонина (10–4 М) в среде для культи-
вирования in vitro эмбрионов человека позволяет 
улучшить эмбриональное развитие до преимплан-
тационных стадий. Культивирование эмбрионов 
с мелатонином в дозе 10–9 М увеличивает частоту 
наступления клинической беременности после пе-
реноса размороженного эмбриона [10]. Считается, 
что мелатонин модулирует кардиометаболические 
реакции плода in vivo на острую гипоксию за счет 
увеличения биодоступности NO [11].

В нашем исследовании изучали влияние мелато-
нина на рост эксплантатов ткани сердца в диапазо-
не концентраций от 10–8 до 10–4 М. В дозе 10–6 М 

мелатонин стимулировал рост экспериментальных 
эксплантатов на (20±2) % (n=60, p<0,05). В осталь-
ных концентрациях мелатонин на рост экспланта-
тов ткани сердца не влиял (рис. 1)

В следующей серии эксперимента изучали влия-
ние адреналина на рост эксплантатов ткани сердца 
в диапазоне концентраций от 10–9 до 10–4 М (рис. 2). 
Действие препарата было дозозависимым. Макси-
мальный ингибирующий эффект адреналин проя-
вил в концентрации 10–4 М. Индекс площади экс-
периментальных эксплантатов был ниже контроль-
ного значения на (53±1,2) % (n=60, p<0,05). В дозе 
10–6 М адреналин угнетал рост эксплантатов ткани 
сердца на (20±2,1) % (n=60, p<0,05). При добавле-
нии адреналина в дозе 10–9 М в питательную среду 
индекс площади экспериментальных эксплантатов 
не отличался от контрольного значения.

Для оценки возможного кардиопротекторного 
действия мелатонина в условиях оксидативного 
стресса, вызванного высокой концентрацией адре-
налина, эксплантаты ткани сердца культивирова-
ли в питательной среде, содержащей мелатонин 
 (   10–6 М) и адреналин (10–4 М) (рис. 3). Мелатонин 
нивелировал кардиотоксический эффект адрена-
лина. Индекс площади экспериментальных экс-
плантатов был ниже контрольного значения на 
(20±1,8) % (n=60, p<0,05) и отличался от индекса 
площади эксплантатов ткани сердца, культивиру-
емых в питательной среде в присутствии только 
адреналина (10–4 М). Данные согласуются с резуль-
татами ряда работ о том, что мелатонин регулирует 
синтез катехоламинов [12], а также обладает пря-
мым антиадренергическим действием. Введение 
мелатонина в дозе 10–5 М блокировало бета-адре-
нергическую стимуляцию по механизму отрица-
тельной обратной связи и увеличивало концент-
рацию протеинкиназы С. Антиадренергическое 
действие мелатонина опосредовано активацией 
рецепторов мелатонина и NO-синтазы [13]. 

Мелатонин защищает эндотелиальные клет-
ки, нейроны и глию от действия радикалов, 
 генерируемых гомоцистеином, и предотвращает 
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структурные изменения в клетках, приводящие 
к нарушению сократительной способности кро-
веносных сосудов и дегенерации нейронов [14]. 
Кроме того, обнаружены реципрокные отноше-
ния между уровнями мелатонина и гомоцистеина 
в плазме крови. Механизм снижения уровня гомо-
цистеина мелатонином остается неизвестным [15].

Следующая серия эксперимента посвящена 
оценке возможного кардиопротекторного дейст-
вия мелатонина на фоне высоких концентраций 
гомоцистеин тиолактона. Исследование влияния 
гомоцистеин тиолактона на рост эксплантатов 
ткани сердца проведено ранее [16]. Установлено, 
что в дозе 10–3 М гомоцистеин тиолактон оказы-
вает кардиотоксическое действие. Индекс площа-
ди экспериментальных эксплантатов был на 60 % 
ниже контрольного значения. Фармакологический 
анализ показал, что кардиотоксический эффект го-
моцистеин тиолактона может быть опосредован 
ингибированием работы Na/K-АТФазы. Аналогич-
ный вывод был сделан о причине нейротоксиче-
ских эффектов гомоцистеин тиолактона [17]. Не-
обходимо отметить, что повышение концентрации 
гомоцистеин тиолактона при беременности ока-
зывает негативное влияние на развитие нервной 
трубки.

При культивировании эксплантатов ткани 
сердца в питательной среде, содержащей мела-
тонин (10–6 М), на фоне гомоцистеин тиолактона 
(10–3 М) кардиотоксическое действие гомоцистеин 
тиолактона сохранялось (рис. 4). Индекс площа-
ди экспериментальных эксплантатов был ниже 
контрольного значения на (50±4) % (n=60, p<0,05) 
и значимо не отличался от индекса площади экс-
плантатов, культивируемых в присутствии только 
гомоцистеин тиолактона (10–3 М). 

выводы
1. В прямых экспериментах в условиях органо-

типической культуры ткани сердца 10–12-днев-
ных куриных эмбрионов обнаружены трофотроп-
ный эффект мелатонина в концентрации 10–6 М и 
кардиотоксические эффекты высоких концентра-
ций адреналина.

2. Обнаружен кардиопротективный эффект 
мелатонина. Мелатонин (10–6 М) нивелирует кар-
диотоксический эффект адреналина. 

3. Кардиотоксический эффект гомоцистеин 
тиолактона (10–3 М) сохраняется в присутствии 
мелатонина (10–6 М).
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и  Прогноз  АнтиПсихотической  терАПии

Поступила в редакцию 24.03.2022 г.; принята к печати 18.07.2022 г.

резюме 
Введение. Существует проблема прогноза эффективности и безопасности терапии антипсихотическими препа-

ратами, одна из мишеней которых – рецептор дофамина D1. Лимфоциты периферической крови (ЛПК) – объект 
исследования рецепторов нейротрансмиссии. 

Цель – изучение экспрессии гена DRD1 (мРНК, белок) в ЛПК как возможного биомаркера прогноза терапии 
оланзапином и галоперидолом. 

Методы и материалы. Выборка: 106 пациентов с диагнозом «Расстройство шизофренического спектра». Дизайн 
исследования: проспективное лонгитудинальное наблюдение с назначением препарата путем рандомизации. Оценка 
психического статуса и развития паркинсонизма: шкалы Позитивных и негативных синдромов (PANSS) и Симпсона 
Агнуса (SAS). Материал исследования – ЛПК. Уровень мРНК гена DRD1 определяли методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени. Концентрацию белка DRD1 в ЛПК измеряли методом иммуноферментного 
анализа. 

Результаты. При воздействии галоперидола (но не оланзапина) в течение 28 дней концентрация белка DRD1 в 
ЛПК снижалась зависимо от его начального уровня. Уровень мРНК гена DRD1 в ЛПК оставался неизменным при 
действии препаратов. Пациенты с эффективной терапией оланзапином имели более низкие значения уровня мРНК 
DRD1. Побочные эффекты терапии (паркинсонизм, набор веса) не были ассоциированы с изучаемыми характери-
стиками DRD1.

Заключение. Действие галоперидола приводит к снижению концентрации белка DRD1 в ЛПК, которое зависит от 
начального уровня белка. Эффективная терапия оланзапином ассоциирована с пониженным уровнем мРНК DRD1 
в ЛПК до начала лечения. 

Ключевые слова: DRD1, шизофрения, антипсихотики, лимфоциты периферической крови
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введение
Расстройства шизофренического спектра 

(РШС) – тяжелые психические заболевания, ко-
торые приводят к инвалидности до 40 % случаев, 
снижают продолжительность жизни в среднем 
на 10 лет [1]. Симптомы шизофрении возникают 
при дисбалансе дофаминергической нейротран-
смиссии в центральной нервной системе (ЦНС), 
хотя этиолология заболевания неизвестна. РШС – 
системные заболевания, вовлекающие в себя 
нервную, эндокринную и иммунную системы [2]. 
Основная терапия РШС – прием антипсихотиков, 
при этом для трети пациентов лечение оказывается 
неэффективным или сопровождается развитием 
нежелательных явлений, в связи с чем актуальна 
персонализация терапии. Лимфоциты перифе-
рической крови (ЛПК) рассматривают в качестве 
клеточной модели для изучения дисбаланса ней-
ромедиаторов [3, 4]. Было показано изменение 
уровня экспрессии генов нейротрансмиссии в 
иммунных клетках при психических патологиях 
и приеме различных препаратов [5].

Существует пять подтипов рецепторов дофа-
мина – DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, DRD5, все они 

являются сопряженными с G-белками. Хотя дей-
ствие большинства антипсихотиков основано на 
блокаде DRD2, происходит связывание с другими 
рецепторами моноаминов. Рецептор DRD1 – наи-
более распространенный в ЦНС дофаминовый ре-
цептор, он модулирует нейротрансмиссию DRD2, 
играет одну из ключевых ролей в когнитивных 
функциях [6]. Сниженное количество DRD1 в ба-
зальных ганглиях пациентов с шизофренией ассо-
циировано с развитием когнитивных и негативных 
симптомов [7]. 

Цель исследования – оценка уровня экспрес-
сии гена DRD1 (мРНК и белок) в ЛПК до лечения 
и при воздействии оланзапина и галоперидола у 
пациентов с РШС в качестве биомаркера прогноза 
терапии.

Исследование включает в себя пациентов с пер-
вым психотическим эпизодом, не получавших ан-
типсихотическую терапию ранее, что исключает 
влияние данных препаратов на биохимические 
показатели и развитие побочных эффектов. Ран-
домизация при назначении препаратов исключа-
ет разницу в формировании групп, получавших 
терапию. Назначение препарата в режиме моно-
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summary
Introduction. There is a problem in predicting the efficacy and safety of antipsychotic therapy. Dopamine receptor D1 is 

one of the targets of antipsychotics. Peripheral blood lymphocytes (PBL) are the research object of neurotransmission recep-
tors. The objective was to study DRD1 gene expression (mRNA, protein level) in PBL as a possible biomarker of olanzapine 
and haloperidol therapy prognosis. 

Methods and Materials. Sample: 106 patients diagnosed with schizophrenic spectrum disorder. Study design: prospec-
tive longitudinal follow-up with drug administration by randomization. Assessment of mental status and development of 
Parkinsonism: Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) and Simpson-Agnus Scale (SAS), respectively. PBL was study 
material. DRD1 mRNA level was determined by real-time PCR. DRD1 protein concentration in PBL was measured by enzyme 
immunoassay. 

Results. Haloperidol (but not olanzapine) treatment for 28 days, leads to DRD1 protein concentration decrease in PBL in 
a manner dependent on its initial level. DRD1 mRNA level in PBL remained unchanged during the treatment. Patients with 
effective therapy by olanzapine had lower DRD1 mRNA levels. Side effects of the therapy (Parkinsonism, weight gain) were 
not associated with studied DRD1 parameters.

Conclusions. Haloperidol treatment leads to a decrease of DRD1 protein concentration in PBL, which depends on the 
initial protein level. Effective olanzapine therapy is associated with reduced DRD1 mRNA level in PBL before the treatment. 
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терапии также исключает влияние других меди-
каментов на изучаемые показатели.

Таким образом, дизайн исследования впервые 
позволил получить информацию об изменениях 
экспрессии гена DRD1 на уровнях транскрипции 
и трансляции под действием антипсихотических 
препаратов. 

методы  и  мАтериАЛы
Формирование исследуемых групп. Выборка 

включала в себя 106 мужчин с диагнозом «РШС», 
средний возраст – 27 (23÷30,5) лет, первый психо-
тический эпизод. Методом рандомизации пациен-
тов разделили на две группы терапии: оланзапином 
(n=54) и галоперидолом (n=52). Психометриче-
скую оценку проводили с использованием шкалы 
позитивных и негативных синдромов (PANSS). Те-
рапия считалась эффективной в случае снижения 
общего балла по шкале PANSS более чем на 20 % от 
начального значения. Нежелательные явления те-
рапии оценивали при помощи шкалы SAS, а также 
взвешиванием пациентов. Значение SAS больше 
3 считалось признаком развития паркинсонизма. 
Антипсихотик-индуцированный набор веса диаг-
ностировали при наборе массы тела более 7 % от 
начального значения через 28 дней терапии [8]. 
Данные приведены в табл. 1. 

Материал для исследования – периферическая 
венозная кровь (V=10 мл), 0,5 М ЭДТА (pH 8,0) в 
качестве антикоагулянта.

Выделение ЛПК проводили центрифугировани-
ем в градиенте плотности Фиколла (Ficoll-Paque 
PLUS, Healthcare Life Science, Германия). 

Выделение тотальной РНК проводили сор-
бентно-колоночным методом (RNeasy Mini Kit, 
QIAGEN, Германия). кДНК получали методом 
обратной транскрипции (Reverd Aid First Strand 
cDNA Synthesis Kit).

Определение уровня мРНК гена DRD1 проводи-
ли методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в режиме реального времени (RT-PCR) методом 
нормализованной экспрессии гена с выбранным 
контрольным образцом ΔΔCq, в системе CFX96 (Bio-
Rad) (зонды TaqMan). Референсный ген: GNB2L1 
(guanine nucleotide binding protein beta polypeptide 
2-like). Последовательности прямого и обратного 
праймеров и зонда: 5`-GAATACCCTGGGTGTGT-
GCAA-3`, 5`-GGACAСAAGACACCCACTCTGA-3`, 

HEX-TACACTGTCCAGGATGAGA-BHQ2. Эндо-
генный контроль: смесь кДНК, нескольких здоро-
вых доноров. Реакция проводилась в трех повторах 
в 25 мкл реакционной смеси, содержащей 67 мМ 
Tris-HCl (pH 8,8), 16,6 мM сульфата аммония, 0,1 % 
Triton X-100, 2,5 мМ MgCl2

 (Thermo Scientific, США), 
по 2,5 мМ каждого dNTP (Thermo Scientific, США), 
по 25 пМ прямого и обратного праймеров для гена 
GNB2L1 («Синтол», Россия), 1 ед. акт. Taq ДНК-
полимеразы («Биосан», Россия), 6 % от объема (1,5 
мкл) коммерческой смеси, содержащей праймеры 
и зонд для гена DRD1 (ThermoFisher Scientific, США) 
и 1 мкг кДНК в качестве матрицы. Температурно-
временной режим: первичная денатурация при 
95 оС в течение 5 мин, далее 45 циклов: 95 °С – 
10 с (плавление), 60 °С – 20 с (отжиг), 72 °С – 10 с 
(синтез). Заключительный синтез – 72 °С 5 мин.

Определение количества белка рецептора DRD1. 
Лизис ЛПК осуществляли в буфере, содержащем 
1 % Triton X-100, 0,5 % дезоксихолата натрия, 0,1 % 
SDS, 150 мM NaCl, 50 мM Tris (pH 8,0) и 1 % сме-
си ингибиторов протеаз (#P8340, Sigma-Aldrich, 
Germany), в течение 20–30 мин на льду. Концен-
трацию общего белка в клеточных лизатах опре-
деляли с помощью набора Pierce BCA Protein Assay 
Kit (Thermo Scientific, США). Концентрацию белка 
DRD1 определяли в 20 мг общей белковой фрак-
ции ЛПК методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) (ELISA kit for Dopamine Receptor 1, Cloud-
Clone Corp, США).

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программы «SPSS 21.0», 
(IBM, США), использовали непараметрические 
критерии. Данные представлены значениями ме-
дианы, первого и третьего квартилей.

резуЛьтАты  иссЛедовАния  
и  их  оБсуЖдение
В ходе работы были измерены относительный 

уровень экспрессии гена DRD1 и уровень белка 
рецептора дофамина DRD1 в ЛПК в группах па-
циентов до начала лечения и через 28 дней тера-
пии. Антипсихотические препараты действуют на 
рецепторы дофамина в ЦНС, а также оказывают 
системное действие на организм. ЛПК содержат 
на поверхности все рецепторы дофамина и могут 
отражать процессы изменения экспрессии генов, 
происходящие в нейронах [9]. С другой стороны, 

Т а б л и ц а  1

Эффективность терапии и развитие побочных эффектов при приеме галоперидола и оланзапина

T a b l e  1

Efficacy of therapy and development of side effects of haloperidol and olanzapine

Антипсихотик Эффективность терапии Паркинсонизм Антипсихотик-индуцированный набор веса

Галоперидол (n=52) 62 % (n=32) да; 
38 % (n=20) нет

66 % (n=34) да; 
34 % (n=18) нет

9 % (n=5) да; 
91 % (n=47) нет

Оланзапин (n=54) 74 % (n=40) да; 
26 % (n=14) нет

9 % (n=5) да; 
91 % (n=49) нет

27 % (n=15) да; 
63 % (n=39) нет
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при шизофрении показаны изменения иммунной 
системы, которые, возможно, являются частью па-
тогенеза и могут являться биомаркерами прогноза 
антипсихотической терапии [2]. 

В группе пациентов, получавших галоперидол, 
уровень экспрессии DRD1 повышался, но статисти-
чески значимого изменения не происходило: 1,22 
(0,16÷10,11) до терапии, vs 4,62 (0,77÷13,97) через 
28 дней, p=0,178 (критерий Фридмана для связан-
ных выборок). В группе пациентов, получавших 
оланзапин, уровень мРНК через 28 дней терапии 
оставался неизменным: 1,30 (0,17÷7,46) до лечения 
vs 0,79 (0,19÷4,19) после лечения, p=0,353 (крите-
рий Фридмана для связанных выборок). Таким 
образом, мы не обнаружили изменения уровня 
мРНК гена DRD1 при воздействии данных препа-
ратов. В исследовании G. H. Shariati et al. [10] обна-
ружено изменение экспрессии гена DRD2 у паци-
ентов с шизофренией при терапии галоперидолом, 
в то время как уровень мРНК DRD1 оставался не-
изменным, лечение оланзапином не приводило к 
изменению уровня экспрессии ни одного из пяти 
подтипов рецепторов дофамина. Таким образом, 
результат данной работы согласуется с проведен-
ным ранее исследованием. В работе A. Wysokiński 
et al. [11] показано увеличение уровня экспрессии 
мРНК DRD1 in vitro в первичной культуре ЛПК, 
полученной от здоровых доноров при культиви-
ровании с галоперидолом, при этом воздействие 
оланзапином не приводило к изменению уровня 
экспрессии DRD1. Эксперимент in vitro отражает 
процессы воздействия антипсихотиков в изоли-
рованной клетке, в то время как in vivo играют 
роль различные факторы: скорость метаболизма 
препарата, особенности диеты, респираторные 
инфекции, время воздействия и пр.

Известно, что галоперидол и оланзапин оказыва-
ют влияние на экспрессию генов. Терапия галопе-
ридолом индуцирует эпигенетические изменения, 

модулируя экспрессию микро-РНК, общее мети-
лирование ДНК, экспрессию генов белков, вовле-
ченных в процессы метилирования ДНК, а также 
передачи сигнала в ЦНС [12,13]. Оланзапин также 
может влиять на экспрессию ряда генов, например, 
увеличивает уровень мРНК супероксиддисмутазы 
и рецепторов для факторов роста нервов р75 [14]. 

Мы также оценили изменение уровня белка 
DRD1 в ЛПК под действием терапии. Для оценки 
изменения концентрации белка DRD1 использо-
вали критерий Фридмана для связанных выборок. 
Терапия галоперидолом приводила к статистиче-
ски значимому снижению концентрации DRD1 в 
ЛПК с 3,83 (1,49÷5,76) до 0,65 (0,06÷1,77), p=0,001. 
При этом в группе пациентов, получавших олан-
запин, показатель снижался, но статистически 
значимых различий достигнуто не было: 2,71 
(1,28÷8,53) до терапии vs 1,00 (0,21÷1,91) после ле-
чения, p=0,366 (рисунок). В эксперименте, про-
веденном A. Wysokiński et al. [11] не происходило 
изменения концентрации белка DRD1 в ЛПК под 
действием галоперидола и оланзапина in vitro, при-
чем воздействие кветиапином приводило к повы-
шению концентрации DRD1 в ЛПК. 

Мы не обнаружили корреляции между показа-
телями уровня мРНК DRD1 и количества белка ре-
цептора дофамина D1 в ЛПК пациентов до терапии 
(r=0,045, p=0,754, критерий Спирмена). При этом 
при воздействии оланзапина наблюдалась стати-
стически значимая корреляция между уровнями 
мРНК DRD1 до лечения и после 28 дней терапии 
(r=0,385, p=0,039), а также между концентрацией 
белка D1 до лечения и уровнем мРНК через 28 дней 
терапии (r=0,449, p=0,022) (критерий Спирмена). 
При воздействии галоперидола подобных корре-
ляций выявлено не было. Указанные зависимости 
сложно интерпретировать, поскольку в системе 
присутствует большое количество факторов, вли-
яющих на данные параметры. 

Препарат галоперидол Препарат оланзипин
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Концентрация белка DRD1 в ЛПК пациентов с шизофренией при действии антипсихотических препаратов
DRD1 protein concentration in PBL of patients with schizophrenia receiving antipsychotic medication
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Далее была проанализирована динамика сни-
жения концентрации белка путем вычитания у 
каждого пациента из значений концентрации 
белка в первой точке исследования (С1) значе-
ний концентрации белка через 28 дней терапии 
(С2): Cdelta=С1–С2. Обнаружена положитель-
ная корреляция между концентрацией белка до 
терапии (С1) и изменением концентрации DRD1 
через 28 дней лечения (Сdelta): терапия галопе-
ридолом – r=0,679, p=0,005; оланзапином – 
r=0,748, p=0,005 (критерий Спирмена). 

Снижение концентрации белка DRD1 коррели-
ровало с его начальным уровнем, при этом транс-
крипционная активность оставалась неизменной, 
что дает возможность предположить интернализа-
цию рецепторов в эндосомы с последующей дегра-
дацией. G-белок-сопряженные рецепторы образу-
ют на поверхностях клеток димеры и олигомеры. 
Известно существование комплексов DRD1-DRD1, 
DRD1-DRD2, DRD1-DRD3, DRD1-HRH3-NMDAR, 
DRD1-ADORA1 [15]. По всей видимости, играет 
роль именно соотношение количества рецепторов 
друг к другу. Если галоперидол блокирует рецепто-

ры DRD2, то происходит в бóльшей степени акти-
вация рецепторов DRD1 дофамином, приводящая к 
дальнейшей реакции десенсибилизации, что имеет 
клиническое значение, влияя на терапевтический 
эффект [16]. Поскольку уровень мРНК DRD1 оста-
ется неизменным при приеме препаратов, мож-
но предположить, что влияние нейролептиков на 
общий уровень метилирования, описанный ранее 
[17], а также другие воздействия на транскрипцию 
гена DRD1 в ЛПК менее выражены в условиях in 
vivo, согласно данному исследованию.

Терапия антипсихотиками оценивается при 
помощи двух критериев – эффективность (улуч-
шение психического состояния) и безопасность 
(отсутствие негативных явлений). Терапия олан-
запином была эффективной для 74 % пациентов, 
галоперидолом – для 62 %. Пациентов разделили 
на группы по эффективности терапии и сравни-
ли все изучаемые характеристики рецептора до-
фамина D1 между ними. Поскольку начальные 
уровни мРНК и белка DRD1 являются важными 
для прогноза эффективности терапии, приводятся 
результаты для данных показателей. У пациентов 

Т а б л и ц а  2

Уровень мРНК DRD1 и белка DRD1 в зависимости от эффективности и безопасности терапии оланзапином

T a b l e  2

DRD1 mRNA and protein levels depending on the efficacy and safety of olanzapine therapy

Показатель
Эффективность терапии Паркинсонизм Антипсихотик-индуцированный 

набор веса

да нет да нет да нет

Белок DRD1 2,09 
(1,15÷5,89)

7,26 
(3,00÷9,77)

6,80 
(4,12÷6,8)

2,56 
(1,09÷9,09)

1,98 
(0,59÷6,55)

4,12 
(1,52÷9,77)

p, критерий U Манна – 
Уитни для независимых 
выборок

p=0,089 p=0,264 p=0,188

мРНК DRD1 0,73 
(0,05÷5,22)

3,09 
(0,92÷18,67)

5,06 
(5,06÷5,06)

2,10 
(0,64÷3,51)

1,46 
(0,45÷3,50)

2,10 
(0,71÷4,52)

p, критерий U Манна – 
Уитни для независимых 
выборок

р=0,046* p=0,283 p=0,758

Т а б л и ц а  3

Уровень мРНК DRD1 и белка DRD1 в зависимости от эффективности и безопасности терапии галоперидолом

T a b l e  3

DRD1 mRNA and protein levels depending on the efficacy and safety of haloperidol therapy

Показатель
Эффективность терапии Паркинсонизм Антипсихотик-индуцированный 

набор веса

да нет да нет да нет

Белок DRD1 4,00 
(2,27÷5,80)

3,73 
(1,39÷5,76)

3,85 
(1,69÷6,33)

3,50 
(0,92÷4,0)

4,91 
(3,64÷4,91)

3,69 
(1,34÷5,70)

p, критерий U Манна–
Уитни для независимых 
выборок

p=0,774 p=0,218 p=0,616

мРНК DRD1 1,06 
(0,08÷2,37)

2,92 
(0,18÷14,74)

1,789 
(0,42÷4,05)

2,84 
(0,77÷5,30)

1,45 
(0,15÷1,45)

2,84 
(1,22÷4,07)

p, критерий U Манна–
Уитни для независимых 
выборок

р=0,120 p=0,924 p=0,600
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с эффективной нормализацией психического ста-
туса, получавших оланзапин, уровень мРНК DRD1 
до терапии был ниже, чем в группе малоэффек-
тивной терапии: 0,73 (0,05÷5,22) vs 3,09 (0,92÷18,67), 
р=0,046 (критерий U Манна – Уитни для незави-
симых выборок), тогда как при терапии галопери-
долом статистически значимых различий не выяв-
лено (табл. 2; 3). Ранее была показана корреляция 
изменения психического статуса по шкале общего 
клинического впечатления с уровнем экспрессии 
гена DRD1 при приеме галоперидола [10]. В нашем 
эксперименте не наблюдалось корреляции значе-
ний PANSS с уровнем мРНК DRD1.

Далее была проанализирована ассоциация 
экспрессии гена DRD1 (мРНК, белок) с развитием 
побочных эффектов терапии: паркинсонизм и ан-
типсихотик-индуцированный набор веса. 

Нейролептический паркинсонизм развивается 
вследствие приема сильнодействующих антагони-
стов дофаминовых рецепторов при блокировании 
более 80 % рецепторов DRD2 в нигростриарном пути 
головного мозга [9]. По данным литературы [17, 18], 
при терапии галоперидолом происходит изменение 
экспрессии генов белков, участвующих в нейро-
трансмиссии, нейропластичности и окислительном 
стрессе, что может приводить к развитию побочных 
эффектов. На данный момент нет данных об ассо-
циации экстрапирамидных побочных эффектов и 
экспрессии рецепторов дофамина в ЛПК. 

Нейролептический паркинсонизм диагностиро-
вали у 66 % пациентов, принимавших галоперидол, 
и у 9 %, принимавших оланзапин. Мы не обнару-
жили статистически значимых различий в уровнях 
мРНК DRD1 и белка DRD1 до начала терапии у па-
циентов с паркинсонизмом и без этого побочного 
эффекта в обеих группах по препарату (табл. 2; 3).

Частые побочные эффекты атипичных анти-
психотиков – метаболические нарушения, пер-
вым признаком которых является быстрый набор 
веса, приводящий к осложнениям, таким как ин-
сулинорезистентность, сахарный диабет 2 типа, 
нарушения липидного обмена и сердечно-сосу-
дистые заболевания [19, 20]. 

Вклад рецептора дофамина DRD1 в развитие 
ожирения активно изучается. С одной стороны, 
DRD1 модулирует нейротрансмиссию DRD2-
рецепторов в зонах мозга, ответственных за насы-
щение, а также выработку пролактина [21]. С дру-
гой стороны, DRD1 участвует в регуляции процес-
сов воспаления и обмене веществ в жировой ткани 
[22, 23]. По литературным данным [24], ожирение 
у психически здоровых людей ассоциировано с 
воспалением (изменением субпопуляционного 
состава лимфоцитов), увеличением уровня лепти-
на в плазме крови, снижением экспрессии трип-
тофангидроксилазы, а также снижением уровня 
экспрессии в ЛПК рецепторов DRD2, DRD4, DRD5. 
Таким образом, антипсихотики, воздействуя на ре-
цепторы дофамина в ЦНС и на периферии, могут 

изменять гомеостаз дофамина в крови и жировой 
ткани, приводя к метаболическим нарушениям. 

Антипсихотик-индуцированный набор веса на-
блюдался у 9 % пациентов, получавших галопери-
дол, и у 27 %, получавших оланзапин. Уровни мРНК 
DRD1 и белка DRD1 в актуальном психическом со-
стоянии у пациентов с антипсихотик-индуциро-
ванным набором веса статистически значимо не 
отличались от показателей пациентов без данного 
побочного эффекта в обеих группах по препарату 
(табл. 2; 3). 

зАкЛЮчение
При действии галоперидола происходит сни-

жение концентрации белка DRD1 в ЛПК, которое 
зависит от начального уровня белка. Эффективная 
терапия оланзапином ассоциирована с понижен-
ным уровнем мРНК DRD1 в ЛПК до начала лечения.
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резюме
Введение. Вальпроевая кислота и метамизол широко используются в лечении первичных головных болей, одна-

ко, несмотря на доказанную клиническую эффективность, нейрофизиологический механизм их терапевтического 
действия недостаточно изучен. Вентральное заднемедиальное ядро таламуса (ВЗМЯ) служит высшим надсегментар-
ным релейным центром для передачи восходящей ноцицептивной информации от краниальных структур в кору и 
рассматривается как одна из вероятных нейроанатомических мишеней действия антицефалгических препаратов.

Цель – изучение влияния вальпроата и метамизола на возбудимость нейронов ВЗМЯ.

Методы и материалы. В острых контролируемых опытах на наркотизированных крысах (n=31) оценивали эффект 
внутривенного назначения в кумулятивном режиме (трехкратное введение фиксированной дозы через каждые 30 мин) 
вальпроата (n=8, 100 мг/кг · 3) и метамизола (n=16, 150 мг/кг · 3) на внеклеточно зарегистрированную фоновую и 
вызванную электростимуляцией dura mater активность конвергентных клеток ВЗМЯ.

Результаты. Вальпроат во всех опытах значимо угнетал спонтанную активность нейронов ВЗМЯ и их ответы на 
дуральное электрораздражение. Метамизол обладал аналогичным действием более чем в половине случаев, тогда 
как 44 % исследованных таламических клеток не реагировали на его инфузию.

Заключение. Одним из компонентов нейрофизиологического механизма антицефалгического действия вальпро-
евой кислоты и метамизола может являться торможение ноцицептивной трансмиссии на уровне таламуса за счет 
подавления возбудимости менингеально-чувствительных нейронов ВЗМЯ. 

Ключевые слова: головная боль, мигрень, электростимуляция, тройничный нерв, таламус, вальпроевая кислота, 
метамизол, нейрональная активность
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summary
Introduction. Valproic acid and metamizole are widely used in the treatment of primary headaches. However, despite 

the drugs’ proven clinical efficacy, the neurophysiological mechanisms underlying their therapeutic action are poorly un-
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введение
По примерным оценкам, первичными, т. е. воз-

никающими без видимой органической причины, 
головными болями (ГБ), к числу которых относят 
головную боль напряжения (ГБН), мигрень, груп-
пу тригеминальных автономных цефалгий и так 
называемые «прочие» ГБ, в той или иной степени 
страдает не менее трети населения планеты [1–3].

Известно, что общим основным звеном патоге-
неза различных ГБ является активация тройнич-
ного нерва, сопровождающаяся формированием 
восходящего ноцицептивного потока по тригеми-
но-таламо-кортикальному пути [4]. Тройничный 
нерв представляет собой основную нейросенсор-
ную структуру головы и образует с краниальны-
ми сосудами, включая менингеальные артерии и 
вены, так называемую тригемино-васкулярную 
систему, нарушению работы которой придается 
важное значение в патофизиологии первичных 
цефалгий, прежде всего, мигрени [1, 3, 5].

Аксоны нейронов спинального тригеминально-
го ядра формируют восходящие связи с различ-
ными субкортикальными областями мозга, однако 
их главной надсегментарной проекцией является 
таламус, который служит последней релейной 
инстанцией в передаче ноцицептивного сигнала 
соматосенсорным зонам коры [6, 7]. Нейроанато-
мическими [8, 9] и нейрофизиологическими [10–
12] исследованиями на животных установлено, что 
одной из основных таламических структур, полу-
чающих афферентацию от черепно-лицевого реги-
она, является вентральное заднемедиальное ядро 
(ВЗМЯ) вентробазального комплекса, содержащее 
нейроны 3-го порядка в цепи проведения чувстви-
тельной информации от интра- и экстракраниаль-
ных тканей к коре. Данные нейровизуализации, 
полученные с помощью позитронно-эмиссионной 
или магнитно-резонансной томографии у пациен-

тов во время приступов головной боли, подтвер-
ждают непосредственное участие этого образова-
ния в патогенезе мигрени [12–14]. 

ВЗМЯ нередко рассматривается как одна из 
мишеней терапевтического действия различных 
лекарственных средств с антицефалгическими 
свойствами, причем как превентивного, так и абор-
тивного рядов. Действительно, в серии нейрофи-
зиологических экспериментов было показано, что 
спайковая активность таламо-кортикальных ней-
ронов ВЗМЯ угнетается пропранололом и атено-
лолом [10], наратриптаном [11], топираматом [15] 
и олцегепантом [16] при различных способах их 
введения. Это свидетельствует о том, что одним из 
компонентов фармакодинамики указанных пре-
паратов при лечении мигрени является торможе-
ние проведения ноцицептивной информации по 
тригемино-таламо-кортикальному пути на уровне 
таламических ядер. 

Вальпроевая кислота – хорошо известный 
антиконвульсант с большим опытом успешного 
клинического применения как для профилактики 
[17, 18], так и для купирования [19] мигренозно-
го приступа. В российских [20], европейских [21] 
и американских [22] клинических руководствах 
по лечению мигрени вальпроат рекомендуется к 
применению в качестве превентивного средства 
первой линии терапии. Препарат используется в 
том числе и в педиатрической практике [23, 24] и 
нередко выступает в качестве активного компа-
ратора при изучении иных средств для лечения 
цефалгий [25, 26]. 

Производное пиразолона метамизол – доступ-
ный и дешевый ненаркотический анальгетик, 
широко использующийся в странах Восточной 
Европы, Латинской Америки и России для лече-
ния болевых синдромов различной локализации, 
в частности, ГБ [27, 28]. Результаты клинических 

derstood. The ventral posteromedial nucleus of the thalamus (VPM) serves as the highest suprasegmental relay center for 
transmitting ascending nociceptive information from the cranial structures to the cerebral cortex and is considered as a 
potential neuroanatomical target for anticephalalgic drugs.

The objective of the study was to evaluate the action of valproate and metamizole on the excitability of the VPM thalamic 
neurons.

Methods and materials. In acute controlled experiments on anesthetized rats (n=31), we studied the action of cumula-
tive dosing (three fixed dose injections every 30 minutes) of intravenously administered valproate (n=8, 100 mg/kg x 3) or 
metamizole (n=16,150 mg/kg · 3) on extracellularly recorded background and dura mater electrical stimulation-evoked 
activities of the convergent VPM neurons.

Results. In all experiments, intravenous valproate significantly inhibited both background activity of the VPM neurons 
and their responses to dural electrostimulation. Metamizole had a similar action in more than half of the cases, whereas 44 % 
of the examined thalamic cells (7 out of 16) did not react to its infusion.

Conclusion. One of the main neurophysiological mechanisms underlying anticephalalgic action of valproic acid and 
metamizole may be inhibition of the nociceptive transmission at the thalamic level due to the drugs-induced suppression of 
the meningeal-sensitive VPM neurons excitability.
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исследований свидетельствуют о высокой эф-
фективности и безопасности этого препарата для 
купирования атаки мигрени [29–31] и ГБН [32]. 
По своей антицефалгической активности метами-
зол сопоставим с хлорпромазином, метоклопрами-
дом, парацетамолом и ибупрофеном [31, 32], что 
вполне позволяет ставить этот анальгетик в один 
ряд с препаратами, рекомендованными для абор-
тивной терапии мигрени [3, 20–22] и ГБН [1]. 

Однако, несмотря на доказанную клиническую 
эффективность вальпроата и метамизола как 
средств лечения цефалгий, точный механизм их 
терапевтического действия при этих заболевани-
ях недостаточно изучен, что, вероятно, является 
следствием дефицита экспериментальных работ 
на эту тему. 

Принимая во внимание описанную выше важ-
ную роль ВЗМЯ в нейробиологии ГБ, целью работы 
явилось изучение эффектов вальпроата и метами-
зола на электрофизиологической модели тригеми-
но-дуроваскулярной ноцицепции, суть которой 
заключается во внеклеточной микроэлектродной 
регистрации фоновой спайковой активности ней-
ронов тригемино-таламо-кортикального пути и их 
ответов на электростимуляцию твердой мозговой 
оболочки (ТМО). Указанная методика основана на 
современном понимании патофизиологии цефал-
гий [4, 5, 7] и единодушно признается ведущими 
экспертами как информативный способ имита-
ции и исследования в эксперименте на животных 
нейробиологических процессов, характерных 
для ГБ в целом, и мигрени в частности. Высокая 
предикционная валидность модели дает возмож-
ность с определенной уверенностью транслиро-
вать полученные на ней результаты в реальную 
клиническую практику. С другой стороны, хоро-
шая информативность этой методики позволяет 
проводить обратную трансляцию данных, т. е. из 
клиники в эксперимент, и изучать нейрональные 
механизмы действия эффективных антицефалги-
ческих препаратов и физиотерапевтических спо-
собов лечения ГБ [33]. 

методы  и  мАтериАЛы
Исследование проводили на наркотизирован-

ных уретаном (ICN Biomedicals, США; 0,8 г/кг, в/б) 
и α-хлоралозой (MP Biomedicals, США; 0,06 г/кг, 
в/б) самцах крыс линии «Вистар» (n=31) массой 
280–380 г. Условия содержания животных и их 
использования в экспериментах соответствовали 
этическим принципам, изложенным в Директиве 
2010/63/EU Европарламента и были одобрены Ко-
миссией по контролю за содержанием и исполь-
зованием лабораторных животных при Институте 
физиологии им. И. П. Павлова РАН.

Операционная подготовка животного заключа-
лась в катетеризации бедренных вены и артерии, 
трахеостомии и двусторонней краниотомии в те-
менной области, причем слева ТМО сохранялась 

для последующей электростимуляции, а спра-
ва – иссекалась с целью обеспечения беспрепят-
ственного введения микроэлектрода в таламус. 
Хирургический этап опыта завершался фиксаци-
ей головы животного в стереотаксической раме и 
установкой стимулирующего (слева) и регистри-
рующего (справа) электродов. 

После миорелаксации (пипекурония бромид, 
Gedeon Richter, Венгрия; 1,2 мг/кг, в/в) и перево-
да животного на искусственную вентиляцию лег-
ких осуществляли поиск конвергентных нейронов 
ВЗМЯ, имеющих фоновую спайковую активность 
и отвечающих как на электрическую стимуляцию 
ТМО (0,3–0,6 mA; 300–500 мкс; 0,3 Гц), так и на 
механическое тактильное раздражение контрала-
теральных кожных рецептивных полей лицевой 
поверхности морды (волоски фон Фрея 3–60 г). 
Для этого с использованием дистанционно управ-
ляемого микропогружателя с шагом 4 мкм произ-
водилось перемещение регистрирующего элек-
трода в пределах стереотаксических координат 
ядра. Отводимая нейрональная активность после 
усиления и оцифровки поступала в компьютер; ее 
визуализация, а также первичная обработка в виде 
построения гистограмм и управление стимуляцией 
ТМО осуществлялись в режиме реального време-
ни с помощью специального авторского программ-
ного обеспечения.

Оценку ответов нейронов на электрораздра-
жение ТМО производили по перистимульным 
гистограммам с постстимульной эпохой анализа 
длительностью 50 мс. Гистограммы накапливали 
по 20 последовательным реализациям одиночно-
го электрического раздражения ТМО с частотой 
следования 1 стимул в 3 с. Спонтанную нейро-
нальную активность оценивали по гистограммам, 
накопленным в режиме псевдостимуляции, при 
котором программа – без подачи электрического 
стимула – анализировала число спайков в каждом 
из 50 следующих друг за другом с частотой 1 Гц 
отрезков непрерывной осциллограммы фоновой 
активности нейрона длительностью 500 мс. 

Вальпроат натрия («Конвулекс», Gerot Pharmaze-
utika, Австрия) и метамизол натрия («Анальгин», 
«Фармстандарт», Россия) вводили внутривенно 
в кумулятивном режиме (трехкратное введение 
фиксированной дозы через каждые 30 мин: для 
вальпроата – по 100 мг/кг (n=8), для метамизо-
ла – по 150 мг/кг (n=16)). Контрольная группа 
(n=7) получала внутривенно по аналогичной схе-
ме эквивалентные объемы (0,9 мл) физиологиче-
ского раствора. В каждом случае исходный, т. е. до 
введения вальпроата, метамизола или физраство-
ра, уровень фоновой активности нейронов ВЗМЯ и 
их ответов на электростимуляцию ТМО оценивали 
троекратно с интервалом 5 мин (–10, –5, 0 мин). 
При наличии сравнительно устойчивых исходных 
показателей животному вводили исследуемый 
препарат или физраствор, эффекты которых на 
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нейрональную активность контролировали через 
каждые 5–10 мин после их инфузии. На каждом 
животном регистрировали только один нейрон или 
нейрональный кластер. 

На протяжении всего опыта осуществляли по-
стоянный мониторинг артериального давления, 
частоты сердечных сокращений, ректальной тем-
пературы, параметров вентиляции легких и под-
держивали должный уровень анестезии и миоре-
лаксации. Эвтаназию осуществляли в/в-введени-
ем уретана в дозе >3 г/кг. 

Результаты первичного преобразования данных 
импортировали в программные пакеты «Origin 
7.5» (OriginLab, США) и «GraphPad InStat 3.02» 
(GraphPad Software, США), с помощью которых 
производили статистическую обработку и графи-
ческое оформление результатов экспериментов. 
Полученные при записи гистограмм частотные ха-
рактеристики нейрональной активности представ-
ляли в виде числа импульсов, либо в секунду (для 
фоновой активности), либо в пересчете на один 
электрический стимул (для нейрональных отве-
тов), и нормализовали в проценты относительно 
исходных значений. В тексте и на рисунках данные 
представлены как среднее значение ± стандарт-
ная ошибка среднего (М±SEM). Для определения 
значимости полученных результатов использовали 
непараметрические тесты.

резуЛьтАты  иссЛедовАния  
и  их  оБсуЖдение
Общие свойства зарегистрированных нейро-

нов. В серии опытов была зарегистрирована ак-
тивность 31 нейрона латеральной части правого 
ВЗМЯ. Отобранные для исследования клетки ло-
кализовались в области ядра в пределах следую-
щих координат: 2,5–4,0 мм каудальнее брегмы, 
2,5–3,3 мм правее средней линии, на глубине 4,6–
6,3 мм от поверхности мозга. Все нейроны получа-
ли контралатеральные конвергентные афферент-
ные входы от ТМО и кожных рецептивных полей, 
расположенных на вибриссной подушке, спинке 
и кончике носа, верхней губе и нижней челюсти и 
по своим нейрофизиологическим свойствам клас-
сифицировались как клетки широкого динамиче-
ского диапазона. Нейроны характеризовались пре-
имущественно пачечной фоновой активностью с 
частотой 5–28 (в среднем (11,2±2,1)) спайков/с. 
Все клетки отвечали на одиночную электрическую 
стимуляцию ТМО паттерном из 4–12 разрядов 
(в среднем (7,2±1,0) спайков/стимул) со средней 
латентностью (12,1±0,3) мс. Нейроны основных и 
контрольной групп исходно не различались ни по 
частоте спонтанных импульсов (P=0,36, KW=3,22, 
тест Крускала – Уоллиса), ни по интенсивности 
ответа на электростимуляцию ТМО (P=0,19, 
KW=4,81, тест Крускала – Уоллиса). 

Эффект кумулятивного введения вальпроевой 
кислоты на активность нейронов ВЗМЯ. В отли-

чие от назначения физиологического раствора, 
который не оказывал существенного влияния на 
зарегистрированные нейроны (P=0,23, Fr=15,2, 
тест Фридмана), инфузия вальпроата во всех 
экспериментах сопровождалась выраженным 
прогрессирующим подавлением фоновой актив-
ности таламических клеток (P=0,0006, Fr=34,3, 
тест Фридмана). Уже через 5 мин после первого 
введения препарата средняя частота спонтанных 
разрядов снизилась до (49±17) % от исходного 
уровня (Р=0,02, тест Вилкоксона); это значение 
было существенно ниже соответствующего пока-
зателя контрольной группы в той же временной 
точке (P=0,04, U=12,0, тест Манна – Уитни). Из-
менения спонтанной активности после второго и 
третьего введений вальпроата (на 30 и 60 мин) раз-
вивались по схожему сценарию и к концу экспери-
мента (90 мин) средняя частота фоновых разрядов 
уменьшилась до (34±10) %, что значимо отличалось 
от контроля (P=0,02, U=10,0, тест Манна – Уит-
ни) и исходных значений (Р=0,0001, тест Вилкок-
сона) (рис. 1, а). 

Кроме того, введение препарата достоверно 
подавляло ответы таламических клеток на элек-
тростимуляцию ТМО (P<0,0001, Fr=40,1, тест 
Фридмана), в то время как инфузия физраствора 
не приводила к каким-либо их существенным из-
менениям. В целом индуцированное вальпроатом 
торможение вызванной активности было схожим с 
таковым частоты фоновых спайков, но было менее 
выражено, хотя и прогрессировало с более четкой 
периодичностью. Так, через 5 мин после первой 
инфузии вальпроата частота вызванных разря-
дов снизилась до (77±4) % от исходного уровня 
(Р=0,008, тест Вилкоксона), что существенно от-
личалось от контроля (Р=0,04, U=13,0, тест Ман-
на – Уитни). Через 10 мин после третьей инфузии 
вальпроата частота вызванных разрядов состави-
ла (46±9) % от исходных значений, а к окончанию 
эксперимента (90 мин) – (49±12) % (Р=0,002, тест 
Вилкоксона), что также значимо (P=0,01, U=9,0, 
тест Манна – Уитни) отличалось от показателей 
контрольной группы (рис. 1, б). 

Эффект кумулятивного введения метамизола 
на активность нейронов ВЗМЯ. Инфузия мета-
мизола у 9 из 16 исследуемых нейронов (56 % слу-
чаев) вызвала существенное (P<0,0001, Fr=42,5, 
тест Фридмана) угнетение фоновой активности. 
Спустя 10 мин после введения первой дозы часто-
та фоновых разрядов понизилась до (61±12) % от 
исходных значений (Р=0,02, тест Вилкоксона), что 
достоверно отличалось от контроля в аналогичной 
точке времени эксперимента (P=0,008, U=7,0, тест 
Манна – Уитни). Введение второй и третьей доз ме-
тамизола сопровождалось в целом стабилизацией 
состояния угнетения фоновой активности с незна-
чительными флуктуациями ее показателей вплоть 
до конца регистрации. Вместе с тем 7 нейронов 
основной группы (44 %) не  продемонстрировали 
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 существенных  изменений фоновой активности по-
сле кумулятивного назначения метамизола (P=0,95, 
Fr=5,3, тест Фридмана). В каждой из временных 
точек эксперимента частота их спонтанных разря-
дов была сопоставима с исходными показателями 
до введения препарата (Р>0,05, тест Вилкоксона) 
и значимо не отличалась от контроля (Р>0,05, тест 
Манна – Уитни) (рис. 2, а). 

Таким образом, на основании наличия или от-
сутствия реакции исследуемых нейронов в виде 
подавления их фоновой активности в ответ на вве-
дение препарата, были выделены две популяции: 
«метамизол-чувствительные» (респондеры, n=9) и 
«метамизол-индифферентные» (нон-респондеры, 
n=7) клетки. Важно отметить, что нейроны ука-
занных подгрупп существенно не различались ни 
по исходной частоте спонтанных разрядов, ни по 
особенностям анатомической локализации в ядре, 
формируя исходно однородную группу. 

В отличие от физиологического раствора, введе-
ние которого не сопровождалось существенными 
изменениями вызванной электрической стимуля-
цией ТМО активности нейронов ВЗМЯ (P=0,45, 
Fr=11,9, тест Фридмана), у 9 клеток «метамизол-
чувствительной» популяции назначение метами-
зола вызывало значимое подавление ответов на 
указанное раздражение (P<0,0001, Fr=57,5, тест 
Фридмана). При этом, по сравнению с плавной 
«L-образной» динамикой торможения фоновой 
активности, четкий «ступенчатый» характер уг-
нетения нейрональных ответов отчетливее со-
ответствовал трехшаговому протоколу инфузий 
препарата (рис. 2, б). 

Так, через 5 мин после назначения первой дозы 
метамизола, частота вызванных спайков понизи-
лась до (74±9) % от исходного уровня (Р=0,03, тест 
Вилкоксона), что, впрочем, значимо не отличалось 
от соответствующих по времени контрольных зна-

чений (P=0,54, U=25,0, тест Манна – Уитни). 
А в конце регистрации (90 мин с момента первой 
инфузии) средняя плотность ответа составля-
ла (30±8) % от исходного уровня (Р<0,0001, тест 
Вилкоксона), что существенно отличалось от пока-
зателей контрольной группы в соответствующей 
временной точке (P=0,0001, U=0,0, тест Манна – 
Уитни). 

В то же время «метамизол-индифферентные» 
нейроны не продемонстрировали каких-либо яв-
ных изменений вызванной электростимуляци-
ей ТМО активности после введения метамизола 
(Р=0,43, Fr=12,2, тест Фридмана) (рис. 2, б). 

В проведенном исследовании было показано, 
что внутривенное введение вальпроевой кислоты 
и метамизола может сопровождаться угнетением 
фоновой спайковой активности нейронов ВЗМЯ 
таламуса и их ответов на электрическую стиму-
ляцию ТМО. ВЗМЯ является высшей субкорти-
кальной релейной структурой, модулирующей 
проведение сенсорной информации от экстра- и 
интракраниальных рецепторов по тригемино-та-
ламо-кортикальному пути [8, 9]. Очевидно, что 
уменьшение возбудимости составляющих его кле-
ток будет приводить к нарушению передачи в кору 
ноцицептивного потока, возникающего при акти-
вации системы тройничного нерва – ключевого 
процесса, лежащего в основе патогенеза ГБ [4, 5]. 

По всей видимости, вальпроат способен по-
давлять нейрональную активность различными 
нейрохимическими механизмами, которые до-
статочно широко освещались в литературе. Не-
смотря на разнообразие мнений относительно 
влияния вальпроата на ионные каналы мембран, 
системы внутриклеточных мессенджеров, транс-
крипцию генов, высвобождение возбуждающих 
аминокислот и обмен моноаминов, большинство 
авторов сходятся в понимании того, что основным 
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Рис. 1. Эффект кумулятивного введения вальпроевой кислоты на фоновую активность нейронов ВЗМЯ 
(а) и их ответы на электрическую стимуляцию ТМО (б): здесь и далее *, ** и *** Р<0,05; 0,01 и 0,001 соответст-
венно, по сравнению с контрольной группой (тест Манна – Уитни); #, ## и ### Р<0,05; 0,01 и 0,001 соответст-

венно, по сравнению с исходными значениями (тест Вилкоксона)

Fig. 1. The action of cumulative infusion of valproic acid on the background activity of VPM neurons (a) and 
their responses to dural electrical stimulation (б): here and further *, ** and *** at P<0.05; 0.01 and 0.001, respectively, 
compared with the control (Mann – Whitney test); #, ## and ### at P<0.05; 0.01 and 0.001, respectively, compared 

with baseline values (Wilcoxon test)
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нейрофармакологическим эффектом препарата, 
объясняющим практически все его терапевтиче-
ские свойства, является усиление медиации ГАМК 
в центральной нервной системе (ЦНС) [34, 35]. 
Предполагается превалирование роли ГАМК-А-
рецепторов, по сравнению с их ГАМК-Б-подтипом, 
в обеспечении эффектов вальпроата и обсужда-
ется даже его прямое ГАМК-А-агонистическое 
действие, причем в релятивных мигрени моделях 
на животных эффект вальпроата всегда отменялся 
бикукуллином, но не факлофеном [36–38]. 

Что касается метамизола, то в обеспечении его 
обезболивающего действия показано участие опи-
оидергической системы [39], обсуждается посред-
ническая роль каннабиноидных рецепторов [40, 
41] и монооксида азота [42]. Также установлено, 
что метамизол редуцирует TRPA1-вызванное выс-
вобождение CGRP из отростков первичных сен-
сорных нейронов [43], что явялется чрезвычайно 
интересным моментом в свете представлений о 
ключевой роли этого нейропептида в патогенезе 
мигрени [3, 5]. Однако основным фармакологиче-
ским эффектом метамизола, определяющим его, 
точнее, его активных метаболитов, антиноцицеп-
тивные свойства, является угнетение синтеза про-
стагландинов как в ЦНС, так и на периферии за 
счет блокады различных изоформ циклооксигена-
зы (ЦОГ); при этом нередко отмечается преимуще-
ственная селективность препарата в отношении 
ЦОГ-3 на фоне сравнительно умеренного ингиби-
рования ЦОГ-1 и ЦОГ-2, хотя единого мнения на 
эту тему нет [44–46]. 

Известно, что обладающие схожей фармакоди-
намикой нестероидные противовоспалительные 
средства, например, ацетилсалициловая кислота, 
кеторолак, диклофенак, равно как и анальгетик-ан-
типиретик парацетамол, являются эффективными 
средствами для купирования приступа мигрени и 
ГБН [1–3]. На электрофизиологической модели 
тригемино-дуроваскулярной ноцицепции было 

показано, что неселективные ЦОГ-ингибиторы ке-
торолак, индометацин и напроксен реверсируют 
развитие периферической и центральной сенси-
тизации в системе тройничного нерва, уменьшая 
возбудимость клеток Гассерова ганглия [47] и спи-
нального ядра [48, 49] соответственно, что во мно-
гом объясняет антицефалгические свойства этих 
агентов. В свою очередь, полученные в настоящей 
работе данные демонстрируют, что эффективность 
метамизола как средства абортивного лечения ГБ 
может быть связана с подавлением активности та-
ламических «тригемино-васкулярных» нейронов 
3-го порядка. 

Вместе с тем было выявлено, что не все нейроны 
основной группы одинаково реагируют на мета-
мизол. Так, 7 (44 %) из 16 исследованных клеток не 
изменяли интенсивность своего ответа на дураль-
ную электростимуляцию, формируя «метамизол-
нечувствительную» популяцию; частота их спон-
танных разрядов также оставалась стабильной 
после введения препарата и была сопоставима с 
контро лем и исходными показателями на протяже-
нии всего эксперимента. Интересно, что нейроны 
двух выявленных популяций не отличались друг от 
друга ни по нейрофизиологическим свойствам – 
все клетки широкого динамического диапазона, 
ни по особенностям анатомической локализации 
в ядре, ни по исходным значениям спайковой ак-
тивности до назначения препарата – причем как 
фоновой, так и вызванной, формируя исходно од-
нородную группу. По всей видимости, нечувстви-
тельность к метамизолу была обусловлена некими 
внутренними причинами, т. е. индивидуальными 
особенностями отдельных исследуемых клеток, 
выявление которых может стать целью дополни-
тельной серии экспериментов. 

зАкЛЮчение
Таким образом, одним из компонентов меха-

низма антицефалгического действия вальпроевой 
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 Fig. 2. The action of cumulative infusion of metamizole on the background activity of VPM neurons (a) and 
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кислоты и метамизола может являться угнетение 
ноцицептивного трафика на уровне таламуса за 
счет подавления возбудимости менингеально-
сенситивных нейронов ВЗМЯ. Существование 
«метамизол-индифферентных» нейронов вполне 
согласуется с умеренной аналгетической активно-
стью препарата в реальной клинической практи-
ке и в некоторой мере объясняет определенную 
избирательность его терапевтического действия 
среди пациентов с первичными ГБ. 
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резюме
Введение. Вероятность развития лимфомы Ходжкина (ЛХ) на фоне ВИЧ-инфекции выше, чем в общей популя-

ции, а течение заболевания имеет более агрессивный характер. В настоящий момент отсутствует единый подход к 
терапии ЛХ на фоне ВИЧ, а данные об ее эпидемиологии в Российской Федерации ограничены. 

Цель – изучить эпидемиологическую характеристику, применяемую терапевтическую тактику и результаты 
лечения лимфомы Ходжкина на фоне ВИЧ-инфекции. 

Методы и материалы. В многоцентровое ретроспективное исследование были включены 46 пациентов с диагнозом 
«ЛХ» на фоне ВИЧ, получавших лечение в девяти центрах Российской Федерации. Применяли методы описательной 
статистки, анализ общей выживаемости (ОВ) и беспрогрессивной выживаемости (БПВ) выполняли с использованием 
метода Каплана – Мейера.

Результаты. ЛХ на фоне ВИЧ чаще представлена распространенной стадией, В-симптомами и экстранодальным 
поражением. В качестве терапии первой линии ЛХ на фоне ВИЧ в 60 % случаев использовалась схема ABVD. Общий 
ответ на терапию составил 81,6 %, а 2-летняя ОВ и БПВ составили 85 и 49 % соответственно. Факторами, снижающими 
ОВ, являлись уровень CD4+<266 кл/мкл и общесоматический статус ECOG≥2.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, ВИЧ, CD4+, ECOG, многоцентровое исследование, терапия первой 
линии
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введение
Лимфома Ходжкина (ЛХ) относится к наиболее 

частым не-СПИД-индикаторным злокачествен-
ным новообразованиям. Вероятность развития 
лимфомы Ходжкина у ВИЧ-инфицированных 
пациентов выше в 3–10 раз по сравнению с об-
щей популяцией, в то время как на фоне приема 
антиретровирусной терапии (АРВТ) риск разви-
тия ЛХ на фоне ВИЧ (ВИЧ-ЛХ) увеличивается в 
20–30 раз [1–5]. Предполагается, что увеличение 
частоты развития лимфомы Ходжкина в первые 
месяцы начала приема АРВТ связано с умеренной 
иммуносупрессией и восстановлением уровня 
CD4-лимфоцитов и других клеток, играющих роль 
в формировании опухолевого микроокружения 
[6–7]. Лимфома Ходжкина на фоне ВИЧ-ЛХ имеет 
ряд патогенетических особенностей. В отличие от 
общей популяции, при ВИЧ-ЛХ наиболее частыми 
гистологическими подтипами являются смешанно-
клеточный вариант и лимфоидное истощение [8]. 
Связь вируса Эпштейна – Барр (ВЭБ) с риском 
развития ЛХ в общей популяции давно известна 
[9]. Практически во всех случаях ВИЧ-ЛХ имеет 

ассоциацию с ВЭБ, который, находясь в синергии 
с вирусом иммунодефицита человека, играет важ-
ную роль в патогенезе ВИЧ-ЛХ [10]. Также, в от-
личие от общей популяции, у пациентов с ВИЧ-ЛХ 
чаще встречаются распространенная стадия забо-
левания, экстранодальное поражение и В-симпто-
мы [11]. По данным опубликованных исследований 
[11–14], показатель выживаемости пациентов с 
ВИЧ и ЛХ или ниже, или значимо не отличается от 
общей популяции. Современный подход к терапии 
первой линии ВИЧ-ЛХ соответствует стандартам 
терапии ЛХ без ВИЧ, однако эксперты National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) рекомен-
дуют предпочесть схему ABVD из-за меньшей 
токсичности в сравнении с BEACOPP-подобными 
схемами [15–18]. По данным российской много-
центровой кооперативной проспективно-ретро-
спективной наблюдательной программы лечения 
лимфомы Ходжкина RNWOHG-HD1, 3-летняя об-
щая (ОВ) и беспрогрессивная выживаемость (БПВ) 
пациентов с лимфомой Ходжкина составляет 97 
и 87 % соответственно, а интенсивность химио-
терапии (BEACOPPesc, BEACOPP-14,  EACOPP) 
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summary
Introduction. The risk of developing Hodgkin lymphoma (HL) with HIV infection is higher than in the general population, 

and the course of the disease itself is more aggressive. Currently, there is no unified approach to the treatment of HIV-related 
HL, and data on its epidemiology in the Russian Federation are limited.

The objective was to study epidemiological characteristics, the used therapeutic tactics and the results of treatment for 
HIV-related HL.

Methods and materials. The multicenter retrospective study included 46 patients with HIV- related HL treated in 9 centers 
of the Russian Federation. Descriptive statistics methods were used, the analysis of overall survival (OS) and progression-free 
survival (PFS) was performed using the Kaplan–Meier method.

Results. HIV-related HL is more often represented by an advanced stage, B-symptoms, and extranodal lesions. The ABVD 
regimen was used as the first-line therapy in 60 % for HIV-related HL. The overall response to therapy was 81.6 %, and the 
2-year OS and PFS were 85 % and 49 %, respectively. Factors that worsened OS were CD4+ <266 cells/mcL and general 
somatic status ECOG≥2.
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 значимо не влияла на результаты терапии [19]. 
В эпоху новых препаратов возможной опци-
ей для терапии первой линии ВИЧ-ЛХ является 
брентуксимаб ведотин в комбинации с AVD [18]. 
В Российской Федерации в настоящий момент не 
существует учета пациентов с лимфомами и ВИЧ, 
а данные об эпидемиологии лимфомы Ходжкина и 
ВИЧ ограничены единичными публикациями [20]. 

Цель исследования – изучить эпидемиологи-
ческую характеристику, применяемую терапевти-
ческую тактику и результаты лечения лимфомы 
Ходжкина на фоне ВИЧ-инфекции. 

методы  и  мАтериАЛы
В многоцентровое ретроспективное исследова-

ние были включены 46 пациентов, проходивших 
лечение по поводу лимфомы Ходжкина на фоне 
ВИЧ в девяти центрах Российской Федерации 
(Санкт-Петербург, г. Иркутск, г. Саратов, г. Пет-
розаводск) в период с 2006 по 2022 г. Критерием 
включения в исследование был верифицирован-
ный диагноз лимфомы Ходжкина на фоне ВИЧ-ин-
фекции. Анализ проводили на основании изучения 
медицинской документации. Вирусную нагрузку 
ВИЧ и уровень CD4+-клеток определяли с помо-
щью количественной полимеразной цепной ре-
акции в реальном времени и методом проточной 
цитометрии соответственно. Диагностику и конт-
роль сопутствующих коинфекций осуществляли 
в СПИД-центрах по месту жительства пациентов.

Интенсивными режимами считались схемы 
BEACOPPesc, BEACOPP-14, неинтенсивной – 
ABVD, BEACOPP-21.

Эффективность терапии оценивалась кли-
нически, по результатам компьютерной томо-
графии (КТ) и позитронно-эмиссионной томо-
графии, совмещенной с компьютерной (ПЭТ-КТ) 
с использованием 18F-ФДГ, в соответствии 
с  критериями оценки ответа на терапию Lugano 
2014.

Статистический анализ включал в себя описа-
тельные характеристики (доли, медианы, диапазон 
значений). Анализ ОВ и БПВ проводили в течение 
двух лет от момента постановки диагноза с исполь-
зованием метода Каплана – Мейера, сравнения 
выполняли с использованием лог-рангового теста. 
Статистически значимыми считали различия при 
р<0,05. Величину cutoff для для количества CD4+-
клеток определяли с помощью ROC-анализа.

резуЛьтАты  иссЛедовАния  
и  их  оБсуЖдение
Медиана возраста пациентов составила 37 

лет (диапазон – 25–66 лет). Медиана времени 
от верификации ВИЧ-инфекции до постановки 
диагноза лимфомы составила 42 месяца (диапа-
зон – 0–282 месяца), медиана времени от нача-
ла АРВТ до начала химиотерапии – 12,7 месяца 

(диапазон – 0–124 месяца). Медиана наблюде-
ния от момента постановки диагноза лимфомы 
составила 15 месяцев (диапазон – 1–129 меся-
цев). Мужчины в исследуемой группе составили 
54 %. Распространенная стадия заболевания (IIB 
и выше) наблюдалась в 84,8 % случаев, экстрано-
дальное поражение – в 52 % случаев. В-симптомы 
в дебюте заболевания наблюдались у 65 % пациен-
тов, а общесоматический статус по шкале ECOG 
соответствовал 0–1 баллам в 84,8 % случаев. Пока-
затель международного прогностического индек-
са (МПИ) по данным медицинской документации 
оценить не удалось. Гистологический вариант ЛХ 
был известен у 35 пациентов, наиболее частыми 
гистологическими вариантами были нодулярный 
склероз (60 %) и смешанно-клеточный вариант 
(37 %) (рис. 1). АРВТ на момент начала противоопу-
холевого лечения получали все пациенты. Сопут-
ствующие коинфекции (вирусные гепатиты, ту-
беркулез) были зарегистрированы в 41 % случаев. 
Уровень CD4+-клеток на момент начала терапии 
был известен у 18 пациентов. Медиана количества 
CD4+-клеток на момент начала терапии составила 
354 кл./мкл (диапазон – 50–727 кл/мкл). В качест-
ве терапии первой линии у большинства пациентов 
были использованы неинтенсивные курсы хими-
отерапии: ABVD – 58,7 %, BEACOPP-21 – 15,2 %. 
Медиана курсов терапии первой линии – 4 (диа-
пазон – 1–10). Лучевая терапия была назначена 
6 пациентам. Характеристика пациентов приведе-
на в таблице.

Частота общего ответа (ЧОО) на терапию пер-
вой линии составила 81,6 %, полный ответ (ПО) – 
55,3 %, частичный ответ (ЧО) – 26,3 %, стабилиза-
ция заболевания (СЗ) – 2,6 %, прогрессирование 
заболевания (ПЗ) – 15,8 %. Структура ответа при 
интенсивной терапии: ПО – 40 %, ЧО – 40 %, 

Нодулярный склероз
Смешанно-клеточный вариант
Вариант с большим количеством 
лимфоцитов

%
60,0 %

37,1 %

2,9 %

Рис. 1. Гистологические варианты лимфомы Ходжкина на 
фоне ВИЧ

Fig. 1. Histologic subtypes of HIV-related HL
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СЗ – 10 %, ПЗ – 10 %; при неинтенсивной: ПО – 
60,7 %, ЧО – 21,4 %, ПЗ – 17,9 % (рис. 2).

ОВ пациентов с ВИЧ-ЛХ составила 90 % (95 % ДИ 
75–96 %) и 85 % (95 % ДИ 65–94 %) в течение 12 
месяцев и 24 месяцев соответственно (рис. 3). Пол 
(p=0,31), возраст (p=0,62), В-симптомы (p=0,085), 
экстранодальное поражение (p=0,61), стадия за-
болевания (p=0,16) не влияли на ОВ. Факторами, 

ухудшающими ОВ, являлись общесоматический 
статус по шкале ECOG ≥2 (ОВ на 24 месяца 71 % 
(95 % ДИ 26–92 %) против 88 % (95 % ДИ 66–96 %), 
p=0,033) (рис. 4) и количество CD4+-клеток менее 
266 кл/мкл (ОВ на 24 месяца 57 % (95 % ДИ 17–84 %) 
против 100 %, p=0,019) (рис. 5).

БПВ в исследуемой группе пациентов составила 
72 % (95 % ДИ 54–84 %) и 49 % (95 % ДИ 28–67 %, 

Характеристика пациентов

Patient’s characteristics

Показатель, n (%) Всего (n=46) Интенсивная  
терапия (n=12)

Неинтенсивная  
терапия (n=34) p

Пол: 
мужской 
женский

 
25 (54)  
21 (46)

 
7 (58,3)  
5 (41,7)

18 (52,9)  
16 (47,1)

1,000

Возраст, лет  37 (25–66) 39 (33–54) 35 (25–66) 0,261

Гистологический вариант, n (%):
нодулярный склероз
смешанно-клеточный вариант
вариант с большим количеством лимфоцитов
B-симптомы на момент начала терапии
экстранодальное поражение

  
21 (60)
 13 (37)

 1 (3)
 30 (65)
 24 (52)

 
4 (50,0)
4 (50,0)
0 (0,00)
8 (66,7) 

10 (83,3)

 
17 (63,0)
9 (33,3)
1 (3,70)

22 (64,7) 
14 (41,2)

 
0,753

 
 
 

1,000

ECOG-статус на момент начала терапии, n (%): 
0 
1 
2 
3

  
16 (34,78) 

23 (50)  
4 (8,7)  

3 (6,52)

  
3 (25,0)
6 (50,0) 
2 (16,7) 
1 (8,33)

 
13 (38,2) 
17 (50,0) 
2 (5,88) 
2 (5,88)

0,556 

Сопутствующие коинфекции, n (%): 
гепатит С 
гепатит B 
гепатит B, C 
туберкулез, гепатит С

13 (28,26)  
2 (4,35) 
3 (6,52) 
1 (2,17)

3 (60,0) 
0 (0,00) 
2 (40,0) 
0 (0,00)

10 (71,4) 
2 (14,3) 
1 (7,14) 
1 (7,14)

0,434

Схемы терапии первой линии, n (%): 
ABVD 
BEACOPP-14 
BEACOPP-21 
BEACOPPesc

27 (58,7)  
6 (13,04) 
7 (15,22) 
6 (13,04)

0 (0,00) 
6 (50,0) 
0 (0,00) 
6 (50,0)

27 (79,4) 
0 (0,00) 
7 (20,6) 
0 (0,00)

<0,001

Стадия исходно (Ann Arbor), n (%): 
II 
III 
IV

12 (26) 
12 (26) 
22 (48)

1 (8,33) 
4 (33,3) 
7 (58,3)

11 (32,4) 
8 (23,5) 

15 (44,1)

0,289

Медиана количества CD4+-клеток на момент 
начала лечения (кл/мкл) (n=18)

354 (50–727) 224,5 (53–727) 377,2 (50–675) 0,770

 

%

15,8 %

2,6 %

26,3 %

Рис. 2. Структура ответа на терапию первой линии
Fig. 2. The structure of response to the first line therapy

%

55,3 %

10,0 %
17,9 %

0,0 %10,0 %

40,0 %

21,4 %

40,0 %

60,7 %

Интенсивность
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медиана БПВ – 23,2 месяца) в течение 12 и 24 ме-
сяцев соответственно (рис. 3). Такие факторы, как 
пол (p=0,17), возраст (p=0,41), стадия заболева-
ния (p=0,99), В-симптомы (p=0,28), экстранодаль-
ное поражение (p=0,84), уровень CD4+-клеток 
(p=0,22), значимо не влияли на БПВ.

Интенсивность химиотерапии не влияла на 
показатели общей (p=0,62) и беспрогрессивной 
выживаемости (p=0,93).

Как известно, ЛХ имеет два пика заболеваемо-
сти: в молодом возрасте (20–34 года) и в возрасте 
старше 59 лет, а, по данным литературы [11, 22], 
пик заболеваемости лимфомами и ВИЧ приходит-
ся на 35–54 года, что соответствует результатам 
нашего исследования. В исследуемой группе па-
циентов наиболее частым гистологическим вари-
антом ЛХ являлся нодулярный склероз, что может 
быть связано с недостаточной выборкой, возмож-
ными сложностями в интерпретации результатов 
гистологического и иммуногистохимического ис-
следования, а также, предположительно, с более 
высоким уровнем CD4+ в дебюте лимфомы, чем 
в части опубликованных работ, который в сред-
нем составляет 240 кл./мкл [23]. Также в работе 
J. Robert Biggar et al. [3] была продемонстрирована 
связь более высокого уровня CD4+-клеток с веро-
ятностью развития нодулярного склероза.

Медиана времени от верификации ВИЧ до раз-
вития ЛХ в исследуемой группе составила 42 ме-
сяца, что меньше, чем в опубликованных данных, 
где в среднем она составляет 7,5 года [23]. 

Вопрос о выборе схемы терапии первой ли-
нии ВИЧ-ЛХ остается открытым. Так, в работе 
M. Hentrich et al. [15] применялась риск-адаптиро-

ванная стратегия терапии ВИЧ-ЛХ, которая подра-
зумевала проведение трех курсов терапии ABVD + 
ЛТ пациентам с локальной стадией и без факторов 
риска, проведение четырех курсов терапии ABVD 
+ ЛТ пациентам с локальной стадией и факторами 
риска (массивное поражение средостения, экстра-
нодальное поражение, поражение лимфатических 
узлов ≥3 областей), и проведение шести-восьми 
курсов BEACOPP-21 + ЛТ при остаточной опу-

Рис. 3. Общая и беспрогрессивная выживаемость 
 пациентов с ВИЧ-ассоциированной лимфомой Ходжина 

от начала терапии первой линии
Fig. 3. Overall survival and progression-free survival  

of patients with HIV-related Hodgkin lymphoma from  
the start of first line therapy

Рис. 4. Влияние ECOG-статуса на общую выживаемость 
пациентов с ВИЧ-ассоциированной лимфомой Ходжина 

от начала терапии первой линии
Fig. 4. Impact of ECOG status on overall survival of patients 
with HIV-related Hodgkin lymphoma from the start of first 

line therapy

Рис. 5. Влияние количества CD4+-клеток на общую 
 выживаемость пациентов с ВИЧ-ассоциированной 

 лимфомой Ходжина от начала терапии первой линии
Fig. 5. Impact of the level of CD4+ cells on overall survival 
of patients with HIV-related Hodgkin lymphoma from the 

start of first line therapy
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холи более 2,5 см пациентам с распространенной 
 стадией. Летальность, связанная с лечением, соста-
вила 5,6 %, ОВ и БПВ в течение 24 месяцев состави-
ли 90,7 и 91,7 % вне зависимости от группы риска. 
Также не было получено различий в токсичности 
между ABVD и BEACOPP-21 [15]. В работе Besson 
et al. 96 % пациентов с ВИЧ и ЛХ получали терапию 
ABVD вне зависимости от стадии заболевания, а 
2-летняя ОВ и БПВ составили 94 и 89 % соответст-
венно. Возраст старше 45 лет был единственным 
фактором, повышающим риск прогрессирования 
или смерти [12]. Также, в соответствии с имеющи-
мися данными, значимым фактором в отношении 
эффективности терапии является уровень CD4+ 
>100 кл/мкл [24].

Таким образом, результаты терапии первой 
линии в данной когорте пациентов хуже, чем в 
общей популяции и в опубликованных работах, 
посвященных ВИЧ-ЛХ. Необходимо продолжение 
сбора данных, расширение группы пациентов для 
дальнейшего анализа и проведение проспектив-
ных исследований с целью увеличения эффектив-
ности лечения пациентов с ВИЧ-ЛХ. 

 выводы
1. Распространенные стадии, экстранодальное по-

ражение и В-симптомы в дебюте заболевания чаще 
встречаются при ВИЧ-ассоциированной лимфоме.

2. Нодулярный склероз и смешанно-клеточный ва-
риант являются наиболее частыми гистологическими 
вариантами лимфомы Ходжкина на фоне ВИЧ.

3. ABVD является наиболее часто используемой 
схемой терапии первой линии при ВИЧ ЛХ.

4. Общий ответ на терапию первой линии лим-
фомы Ходжкина на фоне ВИЧ – 81,6 %, 2-летняя 
общая и беспрогрессивная выживаемость соста-
вила 85 и 49 % соответственно.

5. Соматический статус по шкале ECOG ≥2 и ко-
личество CD4 менее 266 кл./мкл снижают общую 
выживаемость пациентов.

6. Такие факторы, как пол, возраст, стадия за-
болевания, В-симптомы, экстранодальное пораже-
ние, а также интенсивность химиотерапии, значи-
мо не влияли на результаты терапии первой линии 
ВИЧ-ассоциированной лимфомы Ходжкина.

7. Необходим учет пациентов и результатов те-
рапии лимфом и ВИЧ, проведение проспективных 
исследований для улучшения результатов терапии 
ВИЧ-ассоциированной лимфомы Ходжкина.
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резюме
Введение. Воспалительный процесс и эндогенная интоксикация организма больного оказывает негативное влияние 

на течение многих злокачественных новообразований, в том числе и на течение аденогенного рака слюнных желез. 

Цель исследования – определение влияния некоторых факторов системного воспаления и эндогенной интокси-
кации на течение аденогенного рака слюнных желез.

Методы и материалы. В проспективном исследовании проанализированы данные 59 больных с аденогенным 
слюнных желез. Оценено влияние показателей периферической крови и относительных показателей, характери-
зующих системное воспаление, на общую и безрецидивную выживаемость.

Результаты. В результате проведенного многофакторного анализа выявлено, что, повышение уровня относитель-
ного числа нейтрофилов периферической крови выше 60,08 % увеличивает риск смерти больных от аденогенного 
рака слюнных желез в 3,90 раза (р=0,0456; ОР 3,90: 95 % ДИ 1,03–14,79). Уровень абсолютного числа лимфоцитов 
периферической крови, не превышающий 1,49∙109/л, увеличивает риск прогрессирования заболевания в 8,72 раза: 
р=0,0002, ОР 8,72: 95 % ДИ 2,78–27,28.

Заключение. Отдельные факторы системного воспаления и эндогенной интоксикации целесообразно оценивать 
на этапе планирования первичного лечения больных аденогенным раком слюнных желез с целью определения про-
гноза заболевания и оптимизации выбора тактики первичного лечения больных. 

Ключевые слова: аденогенный рак, слюнная железа, лимфоциты, нейтрофилы, моноциты, выживаемость без 
прогрессирования
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summary
Relevance. The inflammatory process and endogenous intoxication of the patient’s body has a negative impact on the 

course of many malignant neoplasms, including salivary gland cancer.

The objective of the study was to determine the influence of some factors of systemic inflammation and endogenous 
intoxication in salivary gland cancer.
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введение
Воспалительный процесс, сопровождающий 

рост злокачественного новообразования, зачастую 
оказывает крайне негативное влияние на течение 
опухолевого процесса и увеличивает риск прогрес-
сирования заболевания [1, 2]. В последнее время 
интерес к клинической интерпретации факторов, 
связанных с воспалением, значительно возрос, и 
влияние воспалительного процесса изучается при 
многих типах солидных опухолей [3–8]. 

Работ, посвященных влиянию системного вос-
паления на течение аденогенного рака слюнных 
желез, немного, а результаты этих исследований 
зачастую противоречивы. Так, например, Huali 
Ma et al. (Китай) [9] в 2014 г. показали, что высо-
кий показатель нейтрофильно-лимфоцитарного 
индекса (НЛИ) (≥4,0) не оказывает влияния на 
показатель выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП) (р=0,787), но значимо повышает риск 
смерти больных от злокачественных новообразо-
ваний слюнных желез (р=0,023; ОР 9,536, 95 % ДИ 
1,356–67,045). Напротив, Hua Gao et al. [10] (Китай) 
в 2020 г. показали, высокий показатель НЛИ (≥2,32) 
увеличивает именно риск прогрессирования му-
коэпидермоидного рака слюнных желез (р=0,037; 
ОР 1,882, 95 % ДИ 1,021–3,162).

Также в 2020 г., Takuya Mikoshiba et al. [11] до-
казали негативное влияние низкого уровня лим-
фоцитарно-моноцитарного индекса (ЛМИ) (<5,54) 
на показатели 5-летней общей выживаемости (ОР 
3,658, 95 % ДИ 1,286–10,403; р=0,015) и 5-летней 
выживаемости без прогрессирования (ОР 3,005, 
95 % ДИ 1,306–6,912; р=0,010) больных с адено-
генным раком слюнных желез.

К сожалению, у нас все еще отсутствует единое 
мнение и в отношении «оптимальных пороговых 
значений» показателей, характеризующих сис-
темное воспаление в данной когорте больных, что 
исключает возможность прогноза течения забо-
левания на этапе исходной диагностики и выбора 
оптимальной тактики лечения. 

Таким образом, целью исследования стало опре-
деление прогностической ценности факторов, ха-
рактеризующих уровень системного воспаления у 
больных аденогенным раком слюнных желез.

методы  и  мАтериАЛы
Нами проведено проспективное исследование, 

в которое были включены 59 больных с морфоло-
гически подтвержденным аденогенным раком 
слюнных желез, получавших диагностические и 
лечебные процедуры в СПб ГБУЗ «Городской кли-
нический онкологический диспансер» в период с 
2012 по 2014 г.

Критерии включения больных в исследование: 
1) возраст старше 18 лет;
2) морфологически верифицированный адено-

генный рак слюнных желез (эпителиальный зло-
качественный процесс).

Критерии невключения больных в исследование:
1) наличие воспалительного процесса любой 

этиологии в течение 14 дней до проведения диаг-
ностических тестов в рамках исследования;

2) терапия противовоспалительными (в том чи-
сле и антибактериальными) средствами в течение 
14 дней до проведения диагностических тестов в 
рамках исследования.

Общая характеристика больных. В анализи-
руемой группе больных было 35 (59,3 %) женщин 
и 24 (40,7 %) мужчины, средний возраст которых 
составил (58,0±1,8) года (95 % ДИ 54,4–61,7). 

У большинства больных – 39 (66,1 %) – первич-
ная опухоль лоцировалась в околоушной слюнной 
железе (р<0,00001), у 6 (10,2 %) – в подчелюстной 
слюнной железе, в малых слюнных железах с по-
ражением слизистой оболочки полости рта – у 14 
(23,7 %) пациентов.

У всех пациентов клинически была определе-
на стадия опухолевого процесса по системе TNM 
(версия 7) [12]: у большинства больных опухолевый 
процесс был диагностирован на II стадии заболе-
вания – у 24 (40,7 %) пациентов (р=0,0291). У 13 
(22,0 %) и 12 (20,3 %) больных соответственно были 
зарегистрированы III и IVA стадии опухолевого 
процесса. Первая и IVB стадии заболевания реги-
стрировались реже: в 2 (3,4 %), 5 (8,5 %) и 3 (5,1 %) 
случаях (р=0,404).

С целью верификации опухолевого процес-
са только 39 (66,1 %) пациентам (р=0,0017) была 
произведена тонкоигольная аспирационная биоп-
сия и цитологическое исследование полученного 

Methods and materials. A prospective study included the data of 59 patients with salivary gland cancer. The influence 
of peripheral blood parameters and relative indicators characterizing systemic inflammation on overall and disease-free 
survival was assessed.

Results. As a result of the multivariate analysis, it was revealed that an increase in the level of the relative number of pe-
ripheral blood neutrophils by more than 60.08 % increases the risk of death in patients from salivary gland cancer by 3.90 times 
(p=0.0456; HR 3.90: 95 % CI 1.03–14.79). The level of the absolute number of peripheral blood lymphocytes, not exceeding 
1.49x109/l, increases the risk of disease progression by 8.72 times (p=0.0002, R 8.72: 95 % CI 2.78–27.28).

Conclusion. Individual factors of systemic inflammation and endogenous intoxication, it is advisable to evaluate at the 
stage of planning the primary treatment of patients with salivary gland cancer, in order to determine the prognosis of the 
disease and optimize the choice of tactics for the primary treatment of patients.
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материала, 17 (28,8 %) пациентам диагностическая 
пункция не выполнялась вовсе. Информативность 
пункционной биопсии, к сожалению, крайне огра-
ничена: только в 22 (37,3 %) случаях удалось цито-
логически подтвердить злокачественный характер 
опухолевого процесса; у 10 (17,0 %) обследованных 
клеточный состав пунктата соответствовал добро-
качественному образованию слюнной железы, а у 
7 (11,9 %) больных и вовсе были получены только 
нормальные клеточные структуры. 

Проведенный сравнительный анализ цитологи-
ческого и морфологического материала показал 
значимо более частое получение корректного ди-
агноза при выполнении именно морфологическо-
го, а не цитологического исследования (р<0,0001) 
(рис. 1).

Иными словами, с целью повышения качества 
получаемого материала структур образований 
слюнных желез, будь-то цитологического или 
морфологического, целесообразно использовать 
дополнительные ультразвуковые или рентгено-
логические системы визуализации [12], увеличи-
вающие точность забора материала.

Проведенное морфологическое и последующее 
иммуногистохимическое исследование среди под-
типов аденогенного рака низкой степени злокаче-
ственности в анализируемой когорте больных вы-
явило аденокарциному (8,5 %), миоэпителиальную 
(5,8 %), базальноклеточную (3,9 %) и ацинознокле-
точную аденокарциномы (1,9 %). Среди подтипов 
высокой степени злокачественности – протоко-
вую аденокарциному (38,5 %) (р=0,0036), плоско-
клеточный (13,5 %), аденокистозный (11,5 %), му-
коэпидермоидный (1,9 %) и саркоматоидный рак 
(1,9 %) и рак из плеоморфной аденомы (11,5 %).

Оценка факторов системного воспаления. Пе-
ред планированием первичного лечения, после по-
становки клинического диагноза, у всех больных 
определены уровень лейкоцитов, нейтрофилов, 
лимфоцитов, моноцитов, эозинофилов и тромбоци-
тов. С целью оценки уровня эндогенной интокси-
кации были рассчитаны и проанализированы ней-
трофильно-лимфоцитарное соотношение (НЛИ), 

тромбоцито-лимфоцитарное соотношение (ТЛИ) 
и лимфоцито-моноцитарное соотношение (ЛМИ). 
Прогностическую ценность рассматриваемых по-
казателей определяли путем анализа их влияния на 
общую и безрецидивную выживаемость больных. 

Методика статистического анализа. Для 
про ведения статистического анализа использо-
вали лицензионный пакет прикладных программ 
«MedCalc®» (ver. 19.4.1). Все изучаемые факторы 
с использованием описательной статистики и те-
ста Шапиро – Уилка были проанализированы в 
зависимости от нормальности распределения. 
Дальнейший статистический анализ проводили с 
помощью построения ROC-кривых, оценки площа-
ди под кривой (AUC) и оценки влияния значимых 
факторов на показатели выживаемости больных 
в однофакторном (метод Каплана – Майера, log-
rank-тест) и многофакторном (построение регрес-
сионной модели Кокса) анализах. Использовали 
двусторонний 95 %-й доверительный интервал 
(ДИ), значимыми считали различия при р<0,05. 

Подробная методика анализа факторов, харак-
теризующих системное воспаление и уровень эн-
догенной интоксикации, а также статистические 
подходы, подробно описаны в нашей работе [13], 
посвященной анализу роли системного воспале-
ния в течение плоскоклеточного рака слизистой 
оболочки полости рта.

резуЛьтАты  иссЛедовАния  
и  их  оБсуЖдение
Анализ показателей периферической крови 

больных выявил (табл. 1), что медиана абсолют-
ного числа лейкоцитов составила 6,49∙109/л [5,75–
7,61], медиана абсолютного числа нейтрофилов – 
3,55∙109/л [2,76–4,30]; среднее значение относи-
тельного числа нейтрофилов – (54,26±8,86) % 
(95 % ДИ 51,63–56,89), среднее значение абсо-
лютного числа лимфоцитов – (2,13±0,63)∙109/л 
(95 % ДИ 1,94–2,31), а относительного числа лим-
фоцитов – (32,17±7,67) % (95 % ДИ 29,97–34,38 %). 
Медиана абсолютного числа моноцитов составила 
0,58∙109/л [0,48–0,63], среднее значение относи-
тельного числа моноцитов составило (8,78±2,06) % 
(95 % ДИ 8,19–9,38). Медиана абсолютного числа 
эозинофилов составила 0,18∙109/л [0,11–0,31], 
среднее значение относительного числа моноци-
тов – (8,78±2,06) % (95 % ДИ 8,19–9,38). Медиана 
количества тромбоцитов составила 248,00∙109/л 
[222,50–297,50]. 

Анализ относительных индексов, характеризу-
ющих уровень эндогенной интоксикации организ-
ма больного с аденогенным раком слюнных желез, 
приведен в табл. 2. 

Медиана НЛИ составила 1,69 [1,30–2,41], сред-
нее значение лимфоцитарно-моноцитарного ин-
декса составило (3,85±1,25) (95 % ДИ 3,49–4,21), 
а среднее значение ТЛИ составило (131,99±42,85) 
(95 % ДИ 119,69–144,30].

Первый 46
Второй 37
Третий 17

Первый 100

Результат пункции Результат биопсии
p<0,0001

Рис. 1. Сравнительный анализ частоты верификации 
 злокачественного новообразования слюнных желез 

 путем пункционной и эксцизионной биопсии
Fig. 1. Comparative analysis of the frequency of verification 

of malignant neoplasm of salivary glands by puncture  
and excision biopsy
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С помощью ROC-анализа были рассчитаны оп-
тимальные пороговые значения (cut-off) для каж-
дого из анализируемых показателей для последу-
ющей оценки их влияния на показатели общей 
выживаемости и выживаемости без прогресси-
рования. 

Влияние факторов системного воспаления на 
показатели выживаемости больных аденогенным 
раком слюнных желез. С помощью однофактор-
ного анализа мы выявили значимое негативное 
влияния на ОВ относительного числа нейтрофи-

лов, превышающего значение 60,08 % (р=0,0187; 
ОР 0,16; 95 %ДИ 0,03–0,74) и числа тромбоцитов 
периферической крови <=248,00∙109/л (р=0,0265; 
ОР 0,26: 95 % ДИ 0,08–0,85) (табл. 3).

Выявленные показатели (по результатам одно-
факторного аналзиа), оказывающие влияние 
на безрецидивную выживаемость, приведены в  
табл. 4.

Факторами периферической крови, значимо 
увеличивающими риск прогрессирования заболе-
вания, оказались уровень лейкоцитов ≤1,49∙109/л 

Т а б л и ц а  1

Анализ показателей периферической крови 

T a b l e  1

Analysis of peripheral blood parameters 

Показатель
n=59

Медиана (Ме)/ среднее (М±SD) [Q25–Q75]/ 95 % ДИ min –max

Лейкоциты, абс. число; ·109/л 6,49 5,75–7,61 2,83–14,20

Нейтрофилы: 
абсолютное число, ·109/л 
относительное число, %

3,55  
(54,26±8,86)

2,76–4,30  
51,63–56,89

1,24–11,60  
36,50–81,60

Лимфоциты: 
абсолютное число, ·109/л 
относительное число, %

2,13±0,63  
(32,17±7,67)

1,94–2,31  
29,97–34,38

1,00–3,98  
11,60–44,40

Моноциты: 
абсолютное число, ·109/л 
относительное число, %

0,57  
(8,78±2,06)

0,48–0,63  
8,19–9,38

0,27–1,05  
5,11–14,40

Эозинофилы: 
абсолютное число, ·109/л 
относительное число, %

0,18 
3,00

0,11–0,31  
2,03–5,08

0,001–0,63  
1,00–10,20

Тромбоциты:
абсолютное число, ·109/л 248,00 222,50–297,50 163,00–504,00

Т а б л и ц а  2

Анализ относительных индексов, характеризующих уровень эндогенной интоксикации

T a b l e  2

Analysis of relative indices characterizing the level of endogenous intoxication

Индекс
n=59

Медиана (Ме)/ среднее (М±SD) [Q25–Q75]/ 95 % ДИ min – max

Нейтрофильно-лимфоцитарный 1,69 1,30–2,41 0,87–7,03

Тромбоцито-лимфоцитарный (131,99±42,85) 119,69–144,30 68,44–235,62

Лимфоцито-моноцитарный (3,85±1,25) 3,49–4,21 1,75–6,77

Т а б л и ц а  3

Результаты однофакторного анализа влияния факторов системного воспаления на общую выживаемость 
больных аденогенным раком слюнных желез

T a b l e  3 

Results of a one-factor analysis of the effect of systemic inflammation factors on the overall survival of patients 
with salivary gland cancer

Показатель Медиана (месяцы) (95 % ДИ) Отношение риска (OH) (95 % ДИ) p-value (log-rank-тест)

Нейтрофилы, %: 
≤60,08 
>60,08

 
105,0 (95 % ДИ 105,0–105,0)  

58,5 (95 % ДИ 4,5–58,5)
0,16  

(95 % ДИ 0,03–0,74)
0,0187

Тромбоциты, ·109/л: 
>248  
≤248

Не достигнута  
105,00 (95 % ДИ 32,0–105,0)

0,26  
(95 % ДИ 0,08–0,85)

0,0265
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(ОР 0,04; 95 % ДИ 0,01–0,17; р<0,0001), относи-
тельное число лимфоцитов ≤29,7 % (ОР 0,27; 95 % 
ДИ 0,07–0,98; р=0,0469) и абсолютное число мо-
ноцитов ≤0,388∙109/л (ОР 0,19; 95 % ДИ 0,04–0,98; 
р=0,0475).

С целью определения истинной прогностиче-
ской ценности выявленных в ходе однофакторного 
анализа показателей нами проведен многофактор-
ный анализ. 

Построенная модель пропорциональных рисков 
Кокса оценки влияния выявленных показателей 
на общую выживаемость больных аденогенным 
раком слюнных желез в целом была достоверна 
(р=0,0054); качество построенной модели – хоро-
шим (AUC=(0,819±0,318); 95 % ДИ 0,717–0,922). 
Независимым показателем периферической кро-
ви, имеющим значимое влияние на ОВ больных 
аденогенным раком слюнных желез, стало исход-
ное значение относительного числа нейтрофилов, 
повышение которого выше 60,08 % увеличивало 
риск смерти пациента от злокачественного ново-

образования в 3,90 раза (р=0,0456; ОР 3,90: 95 % 
ДИ 1,03–14,79) (рис. 2).

Анализ безрецидивной выживаемости также по-
казал, что общая прогностическая модель обладала 
статистической значимостью (р=0,0002), а качество 
модели было очень хорошим (AUC=(0,719±0,042); 
95 %ДИ 0,608–0,8829). Абсолютное число лимфо-
цитов периферической крови, не превышающее 
1,49∙109/л, значимо увеличивало риск прогрессиро-
вания заболевания в 8,72 раза: р=0,0002, ОР 8,72: 
95 % ДИ 2,78–27,28 (рис. 3).

Анализ современной литературы, к сожале-
нию, не позволяет однозначно оценить роль фак-
торов, характеризующих системное воспаление 
и уровень эндогенной интоксикации больных в 
течении аденогенного рака слюнных желез. Мы 
встречаем единичные исследования, которые в 
основном включают в себя лишь азиатскую по-
пуляцию больных. Кроме того, отсутствуют уни-
фицированные данные о методике определения 
оптимальных пороговых значений изучаемых 

Т а б л и ц а  4

Результаты однофакторного анализа влияния факторов системного воспаления на выживаемость  
без прогрессирования больных аденогенным раком слюнных желез

T a b l e  4

Results of a one-factor analysis of the effect of systemic inflammation factors on progression-free survival  
in patients with salivary gland cancer

Показатель Медиана (месяцы) (95 % ДИ) Отношение риска (HR) (95 % ДИ) p-value (log-rank тест)

Лимфоциты, ·109/л: 
>1,49 
≤1,49

Не достигнута  
26,0 (95 % ДИ 1,0–72,0)

0,04 (95 % ДИ 0,01–0,17) <0,0001

Лимфоциты, %: 
>29,7 
≤29,7

Не достигнута 47,0 (95 % ДИ 
6,0–47,0)

0,27 (95 % ДИ 0,07–0,98) 0,0469

Моноциты, ·109/л: 
>0,388 
≤0,388

Не достигнута 47,0 (95 % ДИ 
1,0–47,0)

0,19 (95 % ДИ 0,04–0,98) 0,0475

О
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Рис. 2. Модель риска смерти больных аденогенным раком 
 слюнных желез в зависимости от относительного числа 

 нейтрофилов периферической крови
Fig. 2. A model of the risk of death in patients with salivary 
gland cancer depending on the relative number of neutro-

phils of peripheral blood
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Рис. 3. Модель риска прогрессирования  аденогенного 
рака  слюнных желез в зависимости от исходного 

 абсолютного числа лимфоцитов периферической крови
Fig. 3. A model of the risk of progression of salivary gland 

cancer depending on the initial absolute number  
of  peripheral blood  lymphocytes
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показателей, а основная роль в прогнозе течения 
аденогенного рака слюнных желез авторами отво-
дится нейтрофильно-лимфоцитарному индексу [9, 
14], а не отдельным показателям периферической 
крови. В настоящем исследовании проведенный 
анализ позволил выявить, что относительное чи-
сло нейтрофилов >60,08 % (р=0,0456; ОР 3,90: 95 % 
ДИ 1,03–14,79) значимо увеличивает риск смерти 
больных аденогенным раком слюнных желез от 
злокачественного процесса, а абсолютный уровень 
лимфоцитов периферической крови, не превыша-
ющий значения 1,49∙109/л (р=0,0002, ОР 8,72: 95 % 
ДИ 2,78–27,28), свидетельствует о более высоком 
риске прогрессирования заболевания в рассматри-
ваемой когорте больных. 

зАкЛЮчение
Проведенное нами исследование и полученные 

результаты позволяют говорить о том, что с целью 
прогнозирования течения, выявления рисков смер-
ти и прогрессирования заболевания у больных аде-
ногенным раком слюнных желез целесообразно на 
этапе первичной оценки анализировать факторы си-
стемного воспаления, а при выявлении негативных 
факторов решать вопрос об оптимизации первично-
го лечения, что, в свою очередь, повысит не только 
эффективность противоопухолевого воздействия, 
но и увеличит показатели выживаемости больных.
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резюме
Введение. Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) позволяет изле-

чить тяжелые злокачественные и незлокачественные заболевания системы крови. Легочные осложнения 
(ЛО) после алло-ТГСК встречаются у 40–60 % пациентов. Однако до настоящего времени остается недоста-
точно изученным влияние ТГСК на функциональные и морфологические изменения в легких у реципиентов.

Цель – изучить факторы риска, влияющие на долгосрочную выживаемость у детей и подростков 
после алло-ТГСК.

Методы и материалы. Настоящее исследование было как ретроспективным, так и проспективным. 
В анализ включены 362 пациента с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) и острым миелоидным 
лейкозом (ОМЛ), в возрасте от 5 месяцев до 18 лет, получивших алло-ТГСК в НИИ ДОГиТ им. Р. М. Гор-
бачёвой в период с 2000 по 2018 г. Всем пациентам проводилась компьютерная томография (КТ) грудной 
клетки. При обнаружении изменений на КТ мы выполняли диагностическую фибробронхоскопию 
(ФБС) с микробиологическим исследованием бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ).

Результаты. ЛО диагностированы у 124 (64 %) пациентов из 193 пациентов, получавших алло-ТГСК с 
2014 по 2018 г. Снижение общей выживаемости (ОВ) ассоциировано с развитием ЛО в течение первого 
года после алло-ТГСК (р<0,001). Развитие ранних легочных осложнений в ремиссии основного забо-
левания значимо влияло на ОВ (р=0,001). Шанс развития ЛО в 2,26 раза выше у пациентов старше 9 
лет (р=0,006). При сравнении интенсивности режимов кондиционирования (миелоаблативные (МАК) 
режимы и режимы со сниженной интенсивностью доз (РИК)) в ремиссии основного заболевания нами 
не было получено значимых различий в частоте возникновения легочных осложнений (р>0,05). Источ-
ник трансплантата, тип донора, совместимость по генам HLA-системы, пол реципиента не оказывали 
влияния на частоту развития легочных осложнений (р>0,05). При использовании режима профилактики 
реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) (птЦФ против АТГ) 5-летняя ОВ у пациентов без ЛО 
составила 78,8 и 62,8 % соответственно. У пациентов с ЛО 5-летняя ОВ – 51,8 и 42,4 % соответственно 
(р=0,007). Ухудшение общей выживаемости у пациентов с ЛО ассоциировано с хРТПХ (58,3 %) (р=0,03).

Заключение. Легочные осложнения (инфекционные и неинфекционные) у реципиентов алло-ТГСК 
чаще возникают в первый год после выполнения трансплантации. Среди бактериальных возбудителей 
сохраняется преобладание Гр(-)-флоры. Частота развития легочных осложнений была значительно 
ниже при использовании птЦФ в качестве профилактики РТПХ.

Ключевые слова: осложнения легких, аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток, острый лейкоз, дети
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введение
Аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (алло-ТГСК) позволяет излечить 
многие из наиболее тяжелых злокачественных и 
незлокачественных заболеваний системы крови, 
онкологические и наследственные заболевания у 
детей [1–3]. Однако, несмотря на совершенство-
вание технологии, внедрение новых лекарствен-
ных препаратов и протоколов сопроводительной 
терапии, алло-ТГСК остается методом лечения, 
вызывающим значительное число осложнений со 
стороны внутренних органов. Среди них частота 
легочных осложнений после алло-ТГСК варьирует 
от 40–60 % [4].

Функциональное состояние легких после алло-
ТГСК зависит от многих факторов, таких как режим 
кондиционирования, осложнения иммунного харак-
тера, возникающие после алло-ТГСК, инфекцион-
ные осложнения, сопутствующие заболевания лег-
ких, статус основного заболевания. В зависимости от 
этиологического фактора разделяют инфекционные 
и неинфекционные осложнения легких. Инфекци-
онные осложнения могут быть вызваны различными 
агентами (бактериальной, вирусной, грибковой или 
смешанной природы) и наблюдаются на всем протя-
жении посттрансплантационного периода. 

Неинфекционные осложнения в зависимости от 
времени возникновения поражения легких делятся 
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summary
Relevance. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) makes it possible to treat severe malignant 

and non-malignant hematopoietic disorders system. Pulmonary complications (PC) occur in 40–60 % of patients after al-
lo-HSCT. However to date, the effect of HSCT on functional and morphological pulmonary changes in recipients remains 
insufficiently studied.

The objective of current study was to evaluate risk factors affecting long-term survival in children and adolescents after 
allo-HSCT.

Methods and materials. The current study was both retrospective and prospective. The analysis included 362 patients with 
acute lymphoblastic leukemia (ALL) and acute myeloid leukemia (AML), aged 5 months to 18 years, who received allo-HSCT 
at Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute for Pediatric Oncology, Hematology and Transplantation in 2000–2018. 
All the patients underwent chest computed tomography (CT). When detecting CT changes, we performed fibrobronchoscopy 
(FBS) with microbiological examination of bronchoalveolar lavage (BAL).

Results. PC were diagnosed in 124 patients (64 %) who received allo-HSCT in 2014–2018. Decrease of overall survival (OS) 
is associated with PC development during the first year after allo-HSCT(р<0,001).The development of early PC in remission of 
the underlying disease significantly affected OS (p=0.001).The probability of PC development is 2.26 times higher in patients 
older than 9 years (p=0.006). When comparing the intensity of conditioning regimens (MACvsRIC) in remission of the under-
lying disease, we did not get significant differences in the incidence of PC (p>0.05). Graft source, donor type, HLA-compati-
bility, recipient gender did not affect the incidence of PC (p>0.05). When using graft-versus-host disease (GVHD) prophylaxis 
(ptCYvsATG), the 5-year OS in patients without PC was 78.8 % and 62.8 %respectively. The 5-year OS in patients with PC was 
51.8 % and 42.4 % respectively (р=0.007). Decrease of OS in patients with PC is associated with chGVHD(58.3 %,) (р=0.03).

Conclusion. Pulmonary complications (infectious and non-infectious) in allo-HSCT recipients are more likely to occur 
in the first year after transplantation. Among bacterial pathogens, the predominance of Gr(-) flora remains. The incidence of 
pulmonary complications was significantly lower when using ptCY as a prevention of GVHD.
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на ранние (от момента начала проведения режима 
кондиционирования до 100-го дня) и поздние (по-
сле 100 дней). К ранним относятся: острый респи-
раторный дистресс-синдром, связанный с прижив-
лением, диффузное легочное (альвеолярное) кро-
вотечение, синдром идиопатической пневмонии, 
интерстициальный пневмонит, криптогенная иди-
опатическая пневмония и др. Поздние неинфекци-
онные осложнения с поражением респираторного 
тракта делятся на обструктивные и рестриктивные. 
К ним относятся облитерирующий бронхиолит, 
криптогенная организующая пневмония и син-
дром идиопатической пневмонии. Своевременная 
и качественная диагностика данных осложнений, 
особенно облитерирующего бронхиолита, приво-
дит к своевременной остановке процесса фибро-
тической трансформации ткани легких [5, 6]. 

Не вызывает сомнения клиническая ассоци-
ация между высокой степенью выраженности 
реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) 
при выполнении алло-ТГСК и осложнениями со 
стороны легких [7]. 

К методам исследования бронхолегочных 
осложнений относятся компьютерная томография 
(КТ), бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ), спироме-
трия [8].

Аспекты поражения легких практически не 
изучены у детей, не анализированы факторы 
риска, приводящие к развитию осложнений лег-
ких после алло-ТГСК, не разработаны меры по 
профилактике этого осложнения. Не установлены 
предикторы ранней диагностики бронхолегочных 
осложнений у детей при проведении алло-ТГСК, 
не определен иммунологический компонент 
вклада в поражение легких при алло-ТГСК, что 
требует дальнейших мультидисциплинарных ис-
следований. 

В случае развития инфекционных осложне-
ний разработан терапевтический алгоритм, тогда 
как при развитии неинфекционных осложнений, 
в особенности у детей, на сегодняшний день не 
существует стандартов лечения. В клинической 
практике применяются иммуносупрессанты, 
кортикостероиды (КС), ингаляционные стерои-
ды и бронходилататоры, макролиды, препараты, 
блокирующие отдельные медиаторы воспаления, 
экстракорпоральный фотоферез (ЭКФ), клеточная 
иммуномодулирующая терапия мезенхимными 
стволовыми клетками [9–14].

Цель – изучить роль факторов риска, вари-
анты клинической манифестации, профилакти-
ку бронхолегочных осложнений, определяющих 

Характеристика больных

Characteristics of patients

Характеристика Алло-ТГСК (2000–2013) Алло-ТГСК (2014–2018)

Число пациентов, n (%) 169 (100) 193 (100)

Диагноз и стадия заболевания на момент ТГСК, n (%): 
ОЛЛ 
ремиссия 
рецидив 
первичная химио-резистентность 
ОМЛ 
ремиссия 
рецидив 
первичная химио-резистентность

97 (57) 
63 (65) 
32 (33) 

2 (2) 
72 (43) 
42 (58) 
16 (22) 
14 (19)

112 (58) 
90 (80) 
20 (18) 

2 (2) 
81 (42) 
56 (69) 
18 (22) 

7 (9)

Соотношение по полу, n (%):
мальчики vs девочки 95 (56) vs 74 (44)

124 (64) vs 69 (36)

Медиана возраста, лет 11 (1 год–18 лет) 10 (5 месяцев–18 лет)

Тип донора, n (%): 
родственный 
неродственный 
гаплоидентичный

8 (5) 
130 (77) 
31 (18)

23 (12) 
86 (45) 
84 (43)

Источник ГСК, n (%): 
КМ 
ПСКК 
КМ+ПСКК 
ПК

71 (42) 
84 (50) 
14 (8)

155 (80) 
36 (18) 

1 (1) 
1 (1)

Режимы кондиционирования, n (%):
МАК vs РИК 104 (62) vs 65 (38) 131 (68) vs 62 (32)

Схемы профилактики РТПХ на основе, n (%): 
АТГ/АЛГ 
птЦФ 
другие

169 (100) 
– 
–

4 (2) 
181 (94) 

8 (4)

П р и м е ч а н и е: ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; КМ – кост-
ный мозг; ПСКК – периферические стволовые клетки крови; ПК– пуповинная кровь; МАК – миелоаблатив-
ный режим кондиционирования; РИК – режим кондиционирования сниженной интенсивности;  АТГ/ АЛГ – 
 антитимоцитарный/антилимфоцитарный иммуноглобулин; птЦФ – посттрансплантационный циклофосфамид.
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долго срочную выживаемость у детей и подростков 
после алло-ТГСК.

методы  и  мАтериАЛы 
В анализ включены 362 пациента, в возра-

сте от 5 месяцев до 18 лет (медиана возраста – 
10 лет), получивших алло-ТГСК в НИИ ДОГиТ 
им. Р. М. Горбачёвой за период 2000–2018 гг. 
Показаниями к выполнению алло-ТГСК были 
острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) (n=209; 
57,7 %) и острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) 
(n=153; 42,3 %). В зависимости от периода вы-
полнения алло-ТГСК и в связи с изменением 
подходов к профилактике острой РТПХ (оРТПХ), 
общая группа была разделена на две когорты: 
2000–2013 гг. (профилактику оРТПХ проводили 
на основе антитимоцитарного иммуноглобули-
на (АТГ) (n=169)), 2014–2018 гг. (профилакти-
ка оРТПХ на основе использования посттранс-
плантационного циклофосфамида (птЦФ) в дозе 
50мг/кг в Д+3, Д+4) (n=193).

Критерии включения в исследование: 
1) возраст на момент алло-ТГСК от 0 до 18 лет;
2) диагноз – ОМЛ, ОЛЛ вне зависимости от 

стадии заболевания;
3) алло-ТГСК: первая (повторные алло-ТГСК – 

исключение из протокола).
Подробная характеристика пациентов, полу-

чивших алло-ТГСК в период 2000–2018 гг., при-
ведена в таблице. 

Обследование бронхолегочной системы до 
алло- ТГСК включало в себя:

1) мультиспиральную компьютерную томогра-
фию органов грудной полости (МСКТ ОГП);

2) в случае выявления изменений на МСКТ 
ОГП – диагностическую фибробронхоскопию 
(ФБС) с микробиологическим исследованием;

3) исследование функции внешнего дыхания 
(ФВД). В зависимости от возраста реципиента 
выполняли спирометрию, общую бодиплетизмо-
графию, импульсную осцилометрию.

МСКТ ОГП после алло-ТГСК выполняли при 
развитии фебрильной нейтропении на 3-й день 
лихорадки без ответа на противомикробные пре-
параты, а также при наличии клинических призна-
ков пневмонии, на Д+100, Д+180, Д+365 и далее 
через каждые 6–12 месяцев. 

Всем пациентам с признаками поражения лег-
ких по КТ после алло-ТГСК проводили диагности-
ческую ФБС в клинике НИИ ДОГиТ им. Р. М. Гор-
бачёвой по ранее разработанным и внедренным 
методикам [15].

ФВД выполняли на базах ПСПбГМУ 
им. И. П. Пав лова и Детской городской больницы 
№ 19 им. К. А. Раухфуса (Санкт-Петербург), что 
включало в себя спирометрию, бодиплетизмогра-
фию, импульсную осцилометрию. Исследования 
проводили на аппарате MasterScreen IOS (E. Jaeger, 
Германия) и MasterScreen (CareFusion 234 GmbH, 
ErichJaeger, Хехберг, Германия) в соответствии со 
стандартами ATS/ERS [16]. 

Статистическая обработка полученных данных 
выполнена с помощью пакетов статистических 
программ «IBM SPSS Statistics», версии 19 и 22. 
Использовали параметрические и непараметриче-
ские методы описания случайных величин, пред-
ставленные в количественной, порядковой и но-
минальной шкалах, тесты сравнения  центральных 

Рис. 1. Пятилетняя ОВ после алло-ТГСК у пациентов с ОЛЛ, ОМЛ в 
ремиссии или рецидиве в зависимости от наличия и отсутствия ЛО

Fig. 1. Five-year OS after allo-HSCT in patients with ALL, AML in 
remission or relapse, depending on the presence and absence of PC
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тенденций, отношение рисков и отношение шан-
сов, ROC-анализ, разведочный анализ. Исследо-
вания выживаемости производили с помощью 
теста Каплана – Мейера и критериев лог-ранк 
и Бреслау. Многомерный анализ выживаемости 
выполнен с использованием регрессии Кокса, при 
этом в обязательном порядке каждая модель вы-
полнялась методами FSTEP, BSTEP и проверялась 
методом ENTER. Построенные модели проверяли 
на валидность, адекватность и правомерность про-
порциональности риска (правило PH). В некото-
рых случаях использовали стратифицированные 
модели.

резуЛьтАты  иссЛедовАния
Проспективный анализ легочных осложнений 

(ЛО) выполнен в группе пациентов, у которых алло-
ТГСК проведена в период 2014–2018 гг. (n=193). 

Осложнения, связанные с патологией легких, 
после алло-ТГСК развились у 124 пациентов, что 
составило 64 %. Пятилетняя ОВ в ремиссии ОЛЛ, 
ОМЛ без ЛО составила 85,7 %, с ЛО – 57,5 % 
(р=0,002), ОВ в рецидиве без ЛО – 30 %, с ЛО – 
15,7 % (рис. 1).

При анализе влияния времени возникновения 
ЛО выявлено, что развитие ЛО в течение 1-го года 
составила 32 %, после 12,5 месяца – 8 %. Таким 
образом, наличие ЛО приводит к увеличению ле-
тальности в период от 0 до 12,5 месяца (р<0,001), 
что, в первую очередь, оказало влияние на пяти-
летнюю ОВ после алло-ТГСК (р= 0,005).

Инфекционные легочные осложнения
Инфекционные ЛО в раннем (до Д+100) пе-

риоде встречались у 99 (80 %) реципиентов, из 
них: бактериальные – 9 (9 %), вирусные – 10 
(10 %), грибковые – 38 (38 %), комбинирован-
ные – 22 (22 %), без верификации возбудите-
ля – 20 (20 %). При этом до Д+100 выполнено 
55 видеобронхоскопий, высев из БАЛ был полу-
чен у 34 (бактерии – 2 (4 %), вирусы – 11 (20 %), 
грибы – 8 (14 %), комбинация – 13 (24 %), без 
верификации – 21 (38 %).

Инфекционные ЛО в позднем (после Д+100) 
периоде диагностированы у 88 (71 %) пациентов, из 
них бактериальные – 10 (12 %), вирусные – 8(9 %), 
грибковые – 21 (24 %), комбинированные – 15 
(17 %), без верификации возбудителя – 33 (38 %). 
После Д+100 выполнено 34 видеобронхоскопии, 
из них высев из БАЛ был получен у 18 (бактерии – 
3 (9 %), вирусы – 5 (14 %), грибы – 3 (9 %), комби-
нация– 7 (21 %), без верификации – 16 (47 %)). 
На рис. 2 показана частота встречаемости микро-
организмов из БАЛ после проведения алло-ТГСК 
в ранний и поздний период.

Наиболее частыми бактериальными возбудите-
лями являлись Klebsiella pneumonia – 23 %, Steno-
trophomonas maltophilia – 5 %, Staphilococcus epi-
dermalis – 4 %, Pseudomonas spр. – 9 %, Enterobacter 

spр. – 5 %, Corynebacterium spp. – 4 %, Streptococcus 
viridans – 36 %, Enterococcus ssp. – 5 %, вирусными: 
Cytomegalovirus – 34 %, HHV – 6 21 %, HSV-1,2 – 
16 %, EBV – 18 %, Adenoviridae  – 9 %, Parvoviridae – 
2 %, грибковыми: Candida albicans – 13 %, Candida 
krusei – 9 %, Aspergillus niger – 9 %, Aspergillus 
fumigatus – 9 %, Candida glabrata – 4 %, Candida 
tropicalis – 4 %, Aspergillus flavus – 9 % (рис. 3). При 
сравнении спектра выявленных микроорганизмов 
за период с 2000 по 2013 г. и с 2014 по 2018 г. сохра-
няется преобладание Гр(-)-возбудителей.

До использования бронхоскопии этиоло-
гия инвазивных микозов (ИМ) ограничивалась 
Aspergillus spp. и Candida spp. После внедрения 
бронхоскопии появилась возможность изучения 
этиологии ИМ легких у больных после алло-ТГСК. 
Однако в нашей когорте пациентов редких ИМ не 
было выявлено. Из 193 пациентов до алло-ТГСК 
ИМ был у 39 (20 %), у пациентов с ОМЛ – 22 (11 %) 
и ОЛЛ – 17 (9 %). Наличие ИМ перед алло-ТГСК 
не усугубляет прогноз и не влияет на развитие 
ЛО в будущем.

Инфекционные легочные осложнения в зави-
симости от диагноза и статуса заболевания. 
В группе ОМЛ в ремиссии выполнено 56 (69 %) 
алло-ТГСК. Ранние инфекционные ЛО встреча-
лись у 23 пациентов, ОВ составила 52,2 vs 90,3 % 
без ЛО (р=0,001). В рецидиве ОМЛ выполнено 
25 (31 %) алло-ТГСК – инфекционные осложне-
ния диагностировали у 14 пациентов. По данным 
МСКТ ОГП (выполнена у 56), изменения в легких 
были выявлены у 22, характер представлен: очаго-
вые – 14 % (n=8), инфильтративные – 5 % (n=3), 
интерстициальные – 12 % (n=7), фиброз – 7 % 
(n=4). Поздние инфекционные ЛО встречались 
у 22 пациентов, ОВ составила 54,5 vs 92 % без ЛО 
(р=0,004). По данным МСКТ (выполнена у 56), из-
менения в легких были выявлены у 24, характер 
представлен: очаговые – 11 % (n=7), инфильтра-
тивные – 9 % (n=5), интерстициальные – 14 % 
(n=8), фиброз – 2 % (n=4).

С ОЛЛ в ремиссии выполнено 90 (80 %) алло-
ТГСК. Ранние инфекционные ЛО встречались 
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Fig. 2. Occurrence of microorganisms from BAL after 
 allo-HSCT
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у 46 пациентов, ОВ составила 47,8 vs 70,0 % без 
ЛО (р=0,045). В рецидиве выполнено 22 (20 %) 
алло-ТГСК – инфекционные осложнения диаг-
ностировали у 16 пациентов. По данным МСКТ 
ОГП (выполнена у 84), изменения в легких были 
выявлены у 42, характер представлен: очаговые – 
15 % (n=13), инфильтративные – 12 % (n=10), 
интерстициальные – 15 % (n=13), фиброз – 7 % 
(n=6). Поздние инфекционные ЛО встречались у 
47 пациентов, ОВ составила 51,1 % vs 86,2 %, без 
ЛО (р=0,000). По данным МСКТ (выполнена у 70), 
изменения в легких были выявлены у 43, характер 
представлен: очаговые – 27 % (n=19), инфильтра-
тивные – 9 % (n=6), интерстициальные – 17 % 
(n=12), фиброз – 9 % (n=6).

Во всех группах пациентов чаще всего встре-
чаются инфекции грибковой этиологии, на втором 
месте при ОЛЛ больше бактериальных инфекций, 
при ОМЛ – вирусных инфекций (рис. 3).

Инфекционные легочные осложнения в зави-
симости от режима кондиционирования. У па-
циентов с ОЛЛ, ОМЛ в ремиссии интенсивность 
режима кондиционирования (МАК vs РИК) не 
влияет на развитие ЛО: при МАК – 60,0 %, при 
РИК – 62,5 % (р=0,099). Ранние инфекционные 
ЛО достоверно ухудшают ОВ в обеих группах: 
52,0 vs 81,8 % для РИК (р=0,000) и 47,7 vs 77,6 % в 
группе МАК (р=0,002). Развитие поздних инфек-
ционных ЛО также влияет на ОВ в обеих группах: 
47,8 vs 95,2 % в РИК и 55,3 vs 91,4 % в группе МАК 
(р=0,003).

Таким образом, 5-летняя ОВ после алло-ТГСК 
у пациентов с ОЛЛ, ОМЛ в ремиссии зависела от 
развития ЛО, но не от интенсивности режима кон-
диционирования. 

Инфекционные легочные осложнения в зави-
симости от профилактики РТПХ. В ремиссии 
ОЛЛ, ОМЛ 5-летняя ОВ в группах с профилакти-
кой оРТПХ птЦФ против АТГ без ЛО составила 

78,8 и 62,8 % соответственно, с ЛО – 51,8 и 42,4 % 
(р=0,007) (рис. 4). В общей группе (ремиссия/
рецидив) при наличии ЛО различий в ОВ нет 
(р=0,15), без ЛО достоверно ОВ лучше в группе 
алло-ТГСК 2014–2018 гг. с профилактикой оРТПХ 
с птЦФ (р=0,028).

Пятилетняя ОВ была выше при применении 
птЦФ в качестве профилактики оРТПХ в ремисии 
ОМЛ, ОЛЛ, однако не имела различий при 
сравнении с/без ЛО в группах птЦФ vs АТГ.

Инфекционные легочные осложнения в зави-
симости от источника трансплантата и сте-
пени совместимости. При оценке роли степе-
ни несовместимости по генам HLA-системы не 
установ лено влияние этого параметра на веро-
ятность развития инфекционных осложнений 
в ремиссии ОМЛ, ОЛЛ до 100-го дня после ал-
ло-ТГСК. При несовместимости 9/10 от нерод-
ственного донора – 9 %, от гаплоидентичного 
донора – 39 %. Также не оказывало влияния 
применение перед алло-ТГСК моноклональных 
антител МоАТ (Инотузумаб озогамицин, Блина-
тумомаб, Гемтузумаб озогамицин) на развитие 
этих осложнений. 

Инфекционные осложнения в зависимости от 
возраста. В общей группе шансы возникновения 
ЛО в возрасте до 9 лет в 2,26 раза ниже, чем в более 
позднем возрасте (р=0,006). Различий между ЛО 
в ремиссии ОМЛ, ОЛЛ в возрастных группах от 0 
до 2 лет, 3–10 лет, старше 10 лет не обнаружено 
(р>0,005).

Инфекционные осложнения в зависимости от 
количественных характеристик трансплантата. 
В общей группе достоверных различий между на-
личием ЛО после алло-ТГСК и клеточностью транс-
плантата меньше 3,0∙106/кг не выявлено (р=0,539), 
при клеточности больше 3,0 и при наличии ЛО до 
Д+100, ОВ значимо ниже, чем у пациентов без ЛО 
(р=0,01).
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Неинфекционные осложнения
Характер неинфекционных осложнений в за-

висимости от диагноза и статуса заболевания. 
В группе ремиссии ОМЛ и ОЛЛ (n=146) ранние 
неинфекционные ЛО встречались у 15 пациентов, 
ОВ составила 13,3 vs 67,2 % без ЛО (р=0,002). Позд-
ние неинфекционные ЛО встречались у 19 пациен-
тов, ОВ составила 73,7 vs 65,0 % без ЛО (р=0,003). 
Спектр ЛО различался в различные периоды после 
алло-ТГСК: ранние неинфекционные ЛО – отек 
легких на фоне приживления трансплантата – 
3 % (n=4), респираторный дистресс-синдром – 
3 % (n=4), синдром острого приживления – 7 % 
(n=10), веноокклюзионная болезнь печени – 10 % 
(n=14), тромботическая микроангиопатия – 13 % 
(n=19); поздние неинфекционные ЛО: РТПХ лег-
ких +/– ОБ – 14 % (n=21), фиброз легких неде-
терминированной природы – 5 % (n=8).

Характер неинфекционных осложнений в за-
висимости от режима кондиционирования. В ре-
миссии при использовании МАК (n=98) поздние 
неинфекционные ЛО встречались у 13 пациентов 
(13 %), в группе РИК (n=48) – у 8 (17 %) пациен-
тов. Ранние неинфекционные ЛО достоверно ухуд-
шают ОВ в обеих группах: 51,0 vs 67,4 % для РИК 
(р=0,001) и 21,7 vs 67,1 % в группе МАК (р=0,002). 
При анализе влияния поздних неинфекционных 
ЛО ОВ в обеих группах составила 65,0 vs 83,3 % в 
РИК и 64,9 vs 69,2 % в группе МАК (р=0,003).

Влияние острой и хронической РТПХ на разви-
тие легочных осложнений. Частота оРТПХ состави-
ла 38 % (n=74), из них оРТПХ 1–2 ст. – 54 (73 %); 
3–4 ст. –20 (27 %). Хроническая РТПХ (хрРТПХ) 
зарегистрирована у 58 (30 %) ( из них 1–2 ст. – 48 
(83 %), 3–4 ст. –10 (17 %). В ремиссии наличие ЛО 

при отсутствии оРТПХ влияет на ОВ 78,4 vs 51,1 % 
(р=0,02), при наличии оРТПХ влияния ЛО на ОВ 
не установлено – 75 % (ЛО–) и 57,5 % (ЛО+) (р= 
0,21).

При хрРТПХ поздние неинфекционные ЛО 
встречаются в 22,2 % (n=12) случаев, при отсутст-
вии хрРТПХ поздние неинфекционные ЛО встре-
чаются в 7,6 % (n=7) случаев  (р=0,003).

Имеется тенденция к влиянию ЛО на ОВ при 
хрРТПХ, фактор стремится к статистической до-
стоверности (р>0,064). ЛО ухудшают ОВ пациен-
тов при хрРТПХ: хрРТПХ+ и ЛО+ ОВ – 58,3 %, 
хрРТПХ+ и ЛО– ОВ – 89,5 %, хрРТПХ- и ЛО+ 
ОВ – 51,0 %, хрРТПХ- и ЛО- ОВ – 71,1 % (р=0,03).

В то же время ОВ в группе пациентов в ремис-
сии при отсутствии ЛО и наличии хрРТПХ выше, 
чем в группе ремиссии при наличии ЛО и отсут-
ствии хрРТПХ (р=0,003). 

Влияния источника трансплантата и степени 
несовместимости по генам HLA-системы на ЛО 
не получено (р>0,05). 

оБсуЖдение
Осложнения со стороны легких являются од-

ними из частых осложнений алло-ТГСК. В иссле-
дуемой когорте пациентов частота развития дан-
ного осложнения составила 64 %. Развитие ЛО 
значимо ухудшало показатели 5-летней ОВ, как 
в ремиссии ОЛЛ, ОМЛ (57,5 vs 85,7 %, р=0,002), 
так и в рецидиве основного заболевания (15,7 
vs 30 %). В группе пациентов с оРТПХ влияние 
ЛО на показатели ОВ не получены, тогда как в 
группе с хрРТПХ присоединение ЛО достоверно 
ухудшает показатели ОВ (58,3 vs 89,5 %, р=0,032). 
Интенсивность режимов кондиционирования не 

Рис. 4. Пятилетняя общая выживаемость ОМЛ, ОЛЛ в ремиссии  
в зависимости от профилактики оРТПХ

Fig. 4. Five-year overall survival of AML, ALL in remission depending 
on the prevention of aGVHD
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оказала  влияния на ОВ у пациентов с ЛО и без та-
ковых. Частота развития ЛО была ниже в группе 
с использованием птЦФ в качестве профилакти-
ки оРТПХ. Наиболее частыми инфекционными 
осложнениями во всех группах пациентов 
являются инфекции грибковой этиологии. Разви-
тие легочных осложнений зависело от возраста: 
так, в общей группе пациентов шансы возникно-
вения бронхолегочных осложнений в возрасте до 9 
лет в 2,26 раза ниже, чем в более позднем возрасте 
(р=0,006).

зАкЛЮчение
Легочные осложнения у реципиентов алло-

ТГСК чаще возникают в 1-й год после выполнения 
трансплантации. Интенсивность режима кондици-
онирования не влияет на вероятность развития 
легочных осложнений. Диагностика БАЛ являет-
ся важным методом в изучении легочных ослож-
нений. Инфекции грибковой этиологии встреча-
ются чаще, при исследовании БАЛ. Несмотря на 
то, что инвазивный аспергиллез легких у детей, 
выявленный до алло-ТГСК, не является противо-
показанием для лечения основного заболевания, 
этот фактор повышает вероятность развития ле-
гочных осложнений после алло-ТГСК, что требу-
ет назначения вторичной профилактики. Среди 
бактериальных возбудителей сохраняется прео-
бладание Гр(-)-флоры. У пациентов, получивших 
профилактику оРТПХ на основе посттрансплан-
тационного циклофосфамида, частота развития 
легочных осложнений была значительно ниже. У 
пациентов с хрРТПХ развитие легочных осложне-
ний ухудшает ОВ.
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резюме
Цель. Определить концентрации биомаркеров фиброза и воспаления в крови, параметры, характеризующие 

ремоделирование сердца, у больных с фибрилляцией предсердий (ФП) в сочетании с сахарным диабетом (СД) 
2 типа. 

Методы и материалы. В исследование были включены 231 обследованных в возрасте от 35 до 65 лет: пациенты с 
СД (n=99), из которых 49 больных с ФП; группы сравнения составили пациенты с ФП без СД 2 типа (n=54) и здо-
ровые обследованные (n=78). 

Результаты. Установлено, что концентрация профиброгенных биомаркеров, циркулирующих в крови у боль-
ных с ФП и СД 2 типа выше, чем у пациентов с ФП без СД 2 типа: галектин-3 (13,4 (9,1–16,9) и 6,8 (4,6–12,8) нг/мл, 
р<0,001), TGF-beta1 (3032,5 (2468,5–4283,5) и 2339,7 (1813,3–3368,8) пг/мл, р=0,01), GDF-15 (2359,3 (1234,3–3465,1) и 
1256,7 (889,9–2083,7) пг/мл, р<0,001), PINP (3625,4 (2462,1–4463,7) и 2451,3 (1842,0–2941,0) пг/мл, р<0,001) и PIIINP 
(92,8 (68,6–122,4) и 67,6 (47,9–93,3) нг/мл, р<0,001). Концентрации провоспалительных цитокинов, С-реактивный 
белок (3,5 (2,2–4,4) и 2,7 (1,4–7,1) мг/л, р=0,01) и СТ-1 (1032,1 (667,6–1495,3) и 549,1 (411,9–960,1) пг/мл, р<0,001) 
у больных с ФП и СД 2 типа выше, чем у пациентов с СД 2 типа без ФП. Уровни ФНО-альфа, ИЛ-6 у пациентов с 
ФП и СД 2 типа сопоставимы с концентрациями данных биомаркеров воспаления у больных с СД 2 типа без ФП. 
По результатам эхокардиографии выявлено, что толщина эпикардиальной жировой ткани у пациентов с ФП и СД 2 
типа больше, чем у больных с ФП без СД 2 типа, и больше, чем у пациентов с СД 2 типа без ФП ((7,1±0,4), (4,5±0,3) 
и (5,1±0,3) соответственно, р<0,001). Установлена сильная положительная связь GDF-15 c HbA1c по данным корре-
ляционного анализа (r=0,617, p<0,0001) и по результату регрессионного анализа (β=0,586, р<0,0001). По данным 
биномиальной логистической регрессии установлено, что СД 2 типа в обследуемой когорте увеличивал риск ФП в 
2,2 раза (ОШ=2,2, 95 % ДИ 1,41–3,31, р=0,00004).

Заключение. Полученные новые данные об увеличении концентрации профиброгенных факторов у пациентов с 
ФП в сочетании с СД 2 типа свидетельствуют о важной роли процесса формирования фиброза миокарда в развитии 
данной аритмии у этих больных.

Ключевые слова: биомаркеры, фиброз, воспаление, фибрилляция предсердий, сахарный диабет
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введение
Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее 

распространенное нарушение ритма сердца [1]. 
Рост встречаемости ФП обусловлен старением 
населения и увеличением бремени сердечной не-
достаточности и метаболических факторов риска, 
включая сахарный диабет (СД) и ожирение, име-
ющих прочную патогенетическую связь с ФП [2]. 
Метаболический синдром (МС) и его компоненты 
являются факторами риска ФП: показано, что риск 
ФП повышается даже при наличии одного или двух 
компонентов МС, а с увеличением числа компо-
нентов МС риск данной аритмии увеличивается в 
значительно большей степени [3]. Существенную 
роль в патогенезе ФП играет воспаление, опосре-
дующее различные патологические процессы, та-
кие как окислительный стресс, апоптоз, а также 
способствующее активации кардиальных фибро-
бластов и формированию фиброза предсердий, 
лежащего в основе ремоделирования предсердий 
и нарушений проводимости [4]. В настоящее время 

активно изучается роль различных биомаркеров 
воспаления. Установлено, что возникновение и 
прогрессирование ФП ассоциировано с повыше-
нием уровня С-реактивного белка (СРБ), интер-
лейкинов 1, 2, 6, 8, 18, фактора некроза опухоли-
альфа (ФНО-альфа), моноцитарным хемоаттрак-
тантным протеином-1 и рядом других биомаркеров 
[5]. Среди маркеров фиброза у пациентов с ФП 
наиболее изучены галектин-3, трансформирую-
щий фактор роста-бета1, матриксные металло-
протеиназы 9,  N-терминальный пропептид про-
коллагена III (PIIINP) и многие другие [4]. Согласно 
данным эпидемиологических исследований, риск 
возникновения ФП у пациентов с сахарным диабе-
том 2 типа и предиабетом на 34 % выше, чем у лиц 
без нарушений углеводного обмена [6]. Известно, 
что хроническое воспаление и высокий уровень 
биомаркеров воспаления, таких как СРБ, ИЛ-6, 
ФНО-альфа, играют важную роль в патогенезе на-
рушений углеводного обмена [7]. Наличие сахар-
ного диабета ассоциировано с повышением ряда 
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summary
The objective was to determine the concentrations of biomarkers of fibrosis and inflammation in the blood, parameters 

characterizing heart remodeling in patients with atrial fibrillation (AF) in combination with type 2 diabetes mellitus (T2DM). 

Methods and materials. The study included 231 examined patients aged 35 to 65 years: patients with DM (n=99), of which 
49 patients with AF, and the comparison group consisted of patients with AF without T2DM (n=54) and healthy examined 
patients (n=78). 

Results. It was found that the concentration of profibrogenic biomarkers circulating in the blood of patients with AF and 
T2DM is higher than in patients with AF without T2DM: galectin-3 (13.4 (9.1–16.9) and 6.8 (4.6–12.8) ng/ml, p<0.001), 
TGF-beta1 (3032.5 (2468.5–4283.5) and 2339.7 (1813.3–3368.8) pg/ml, p=0.01), GDF-15 (2359.3 (1234.3–3465.1) and 
1256.7 (889.9–2083.7) pg/ml, p<0.001), PINP (3625.4 (2462.1–4463.7) and 2451.3 (1842.0–2941.0) pg/ml, p<0.001) and 
PIIINP (92.8 (68.6–122.4) and 67.6 (47.9–93.3) ng/ml, p<0.001). Concentrations of proinflammatory cytokines CRP (3.5 
(2.2–4.4) and 2.7 (1.4–7.1) mg/l, p=0.01) and CT-1 (1032.1 (667.6–1495.3) and 549.1 (411.9–960.1) pg/ml, p<0.001) in 
patients with AF and T2DM is higher than in patients with T2DM without AF. The levels of TNF-alpha, IL-6 in patients with 
AF and T2DM are comparable to the concentrations of these biomarkers of inflammation in patients with T2DM without AF. 
According to the results of echocardiography, it was revealed that the thickness of the epicardial adipose tissue in patients 
with AF and T2DM is greater than in patients with AF without T2DM and greater than in patients with T2DM without AF 
(7.1±0.4, 4.5±0.3 and 5.1±0.3, respectively, p<0.001). A strong positive correlation between GDF-15 and HbA1c was estab-
lished according to the correlation analysis (r=0.617, p<0.0001) and regression analysis (β=0.586, p<0.0001). According to 
binomial logistic regression, it was found that T2DM in the examined cohort increased the risk of AF by 2.2 times (OR=2.2, 
95 %CI 1.41–3.31, p=0.00004). 

Conclusion. The obtained new data on the increase in the concentration of profibrogenic factors in patients with AF in 
combination with T2DM indicate an important role of the formation of myocardial fibrosis in the development of this ar-
rhythmia in these patients.
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профибротических факторов, среди которых га-
лектин-3 и ростовой фактор дифференцировки-15 
(GDF-15) [8, 9].

Известно, что уровень биомаркеров воспаления 
и фиброза у пациентов с ФП и МС выше, чем у 
пациентов с изолированным МС или с ФП без ме-
таболических нарушений [10, 11]. Однако крупных 
исследований, посвященных изучению этих био-
маркеров у пациентов с нарушениями углеводного 
обмена и ФП, в настоящее время нет. 

Целью исследования является определение 
уровней и патогенетической роли биомаркеров 
воспаления и фиброза у пациентов с фибрилля-
цией предсердий и сахарным диабетом 2 типа.

методы  и  мАтериАЛы
В одномоментное сравнительное исследование, 

выполненное по принципу «случай-контроль», 
включены 99 пациентов с СД 2 типа, мужчины и 
женщины в возрасте от 35 до 65 лет, в том числе 
49 пациентов с ФП и 50 больных без указаний 
на данную аритмию в анамнезе. В контрольные 
группы включены пациенты с ФП без СД (n=54) 
и практически здоровые обследованные без СД 
и ФП (n=78). Группы сопоставимы по возрасту 
и гендерному распределению. Всем обследован-
ным выполнены антропометрические измерения и 
определены лабораторные показатели (липидный 
спектр, глюкоза, гликозилированный гемоглобин 
(HbA1c), тиреотропный гомон (ТТГ), креатинин, 
выполнен расчет СКФ по формуле CKD EPI). Все 
образцы плазмы и сыворотки крови были цент-
рифугированы одномоментно с последующей 
заморозкой при – 40 °С и определением концен-
трации биомаркеров с помощью стандартных 
коммерческих наборов. Концентрация транс-
формирующего фактора роста бета1 (TGF-beta1) 
была определена в сыворотке крови методом им-
муноферментного анализа по методике ELISA kit 
с помощью набора реагентов ProcartaPlex Human 
TGF-beta1 Simplex, Affymetrix (eBioscience), Vien-
na, Austria). Уровень галектина-3 в сыворотке кро-
ви был определен методом иммуноферментного 
анализа (ELISA kit, eBioscience, Vienna). Уровень 
альдостерона был определен в плазме крови, за-
бор которой осуществлен в вертикальном поло-
жении, с помощью иммуноферментного анализа 
набором ELISA kit компании DBC Inc (Canada). Кон-
центрация соединительнотканного фактора роста 
фибробластов (СTGF) была определена в плазме 
крови с помощью набора реагентов Human СTGF 
(High Sensitive) Aviscera Bioscience Inc. Ростовой 
фактор дифференцировки-15 (GDF-15) был опре-
делен в плазме по методике ELISA kit с помощью 
набора реагентов BioVendor Human GDF-15/MIC-1 
(Karasek, Czech Republic). Концентрацию карди-
отрофина-1 (СТ-1) определяли в сыворотке кро-
ви методом иммуноферментного анализа (ИФА) с 
помощью набора реагентов RayBio® Human CT-1 

(Cardiotrophin-1), RayBiotech. Уровень СРБ в сы-
воротке крови определен высокочувствительным 
иммунотурбидиметрическим методом с помощью 
COBAS INTEGRA компании Roche Diagnostics GmbH 
(Mannheim, Германия). Концентрация ФНО-альфа 
в сыворотке крови была определена высокочувст-
вительным методом иммуноферментного анализа 
(Human TNF alpha High Sensitivity ELISA kit, Bender 
MedSystems, Vienna, Австрия). Концентрацию ин-
терлейкина-6 (ИЛ-6) в плазме крови определяли 
высокочувствительным методом иммунофермент-
ного анализа (Human IL-6 High Sensitivity ELISA kit, 
Bender MedSystems, Vienna, Австрия). Концентра-
ции N-концевого пропептида проколлагена I типа 
(PINP) и N-концевого пропептида проколлагена 
III типа были определены в плазме крови методом 
ИФА Cloud-Clone Corp., USA. Всем обследованным 
выполнена трансторакальная эхокардиографии 
(Эхо-КГ), протокол которой выполнен в стандарт-
ных режимах на аппарате Vivid 7 (GE, USA). Толщи-
на эпикардиального жира (ТЭЖ) измерялась в па-
растернальной позиции по длинной оси в диастолу 
в трех циклах сердечных сокращений над боковой 
стенкой правого желудочка.

Из исследования исключены пациенты с остры-
ми воспалениями и обострениями хронических 
воспалительных заболеваний, СД 1 типа, патоло-
гией клапанов сердца, системными и онкологиче-
скими заболеваниями, а также пациенты с нару-
шениями функции почек и печени, заболеваниями 
щитовидной железы и первичным гиперальдосте-
ронизмом, нарушениями мозгового кровообраще-
ния, операциями или другими интервенционными 
вмешательствами на сердце в анамнезе. 

Оценка нормальности распределения число-
вых переменных проводилась с помощью крите-
риев Колмогорова – Смирнова. В зависимости 
от вида распределения количественные перемен-
ные, подчиняющиеся закону нормального рас-
пределения, представлены средним значением 
(М)±стандартное отклонение (σ). Для сравнения 
в независимых группах показателей с нормальным 
распределением был использован параметриче-
ский непарный t-тест Стьюдента. При распределе-
нии количественных показателей, отличающемся 
от нормального, данные представлены в виде ме-
дианы (Ме) с указанием межквартильных интер-
валов (25–75 %), а для сравнения в независимых 
группах таких показателей использован непара-
метрический U-тест Манна – Уитни. Множест-
венные сравнения в группах (более двух) в пара-
метрической статистике проводили с помощью од-
нофакторного дисперсионного анализа (ANOVA), 
а для непараметрической статистики – критерия 
Краскала – Уоллиса. При оценке значимости ко-
эффициента корреляции использован критерий 
Спирмана (r) при ненормальном распределении 
показателей. Также использовали методы линей-
ного однофакторного и биномиального регресси-
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онного анализов для прогнозирования вероятно-
сти наступления события. Статистический ана-
лиз был выполнен с помощью лицензированного 
программного обеспечения «IBM SPSS Statistics», 
версия 22.0.

резуЛьтАты  иссЛедовАния  
и  их  оБсуЖдение
При сопоставлении основных антропометриче-

ских и лабораторных показателей установлено, что 
пациенты с СД 2 типа имели большие значения 
показателей, характеризующих ожирение, чем 
здоровые обследованные и пациенты с ФП без СД 
2 типа, однако пациенты с СД 2 типа в сочетании 
с ФП и без данной аритмии были сопоставимы 
по индексу массы тела (ИМТ), окружности талии 
(ОТ), уровню гликемии натощак, триглицеридов 
в плазме крови и гликозилированного гемоглоби-
на (HbA1c) (табл. 1). Следует также отметить, что 
длительность ФП и СД 2 типа у пациентов обсле-
дованных групп были сопоставимы.

По результатам анализа данных эхокардио-
графических параметров установлена наиболее 
выраженная дилатация левого предсердия (ЛП) в 
виде увеличения переднезаднего размера, объема 
и индекса объема ЛП (иОЛП). Установлено, что 
объемы ЛП и правого предсердий (ОПП), а также 
индексы этих объемов у пациентов с СД 2 типа без 
ФП больше, чем у практически здоровых обследо-
ванных (табл. 2).

По результатам эхокардиографического обсле-
дования пациентов выявлено, что толщина эпи-
кардиальной жировой ткани (ТЭЖ) у пациентов 
с ФП и СД 2 типа больше, чем у больных с ФП без 
СД 2 типа, и больше, чем у пациентов с СД 2 типа 
без ФП. Обращает на себя внимание тот факт, что 
ТЭЖ у больных с СД 2 типа без ФП больше, чем у 
здоровых обследованных.

Определение концентраций биомаркеров фи-
броза, циркулирующих в плазме крови, позволи-
ло установить, что уровни галектина-3, TGF-beta1, 
GDF-15, PIIINP, PINP выше у пациентов с ФП и СД 
2 типа, чем у пациентов с СД 2 типа без ФП, и зна-
чительно выше, чем у пациентов с ФП без СД 2 
типа. В свою очередь, концентрации галектина-3, 
альдостерона, CTGF, GDF-15 у пациентов с СД 2 
типа без ФП были выше, чем у больных с ФП без 
СД 2 типа, и в бóльшей степени превышали кон-
центрации биомаркеров фиброза у здоровых об-
следованных. Концентрации провоспалительных 
цитокинов СРБ и СТ-1 у больных с ФП и СД 2 типа 
выше, чем у пациентов с СД 2 типа без ФП, и выше, 
чем у пациентов с ФП без СД 2 типа. Уровни ФНО-
альфа, ИЛ-6 у пациентов с ФП и СД 2 типа сопо-
ставимы с концентрациями данных биомаркеров 
воспаления у больных с СД 2 типа без ФП, но в 
обеих группах выше, чем у пациентов с ФП без СД 
2 типа и у здоровых обследованных. Данные о кон-
центрациях биомаркеров фиброза и воспаления в 

сравниваемых группах обследованных приведены 
в табл. 3.

Установлено, что в обследуемой когорте паци-
ентов с СД 2 типа имелась положительная корреля-
ционная связь между уровнем гликемии натощак 
и концентрациями в крови большинства биомар-
керов фиброза и воспаления: GDF-15 (r=0,517, 
p<0,0001), галектина-3 (r=0,387, p<0,0001), 
TGF-beta1 (r=0,487, p<0,0001), ИЛ-6 (r=0,329, 
p<0,0001) и СРБ (r=0,319, p<0,0001). Однако, по 
данным регрессионного анализа, статистически 
значимой была связь уровня гликемии натощак с 
GDF-15 (β=0,332, р<0,0001) и TGF-beta1 (β=0,245, 
р<0,0001). Выявлена сильная положительная кор-
реляционная связь GDF-15 c HbA1c по данным 
корреляционного анализа (r=0,617, p<0,0001) и 
по результату регрессионного анализа (β=0,586, 
р<0,0001). По данным биноминальной логистиче-
ской регрессии установлено, что СД 2 типа в об-
следуемой когорте увеличивал риск ФП в 2,2 раза 
(ОШ=2,2, 95 %ДИ 1,41–3,31, р=0,00004). 

Механизмы развития ФП многообразны, сре-
ди них большое значение имеют наличие хрони-
ческого воспаления и формирование фиброза 
миокарда. Воспаление и формирование фиброза 
миокарда способствуют не только развитию суб-
страта для возникновения ФП, но и приводят к 
прогрессированию ремоделирования предсердий 
и поддержанию этой аритмии [4]. Данные литера-
туры, основанные на результатах многочисленных 
исследований, свидетельствуют о том, что СД 2 
типа увеличивает риск развития ФП [6]. Согласно 
проведенному нами исследованию, в изученной 
когорте пациентов без структурных заболеваний 
сердца установлено, что СД 2 типа увеличивает 
риск ФП в 2,2 раза. Следует отметить, что среди 
потенциальных механизмов формирования ФП 
при СД 2 типа гипергликемия способствует акти-
вации процессов оксидативного стресса и повыше-
нию содержания ангиотензина II, TGF-beta1, тем 
самым усиливая синтез и накопление коллагена 
фибробластами миокарда, создавая основу фор-
мирования субстрата для ФП [12]. Увеличение ак-
тивных форм кислорода способствует апоптозу и 
воспалению. В нашем исследовании установлено, 
что концентрация TGF-beta-1, циркулирующего в 
плазме крови, у пациентов с ФП и СД 2 типа выше, 
чем у пациентов с ФП без СД 2 типа, и выше, чем 
у больных с СД 2 типа без ФП. Выявленная поло-
жительная связь TGF-beta-1 с уровнем гликемии 
в плазме крови натощак, по данным корреляци-
онно-регрессионного анализа, также позволила 
подтвердить патогенетическую связь. Формиро-
вание фиброза миокарда – процесс многокомпо-
нентный и каскадный, в связи с чем в последние 
годы активно изучаются различные биомаркеры 
фиброза. Повышение содержания конечных про-
дуктов гликозилирования и их рецепторов также 
способствует формированию фиброза предсердий 
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за счет соединительнотканного фактора роста фи-
бробластов (CTGF) [13]. Согласно литературным 
данным [14], в процессе ремоделирования пред-
сердий при СД 2 типа участвует активация пути 
NLRP3-инфламмасом/каспаза-1/галектин-3, что 
также способствует развитию и прогрессирова-
нию ФП. В обследованной нами когорте пациен-
тов концентрация CTGF у пациентов с ФП и СД 
2 типа выше, чем у больных с ФП без СД 2 типа, 
однако значимых различий при сравнении с кон-
центрацией этого биомаркера у больных с СД 2 
типа без ФП не было установлено, что, вероятнее 
всего, свидетельствует о связи соединительноткан-

ного фактора роста фибробластов в большей сте-
пени с патогенетическими процессами СД 2 типа, 
а не с механизмами развития ФП. В то же время 
СTGF усиливает продукцию галектина-3 – одного 
из ведущих индукторов синтеза различных форм 
коллагенов фибробластами миокарда [14]. По дан-
ным проведенного нами анализа установлено, что 
наиболее высокие концентрации галектина-3 и 
N-концевых предшественников проколлагенов I 
и III типов, циркулирующие в крови, обнаружены 
у пациентов с ФП и СД 2 типа.

В последние годы активно изучается роль GDF-
15 в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний. 

Т а б л и ц а  1

Клинические, лабораторные и эхокардиографические характеристики обследованных лиц

T a b l e  1

Clinical, laboratory and echocardiographic characteristics of the examined persons

Показатель СД (–) ФП (–),  
n=78 (1)

СД (+) ФП (–), 
n=50 (2)

СД (–) ФП (+), 
n=54 (3)

СД (+) ФП (+), 
n=49 (4)

Статистическая значи-
мость, р

Возраcт, лет (54,3±4,6) (53,7±5,2) (56,2±6,8) (58,1±5,2) p>0,05

Пол, муж./жен., n 35/43 24/26 29/25 22/27 p>0,05

ИMT, кг/м2 (22,7±4,8) (36,9±7,3) (25,0±5,1) (35,8±7,1) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,134; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,671; 
p

3,4
<0,001

Окружноcть 
тaлии, cм:

мужчины (82,5±3,1) (120,3 ±5,5) (88,7±4,7) (121,9±13,5) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,324; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,281; 
p

3,4
<0,001

женщины (74,6±3,1) (114,4 ±4,5) (76,1±3,7) (111,3±13,5) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,392; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,381; 
p

3,4
<0,001

Общий XC, ммоль/л (5,0±1,9) (5,4±1,1) (5,1±1,2) (5,2±1,2) p>0,05

XC ЛПНП, ммоль/л (3,0±0,4) (3,1±0,3) (3,1±0,1) (3,2±0,4) p>0,05

XC ЛПВП, 
ммоль/л

мужчины (1,1±0,3) (1,1±0,3) (1,3±0,1) (1,1±0,4) p>0,05

женщины 1,7±0,3 1,3±0,3 1,69±0,2 (1,3±0,4) p>0,05

TГ, ммоль/л (0,9±0,3) (2,8±0,8) (1,2±0,4) (2,3±1,2) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,192; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,651; 
p

3,4
<0,001

Глюкоза, ммоль/л (4,7±0,6) (8,1±1,2) (5,1±0,6) (7,6±1,4) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,452; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,671; 
p

3,4
<0,001

Гликозилированный 
гемоглобин, %

(5,1±0,3) (7,1±1,2) (5,5±0,7) (6,8±1,1) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,092; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,801; 
p

3,4
<0,001

Креатинин, мкмоль/л (78,8±12,6) (76,1±10,2) (80,8±10,4) (79,3±1,5) p>0,05

СКФ (CKD EPI), мл/мин/ 
1,73м2

(96,8±10,1) (92,6±10,2) (94,7±12,4) (91,0±11,7) p>0,05

ТТГ, мкМЕ/л (1,9±0,4) (1,8±0,3) (2,0±0,3) (2,5±0,4) p>0,05

Длительность ФП, лет – – (4,4±1,2) (4,6±2,2) p>0,05

Длительность СД, лет – (14,4±5,2) – (16,2±8,2) p>0,05

П р и м е ч а н и е: ХС – холестерин; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПВП – липопротеины высо-
кой плотности; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ТГ – триглицериды; ТТГ – тиреотропный гормон.
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Данный биомаркер входит в семейство TGF-бе-
та-1 и может секретироваться широким спектром 
клеток в ответ на окислительный стресс и воспа-
ление с целью адаптации клеток к изменениям 
метаболических процессов в новых условиях. По 
данным ранее опубликованных работ [15], высо-
кий уровень GDF-15 определяется у пациентов 
с ФП, СД 2 типа и ожирением. Ожирение часто 
является коморбидным состоянием у пациентов 
с нарушениями углеводного обмена, в связи с чем 
до сих пор остается неясным, являются ли профи-
брогенные изменения миокарда следствием СД 2 
типа или ожирения. В нашей работе пациенты с 
СД 2 типа, как в сочетании с ФП, так и без дан-
ной аритмии, имели ожирение, однако по ИМТ 
и ОТ эти группы были сопоставимы. Тем не ме-
нее концентрация GDF-15 у больных с ФП и СД 2 
типа значимо выше, чем у пациентов с СД 2 типа 
без ФП, что позволяет установить патогенетиче-
скую роль данного биомаркера в развитии ФП у 

больных с СД 2 типа. Ранее в экспериментальном 
исследовании на животных [16] установлено, что 
на фоне 36-недельной высококалорийной диеты в 
отсутствие СД наблюдалось увеличение толщины 
эпикардиального жира, размера ЛП, нарушение 
проводимости миокарда, повышение экспрессии 
профибротического TGF-beta-1 и увеличение вы-
раженности интерстициального фиброза предсер-
дий, что, в конечном итоге, было ассоциировано с 
повышением риска возникновения ФП. По дан-
ным исследования Q. A. Xiao et al. [17], установле-
но, что уровень GDF-15 у пациентов с ожирением и 
СД 2 типа был выше, чем у пациентов с ожирением 
без СД 2 типа, в отличие от TGF-beta-1, что дает 
возможность предполагать более высокую про-
гностическую значимость GDF-15 у пациентов с 
нарушениями углеводного обмена и ФП.

Гипергликемия способствует развитию окисли-
тельного стресса и воспаления. Повышение про-
дукции активных форм кислорода через  активацию 

Т а б л и ц а  2

Эхокардиографические характеристики обследованных лиц

T a b l e  2

Echocardiographic characteristics of the examined persons

Показатель СД (–) ФП (–), 
n=78 (1)

СД (+) ФП (–), 
n=50 (2)

СД (–) ФП (+), 
n=54 (3)

СД (+) ФП (+), 
n=49 (4)

Статистическая  
значимость, р

Диаметр ЛП, мм (34,9±2,7) (43,3±4,2) (42,1±2,0) (48,4±4,0) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,004; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,134; p
2,4

=0,001; 
p

3,4
<0,001

Объем ЛП, мл (43,2±9,4) (77,2±16,6) (62,9±19,8) (101,8±14,4) p
1,2

<0,001; p
1,3

<0,001; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,01; p
2,4

<0,001; 
p

3,4
<0,001

Индекc объема ЛП, мл/м2 (24,3±4,9) (36,5±9,7) (38,9±9,0) (49,2±11,2) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,001; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,244; p
2,4

=0,001; 
p

3,4
<0,001

Объем ПП, мл (41,3±8,9) (62,9±14,4) (60,3±20,6) (77,8±12,7) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,001; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,694; p
2,4

=0,001; 
p

3,4
<0,001

Индекc объема ПП, мл/м2 (23,4±4,3) (31,9±7,3) (32,1±8,8) (38,8±7,8) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,001; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,474; p
2,4

=0,001; 
p

3,4
<0,001

ИММЛЖ, г/м2: мужчины (81,3±12,2) (130,3±7,3) (98,6±8,8) (142,4±7,8) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,002; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,001; 
p

3,4
<0,001

женщины (70,1±10,1) (98,6±7,3) (82,8±8,8) (115,1±7,8) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,01; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,001; 
p

3,4
<0,001

ФВ ЛЖ, % (64,3±7,0) (63,9±6,0) (61,4±4,2) (59,4±6,0) p>0,05

ТЭЖ, мм (2,1±0,4) (5,1±0,3) (4,5±0,3) (7,1±0,4) p
1,2

<0,001; p
1,3

<0,001; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,001; 
p

3,4
<0,001

П р и м е ч а н и е: ПП – правое предсердие; ИММЛЖ –  индекс массы миокарда левого желудочка; ТЭЖ – 
толщина эпикардиального жира; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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ядерного фактора каппа-В способствует фиброзу 
посредством увеличения экспрессии TGF-beta-1 
и ФНО-альфа и замедляет проводимость за счет 
снижения экспрессии натриевых каналов SCN5A, 
создавая субстрат для возникновения ФП [13]. 
В экспериментальных моделях ингибирование 
ФНО-альфа у животных с СД приводило к умень-
шению аккумуляции коллагена, фиброзных из-

менений и улучшению сократительной функции 
миокарда [18]. Результаты нашей работы согласу-
ются с литературными данными [13,19] о том, что у 
пациентов с СД 2 типа уровень провоспалительных 
биомаркеров, таких как ФНО-альфа, ИЛ-6, СРБ, 
повышен и связан с ремоделированием предсер-
дий и повышением частоты возникновения ФП. 
У пациентов с ФП и СД 2 типа концентрации 

Т а б л и ц а  3

Концентрации биомаркеров фиброза и воспаления, циркулирующих в крови у пациентов с ФП и СД 2 типа, 
ФП без СД 2 типа, СД 2 типа без ФП и у здоровых обследованных

T a b l e  3

Concentrations of biomarkers of fibrosis and inflammation circulating in the blood of patients with AF and T2DM, 
with AF without T2DM, with T2DM without AF and in healthy examined patients

Биомаркер СД (–) ФП (–),
n=78 (1)

С (+) ФП (–), 
n=50 (2)

СД (–) ФП (+), 
n=54 (3)

СД (+) ФП (+), 
n=49 (4)

Статистическая значи-
мость, р

Альдостерон, пг/мл 95,8 
(62,1–125,1)

120,3 
(67,0–172,1)

89,9 
(67,1–111,1)

116,5 
(78,6–166,5)

p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,127; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,581; 
p

3,4
<0,001

Галектин-3, нг/мл 3,2 
(2,4–4,4)

6,8 
(4,6–12,8)

5,3 
(4,3–7,0)

13,4 
(9,1–16,9)

p
1,2

<0,001; p
1,3

<0,001; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,01; p
2,4

<0,001; 
p

3,4
<0,001

TGF-beta1, пг/мл 1929,5 
(1497,3–

3761,4)

2339,7 
(1813,3–3368,8)

2265,5 
(1783,7–2973,4)

3032,5 
(2468,5–4283,5)

p
1,2

=0,05; p
1,3

=0,06; 
p

1,4
=0,01 

p
2,3

=0,934; p
2,4

=0,01; 
p

3,4
=0,01

CTGF, пг/мл 72,2  
(43,1–99,1)

146,5 
(113,1–177,2)

118,4 
(67,1–171,1)

144,1 
(81,6–231,3)

p
1,2

<0,001; p
1,3

<0,001; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,198; 
p

3,4
<0,001

GDF-15, пг/мл 438,1  
(411,2–461,6)

1256,7 
(889,9–2083,7)

579,0 
(488,7–852,5)

2359,3 
(1234,3–3465,1)

p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,04; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,01; p
2,4

<0,001; 
p

3,4
<0,001

PIIINP, нг/мл 33,3  
(23,5–42,6)

67,6 
(47,9–93,3)

57,9 
(46,7–74,1)

92,8 
(68,6–122,4)

p
1,2

<0,001; p
1,3

<0,001; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,201; p
2,4

<0,001; 
p

3,4
<0,001

PINP, пг/мл 1256,8  
(750,1–2529,6)

2451,3 
(1842,0–2941,1)

2732,1 
(1795,8–3361,3)

3625,4 
(2462,1–4463,7)

p
1,2

<0,001; p
1,3

<0,001; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,281; p
2,4

<0,001; 
p

3,4
<0,001

СРБ, мг/мл 0,6  
(0,33–1,2)

2,7 
(1,41–7,1)

1,2 
(0,9–3,0)

3,5 
(2,18–4,4)

p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,05; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,001; p
2,4

=0,01; 
p

3,4
<0,001

ФНО-альфа, пг/мл 3,22  
(1,91–3,38)

4,8 
(3,3–6,7)

3,1 
(2,1–4,45)

4,7 
(3,1–7,7)

p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,867; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,981; 
p

3,4
<0,001

СТ-1, пг/мл 410,5  
(290,1–549,1)

549,1 
(411,9–960,7)

562,4 
(457,1–780,1)

1032,1 
(667,6–1495,3)

p
1,2

=0,04; p
1,3

=0,03; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,584; p
2,4

<0,001; 
p

3,4
<0,001

ИЛ-6, пг/мл 0,5  
(0,3–0,8)

2,8 
(1,4–4,1)

0,9 
(0,6–1,7)

2,6 
(1,3–4,8)

p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,587; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,131; 
p

3,4
<0,001

П р и м е ч а н и е: МС – метаболический синдром; ФНО-альфа – фактор некроза опухоли альфа; CT-1 – 
кардио трофин-1; ИЛ-6 – интерлейкин-6; TGF-beta1 – трансформирующий фактор роста-бета1; CTGF – сое-
динительнотканный фактор роста фибробластов; PIIINP – N-концевой предшественник проколлагена I типа; 
PINP – N-концевой предшественник проколлагена III типа; GDF-15 – ростовой фактор дифференцировки-15.
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 ФНО-альфа, СРБ, ИЛ-6 выше, чем у пациентов с 
ФП без СД 2 типа, однако статистически значимых 
различий при сравнении с группой пациентов с СД 
2 типа без ФП получено не было. Установлено, что 
объемы левого и правого предсердий у пациентов 
с ФП и СД 2 типа больше, чем у больных с СД 2 
типа без ФП. Одним из источников провоспали-
тельных цитокинов с паракринным действием на 
миокард, участвующих в формировании фибро-
за предсердий, является эпикардиальная жировая 
ткань. Увеличение ТЭЖ ассоциировано с риском 
развития ФП [20]. По данным мета-анализа [21], 
включавшего в себя 13 исследований, установле-
но, что ТЭЖ у пациентов с СД 2 типа больше, чем 
у пациентов без данного метаболического нару-
шения. Согласно результатам проведенной нами 
работы, ТЭЖ у пациентов с СД без ФП больше, 
чем у здоровых обследованных, что согласуется 
с международными исследованиями, но в то же 
время нами установлено, что ТЭЖ больше у па-
циентов с ФП и СД, чем у больных СД без данной 
аритмии. Следовательно, скрининговая оценка 
ТЭЖ при трансторакальной эхокардиографии у 
пациентов с СД 2 типа может позволить выявлять 
больных с более высоким потенциальным риском 
ФП в клинической практике.

Полученные новые данные об увеличении 
концентрации профиброгенных факторов у па-
циентов с ФП в сочетании с СД 2 типа свидетель-
ствуют о важной роли процесса формирования 
фиброза миокарда в развитии данной аритмии у 
этих больных. СД 2 типа характеризуется увели-
чением ТЭЖ, синтезирующей провоспалитель-
ные и профиброгенные факторы, оказывающие, 
наряду с системным действием, и локальное вли-
яние на миокард предсердий. Увеличение актив-
ных форм кислорода, свойственное сахарному 
диабету 2 типа, способствует также апоптозу и 
воспалению, повышая уровень провоспалитель-
ных цитокинов, участвует в передаче сигналов, 
стимулирующих фиброз, по пути TGF-beta-1, что, 
в конечном итоге, приводит к ремоделированию 
предсердий, фиброзу и возникновению ФП [12]. 

выводы
1. Сахарный диабет 2 типа увеличивает риск 

фибрилляции предсердий в 2,2 раза.
2. Толщина эпикардиальной жировой ткани 

у пациентов с фибрилляцией предсердий в соче-
тании с сахарным диабетом 2 типа больше, чем у 
больных с аритмией без сахарного диабета и у па-
циентов с сахарным диабетом без аритмии.

3. Концентрация в крови маркеров фиброза 
галектина-3, ростового фактора дифференци-
ровки-15 и N-концевого пропептида прокол-
лагена I и III типов у больных с фибрилляцией 
предсердий в сочетании с сахарным диабетом 2 
типа выше, чем у пациентов с сахарным диабетом 
без аритмии, и значительно выше, чем у боль-

ных с фибрилляцией предсердий без сахарного 
диабета.

4. Концентрация в крови маркеров воспаления 
С-реактивного белка, кардиотрофина-1 у больных 
с фибрилляцией предсердий в сочетании с сахар-
ным диабетом 2 типа выше, чем у пациентов с ди-
абетом без аритмии и у больных с аритмией без 
диабета.

ограничения исследования

Пациенты с ФП и СД получали лекарственные пре-
параты (антиаритмические, антигипертензивные, анти-
тромботические, сахароснижающие и статины), поэтому 
фармакотерапия могла в некоторой степени повлиять на 
результаты исследования. 

limitations of the study

Patients with AF and DM received medications (antiar-
rhythmic, antihypertensive, antithrombotic, hypoglycemic 
and statins), so pharmacotherapy could to a certain degree 
affect the results of the study.
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резюме
Введение. Эндотелиальная система – важный компонент сосудисто-тромбоцитарного гемостаза, способная ак-

тивно реагировать на механические и воспалительные агенты. Пациенты с врожденным буллезным эпидермолизом 
подвержены механическому повреждению кожных покровов и развитию хронического воспалительного синдрома 
с высокой вероятностью развития дисфункции эндотелия. 

Цель исследования – оценить состояние эндотелиальной системы и выявить зависимость дисфункции эндотелия 
от формы буллезного эпидермолиза.

Методы и материалы. В исследовании использовали венозную кровь 57 пациентов (27 мужчин и 30 женщин) с 
врожденным буллезным эпидермолизом. У пациентов с простой и дистрофической формами буллезного эпидермо-
лиза определяли количество тромбоцитов, P-селектин, фибриноген, альбумин, С-реактивный белок, концентрацию 
антигена фактора Виллебранда и активность фактора VIII. 

Результаты. Представлены сравнительные результаты дисфункции эндотелия в зависимости от формы буллез-
ного эпидермолиза и определена зависимость дисфункции эндотелия от концентрации альбумина, С-реактивного 
белка и количества тромбоцитов. 

Заключение. У пациентов с дистрофической формой буллезного эпидермолиза дисфункция эндотелия сопрово-
ждается повышением экспрессии P-селектина, активности фактора VIII и концентрации антигена фактора Виллеб-
ранда. Хроническое воспаление и нарушение нутритивного статуса со снижением альбумина способствуют развитию 
дисфункции эндотелия.

Ключевые слова: буллезный эпидермолиз, эндотелий, дисфункция эндотелия, дистрофический буллезный эпи-
дермолиз, фактор Виллебранда, фактор VIII, P-селектин
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summary
Introduction. The endothelial system is an important component of vascular-platelet hemostasis, capable of actively 

responding to mechanical and inflammatory agents. Patients with congenital epidermolysis bullosa are prone to mechanical 
damage to the skin and the development of a chronic inflammatory syndrome with a high probability of endothelial dysfunction.

The study objective was to assess the state of the endothelial system and to reveal the dependence of endothelial dysfunc-
tion on the form of epidermolysis bullosa.
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введение 
Эндотелиальная система является важным ком-

понентом «первичного» (сосудисто-тромбоцитар-
ного) гемостаза, экспрессирующая продукты с 
антикоагулянтным и прокоагулянтным действием 
[1, 2]. Наибольший интерес в этой системе пред-
ставляет субэндотелий, как структура, в состав 
которой входят фактор Виллебранда, коллагены 
различных типов, ламинин, гликозаминогликаны 
и ряд других биологически активных веществ. 

Одним из редких наследственных дерматозов, 
связанных с мутацией генов, кодирующих струк-
турные белки кожи, является буллезный эпидер-
молиз (БЭ). БЭ впервые был описан в 1870 г. одним 
из основоположников австрийской дерматологии 
F. Hebra, а сам термин «наследственный буллезный 
эпидермолиз» был предложен немецким дермато-
логом H. Kobner в 1886 г. [3]. Наиболее тяжелая фор-
ма БЭ – дистрофическая, зачастую сопровожда-
ющаяся онкологической трансформацией на фоне 
постоянной механической травмы и хронического 
воспаления поврежденных кожных покровов [4].

 За последние годы пересмотрена классифика-
ция форм врожденного БЭ, описаны молекуляр-
ные механизмы развития болезни, разработаны 
методы молекулярно-генетической диагностики 
данного заболевания, осуществляются попытки 
разработки новых методов лечения. Однако совсем 
не уделено внимание изучению эндотелиальной 
функции при данном заболевании, что и послужи-
ло поводом к проведению данного исследования. 

Цель исследования – оценить состояние эндоте-
лиальной системы и выявить зависимость дисфунк-
ции эндотелия от формы буллезного эпидермолиза.

методы  и  мАтериАЛы 
В исследование включены 57 пациентов – 27 

(47 %) мужчин и 30 (53 %) женщин с врожденным 
буллезным эпидермолизом, проходивших лечение 
в Центре буллезного эпидермолиза при ФГБУ «Все-
российский центр экстренной и радиационной ме-
дицины им. А. М. Никифорова» МЧС России (Санкт-
Петербург) в 2017–2021 гг. при непосредственной 
курации пациентов благотворительным фондом 
«БЭЛА. Дети-Бабочки». Возраст пациентов составил 

от 18 до 62 лет с медианой 28 лет (28 [22; 36]). В зави-
симости от клинической формы БЭ на основании 
Международных рекомендаций 2014 г. [5] пациенты 
были распределены на три группы: первая группа, 
n=8 (14 %) – пациенты с простой формой БЭ; вто-
рая группа, n=9 (16 %) – пациенты с доминантным 
дистрофическим БЭ; третья группа, n=40 (70 %) – 
пациенты с рецессивным дистрофическим БЭ.

Основными биомаркерами эндотелиальной дис-
функции являются фактор Виллебранда, фактора 
VIII, P-селектин, ингибитор активатора плазмино-
гена, гомоцистеин и др. [2, 6, 7].

Материалом для исследования служила веноз-
ная кровь пациентов, забранная со строгим соблю-
дением правил преаналитического этапа [8]. Лабо-
раторную оценку концентрации антигена фактора 
Виллебранда (vWF), активности фактора VIII, кон-
центрации фибриногена проводили на автомати-
ческом анализаторе ACL TOP 500 (Instrumentation 
Laboratory Company, Италия). Определение уровня 
С-реактивного белка (СРБ) и альбумина проводи-
ли на биохимическом анализаторе UniCel DxI 800 
(Beckman Coulter, США).

Для определения относительного количества 
активированных тромбоцитов CD41+, экспрес-
сирующих P-селектин (CD62P), являющегося 
маркером мембран альфа-гранул, использовали 
цельную кровь с изучением методом проточной 
цитометрии (CYTOMICS FC 500, Beckman Coulter, 
США). Количество тромбоцитов определяли на ге-
матологическом анализаторе Coulter® UniCel DxH 
800 (Beckman Coulter, США).

Полученные результаты статистически обра-
ботаны с помощью программного пакета «Statis-
tica 10» (StatSoft Inc., США). Степень соответст-
вия закона распределения данных нормальному 
распределению оценивали с помощью критерия 
Шапиро – Уилка. Сравнение количественных 
параметров в исследуемых группах осуществля-
ли с использованием критериев Манна – Уитни. 
Числовые значения представлены в виде медианы, 
25-го и 75-го перцентилей (Me [Q25; Q75]). Корре-
ляции между показателями определяли с исполь-
зованием критерия Спирмена. Различия считались 
достоверными при уровне p<0,05.

Methods and materials. The study used venous blood of 57 patients (27 men and 30 women) with congenital epidermol-
ysis bullosa. In patients with simple and dystrophic forms of epidermolysis bullosa, the platelet count, P-selectin, fibrinogen, 
albumin, C-reactive protein, von Willebrand factor antigen concentration, and factor VIII activity were determined.

Results. Comparative results of endothelial dysfunction depending on the form of epidermolysis bullosa were represented and 
endothelial dysfunction’s dependence on the concentration of albumin, C-reactive protein, and platelet count was determined.

Conclusions. In patients with a dystrophic form of epidermolysis bullosa, endothelial dysfunction is accompanied by an 
increase in the expression of P-selectin, factor VIII activity, and the concentration of von Willebrand factor antigen. Chronic 
inflammation and impaired nutritional status with a decrease in albumin contribute to the development of endothelial dysfunction.

Keywords: epidermolysis bullosa, endothelium, endothelial dysfunction, dystrophic epidermolysis bullosa, von Wille-
brand factor, factor VIII, P-selectin
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резуЛьтАты  иссЛедовАния  
и  их  оБсуЖдение
Пациенты с простой формой статистически 

значимо были старше пациентов с дистрофиче-
ской рецессивной формой БЭ (p<0,05) (табл. 1). 
Аналогичная тенденция отмечена нами и при 
оценке индекса массы тела (ИМТ) в исследуемых 
группах пациентов. ИМТ оказался выше в группе 
пациентов с простым БЭ, в сравнении с рецес-
сивной формой дистрофического БЭ (p<0,01), и 
статистически ниже у пациентов с рецессивной 
формой дистрофического БЭ, в сравнении с доми-
нантной формой (p<0,01). Данные факты являются 
результатом более благоприятного клинического 
течения заболевания с увеличением продолжи-
тельности жизни и снижением поражения орга-
нов и систем, влияющих на нутритивный статус 
пациентов с простыми формами БЭ. 

Значение биомаркеров эндотелиальной дис-
функции, как и белков острой фазы (СРБ, фибри-
ноген), а также экспрессии P-селектина у пациен-
тов с простой формой БЭ находились в пределах 
референтных значений (табл. 2). 

Несколько иная картина лабораторных измене-
ний у пациентов с дистрофической формой БЭ. Так, 
у пациентов 2-й и 3-й групп на фоне статистиче-
ски значимого повышения уровня СРБ отмечалось 
нарастание уровня тромбоцитов. Умеренно выра-
женный реактивный тромбоцитоз без признаков 
поражения гемопоэтических стволовых клеток до-
стоверно выше в 3-й группе (p<0,01), в сравнении с 
количеством тромбоцитов у пациентов 1-й группы. 

Из показателей, характеризующих эндотелиаль-
ную дисфункцию, в группах с дистрофическими 
формами БЭ следует отметить статистически зна-
чимое повышение во 2-й группе (p<0,05) и 3-й груп-
пе (p<0,01) активности фактора VIII, в сравнении с 
активностью данного параметра в 1-й группе. При 
этом следует отметить, что достоверных различий в 
активности фактора VIII между рецессивным и до-
минантным дистрофическим БЭ нами обнаружено 
не было. Концентрация антигена vWF в 1-й группе 
не выходила за границы референтных значений, в 
отличие от 2-й и 3-й групп, где активность одного из 
важных плазменных гликопротеинов участвующе-

го в адгезии тромбоцитов к коллагену, повышена 
до 165 и 187 % соответственно (p<0,01). 

Учитывая, что секреция vWF происходит пре-
имущественно двумя путями – из эндотелия и из 
α-гранул тромбоцитов при их активации, нами был 
проведен анализ методом проточной цитометрии 
одного из важных маркеров активации тромбоци-
тов – CD-64 (P-селектина). Исследование не вы-
явило активации тромбоцитов ни в одной из об-
следуемых групп. Медиана параметра P-селектина 
не выходила за пределы референтных значений. 
Однако у пациентов с рецессивной формой забо-
левания экспрессия P-селектина была достоверно 
выше, чем у пациентов с простой формой (p<0,05). 

При проведении корреляционного анализа у 
пациентов с дистрофической формой БЭ выявле-
ны статистически значимые слабые прямые кор-
реляционные зависимости между уровнем СРБ и 
концентрацией фибриногена (r=0,354; p<0,05), 
концентрацией антигена vWF и концентрацией 
фибриногена (r=0,349; p<0,05), обратная корре-
ляция между количеством тромбоцитов и уровнем 
альбумина (r=–0,359; p<0,05). Умеренные прямые 
корреляционные зависимости обнаружены между 
количеством тромбоцитов и концентрацией фи-
бриногена (r=0,453; p<0,05), количеством тромбо-
цитов и ИМТ (r=–0,462; p<0,05) и между уровнем 
СРБ и альбумина (r=–0,564; p<0,05).

Проведенное исследование выявило наличие 
лабораторных признаков дисфункции эндотелия 
у пациентов с различными формами БЭ. Более 
высокий уровень экспрессии P-селектина активи-
рованными тромбоцитами, повышение концент-
рации антигена vWF и фактора VIII у пациентов 
с дистрофическими формами БЭ обусловлен на-
личием системного воспаления, проявляющегося 
повышением уровня острофазовых белков и раз-
витием реактивного тромбоцитоза. Следует отме-
тить, что воспалительный синдром у пациентов с 
дистрофическим БЭ клинически связан с нали-
чием обширных участков повреждения кожных 
покровов, с неспецифическим иммунным ответом 
и повышением синтеза в печени СРБ и фибрино-
гена. Эти данные подтверждены корреляционным 
анализом, который показал статистически значи-
мую прямую зависимость между концентрацией 

Т а б л и ц а  1 

Характеристика обследованных пациентов

T a b l e  1

Characteristic of examined patients

Показатель 1-я группа (n=8) 2-я группа (n=9) 3-я группа (n=40)

Возраст, годы Mе [Q
25

; Q
75

] 37 [24; 39,5]* 30 [25; 38] 27 [20,5; 32]

Пол, ж/м, n 5/3 3/6 22/18

ИМТ, кг/м2 Mе [Q
25

; Q
75

] 22,4 [19,5; 26,3]** 23,4 [21,9; 24,3]#  15 [4,3;16,9]

* – p<0,05; ** – p<0,01 – различия статистически значимы между 1-й и 3-й группами; # – p<0,01 – различия 
статистически значимы между 2-й и 3-й группами. 
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фибриногена и уровнем СРБ, концентрацией ан-
тигена vWF и количеством тромбоцитов.

Вместе с тем на фоне отсутствия повышения 
P-селектина выше референтных значений в иссле-
дуемой когорте у всех пациентов с дистрофиче-
ской формой БЭ отмечено повышение активности 
фактора VIII и концентрации антигена vWF, явля-
ющееся, по нашему мнению, не результатом рабо-
ты секреторных гранул тромбоцитов (α-гранул), а 
следствием дисфункции эндотелия. Кроме того, с 
повышением концентрации антигена vWF повы-
шается активность фактора VIII, который также 
влияет на функцию эндотелиоцитов [9, 10]. Из-
вестно, что даже при отсутствии механического 
повреждения эндотелия повышение концентра-
ции антигена vWF и циркулирующих в кровотоке 
тромбоцитов на фоне воспаления способно приво-
дить к нарушениям в эндотелиальной системе [11]. 

 Отрицательная корреляционная зависимость, 
полученная между концентрацией альбумина и 
уровнем СРБ, количеством тромбоцитов, а также 
между количеством тромбоцитов и ИМТ, свиде-
тельствует о важном вкладе нутритивного статуса 
пациентов с БЭ в развитие воспалительного син-
дрома с дисфункцией эндотелия. 

выводы
1. Состояние активности эндотелиальной сис-

темы зависит от формы БЭ. Наиболее выражен-
ные изменения выявлены у пациентов с дистро-
фической формой БЭ. Лабораторная диагностика 
дисфункции эндотелия у пациентов с БЭ крайне 
необходима для устранения причин ее развития и 
раннего начала патогенетической терапии.

2. Выявленные корреляционные связи между 
параметрами подтверждают влияние воспаления 
на стимуляцию эндотелиоцитов и на выброс в кро-
воток факторов с прокоагулянтным действием 
(фактор VIII, vWF).

3. Хроническое воспаление и нарушение нутри-
тивного статуса со снижением альбумина способ-
ствуют развитию дисфункции эндотелия.  

4. Для подтверждения значимости биомаркеров 
дисфункции эндотелия у пациентов с врожден-
ным буллезным эпидермолизом необходимы бо-
лее масштабные исследования с определением 
молекулярно-генетических аспектов биохими-
ческих процессов, влияющих на формирование 
дисфункции эндотелия, а также включением в 
исследование пациентов с пограничной формой 
и синдромом Киндлер. 
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резюме
Введение. У женщин описываются анатомические особенности аневризмы инфраренального сегмента аорты, 

отмечается более тяжелое течение аневризматического и окклюзионно-стенотического поражения аорто-подвздош-
ного сегмента. Гендерные особенности морфологических изменений стенки аорты изучены недостаточно.

Цель – изучить гендерные особенности структурных изменений стенки брюшной аорты у больных с аневризмой 
и окклюзионно-стенотическим поражением аорто-подвздошного сегмента.

Методы и материалы. Изучены 96 биоптатов стенки брюшной аорты 71 пациента с поражением аорто-подвздош-
ного сегмента (23 женщины, 48 мужчин). Анализировали ряд морфологических характеристик и экспрессию мат-
риксной металлопротеиназы 9 (MMP-9). Полученные данные обрабатывали статистически.

Результаты. Клеточный инфильтрат в адвентиции и склероз в медии более выражены при аневризматическом, 
чем при окклюзионно-стенотическом поражении, различия в степени фиброза зарегистрированы только у мужчин. 
Вне зависимости от пола пациентов клеточная инфильтрация в адвентиции более выражена в области аневризма-
тического мешка, чем в области шейки аневризмы, другие изменения стенки аорты в зоне шейки и тела аневризмы 
носят однотипный характер. В шейке аневризмы экспрессия ММР-9 в адвентиции у женщин выше, чем у мужчин. 
Экспрессия MMP-9 в медии и адвентиции у мужчин выше при аневризматическом, чем при окклюзионно-стенотиче-
ском поражении. У мужчин с аневризмой, в отличие от женщин, практически все показатели глубины перестройки 
стенки аорты и экспрессии ММР-9 коррелируют друг с другом. 

Заключение. Гендерные особенности морфологических изменений стенки аорты и степени их сопряженности 
могут обусловливать различия в анатомии и течении аневризматического и окклюзионно-стенотического поражения 
аорто-подвздошного сегмента у больных разного пола.

Ключевые слова: брюшная аорта, подвздошные артерии, аневризма, атеросклероз, гендерные различия, жен-
щины, морфология

Для цитирования: Байкова А. В., Бедров А. Я., Моисеев А. А., Байков В. В. Гендерные особенности морфологических измене-
ний стенки брюшной аорты у больных с аневризматическим и окклюзионно-стенотическим поражением аорто-подвздошного 
сегмента. Учёные записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова. 2022;29(3):106–117. DOI: 10.24884/1607-4181-2022-29-3-106-117.

* Автор для связи: Анна Вадимовна Байкова, ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава России, 197022, Россия, Санкт-Петербург, 
ул. Льва Толстого, д. 6-8. E-mail: baikova93@mail.ru.

Anna V. Baykova*, Aleksandr ya., Bedrov, Aleksei A. moiseev, Vadim V. Baykov
Pavlov University, Saint Petersburg, Russia

gender  BAsed  diFFerences   in   histoPAthology   
oF  ABdominAl  AortA  in  PAtients  With  ABdominAl  Aortic 
Aneurysm  And  AortoiliAc  occlusiVe  diseAse

Received 02.07.2022; accepted 18.07.2022

summary
Relevance. Evidence exists that infrarenal aortic aneurisms and aortoiliac occlusive disease in women  are different than 

in men in terms of anatomical features and more severe clinical course. Gender differences in histopathology of abdominal 
aorta are not fully studied.
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введение
Сердечно-сосудистые заболевания являют-

ся ведущей причиной смерти у лиц обоего пола 
[1, 2]. Инфраренальный сегмент аорты (ИСА) и 
подвздошные артерии наиболее часто подверже-
ны аневризматическому (АнП) или окклюзионно-
стенотическому поражению (ОсП) вследствие ате-
росклеротического процесса [2, 3].

Хотя аневризма ИСА встречается у женщин в 
4–8 раз реже, чем у мужчин [4, 5], риск разрыва 
аневризмы у женщин в 3–4 раза выше, а средний 
диаметр на момент разрыва меньше [6, 7]. У боль-
ных женского пола многие авторы отмечают более 
тяжелое течение послеоперационного периода по-
сле вмешательств на аорто-подвздошном сегменте 
(АПС) [5, 8, 9], а также анатомические особенности 
аневризмы ИСА, что ограничивает возможность 
применения эндоваскулярного лечения [10, 11]. 
Одной из причин таких различий могут быть осо-
бенности структурных изменений стенки аорты 
у больных разного пола, однако литературные 
данные о гендерных различиях морфологиче-
ских изменений и выраженности воспалительных 
процессов в стенке аорты и атеросклеротических 
бляшках скудны и противоречивы [12–14].

методы  и  мАтериАЛы
Исследование выполнено на материале 96 биоп-

татов брюшной аорты 71 пациента (23 женщины, 
48 мужчин), оперированных в отделении сосуди-
стой хирургии НИИ хирургии и неотложной меди-
цины ПСПбГМУ им. И. П. Павлова с 2018 по 2021 г. 
У пациентов с ОсП АПС материал был получен из 
области аортотомического окна для формирования 
проксимального анастомоза, у пациентов с АнП 
АПС – из области шейки аневризмы и аневриз-
матического мешка после резекции его передней 
стенки. Полученные образцы немедленно поме-
щали в 10 %-й забуференный раствор формалина 
на 24–48 ч. Гистологическую обработку, приго-
товление срезов и окрашивание гематоксилином 
и эозином проводили по стандартным протоколам 

на приборах производства Leica и Thermo Fisher 
Scientific (Германия). Окраску по ван Гизону с 
докраской на эластику по Вейгерту выполняли в 
ручном режиме. Микроскопическое исследование 
проводили на световом микроскопе Zeiss Axio Im-
ager A2 (Германия). 

Для оценки структурных изменений стенки 
аорты была сформулирована шкала градаций для 
каждого признака (табл. 1). 

За основу приняты аналогичные шкалы, ис-
пользованные рядом авторов [15]. У части больных 
структурные изменения стенки аорты характе-
ризовались выраженной неравномерностью, их 
оценивали по наиболее глубоким изменениям. 
Эластические мембраны и слои гладкомышечных 
клеток подсчитывали в пересечениях с вообража-
емыми отрезками, расположенными радиально 
(в срезе – перпендикулярно стенке), таких под-
счетов проводили пять для каждого препарата с 
вычислением среднего. Степень фиброза, дефор-
мации мембран и интенсивность инфильтрации 
оценивали полуколичественно.

Микрофотографии репрезентативных наблю-
дений пациентов с ОсП и АнП АПС приведены 
на рис. 1; 2 соответственно. В описании обозна-
чены баллы в соответствии со шкалой градации 
структурных изменений стенки аорты, описанной 
в табл. 1. 

После оценки структуры стенки аорты в обзор-
ных окрасках для иммуногистохимического иссле-
дования были отобраны 58 образцов: фрагментов 
шейки аневризмы у женщин – 7, у мужчин – 9; 
фрагментов стенки аневризматического мешка у 
женщин – 7, у мужчин – 11; фрагментов аорты 
при ОсП у женщин – 9, у мужчин – 15. Отбор 
проводили случайным образом среди схожих по 
возрасту групп больных.

Срезы для иммуногистохимических реакций 
монтировали на предметные стекла с адгезивным 
покрытием. Постановку иммуногистохимических 
реакций осуществляли непрямым пероксидазным 
методом по стандартной методике с помощью 
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автоматического иммуногистостейнера Leica 
Bond max (Германия). Применяли необходимые 
 контроли.

Для количественной оценки экспрессии MMP-9 
использовали антитела клона EP1255Y (Abcam) в 
разведении 1:600. Три фрагмента были исключены 
из анализа в связи с малым количеством материала 

в блоках. Препараты сканировали с помощью ав-
томатического сканирующего микроскопа Aperio 
ScanScope XT (AperioTechnologies Inc.). Для под-
счета доли клеток с положительной реакцией (да-
лее – активность MMP-9) использовали програм-
му «QuPath» (v.0.2.0-m8, Великобритания). Окна 
программы с обзорным изображением препарата 

Т а б л и ц а  1

Шкала градаций структурных изменений стенки аорты

T a b l e  1

The gradation scale of structural changes in the aortic wall

Баллы Описание градаций

Интенсивность клеточной инфильтрации в адвентиции

0 Нет инфильтрата

1 Немногочисленные рыхло расположенные клетки

2 Немногочисленные небольшие рыхлые скопления/одно плотное скопление

3 Многочисленные рыхлые скопления/единичные плотные скопления

4 Многочисленные некрупные плотные скопления/рыхлые скопления на всем протяжении

5 Многочисленные крупные очаговые или диффузные скопления

Степень деградации эластических мембран

0 Сохранено более 50 эластических мембран

1 Сохранено 40–50 эластических мембран

2 Сохранено 30–40 эластических мембран

3 Сохранено 20–30 эластических мембран

4 Сохранено 10–20 эластических мембран

5 Сохранено 0–10 эластических мембран

Степень утраты клеточного (гладкомышечного) компонента медии

0 Сохранены все клеточные элементы

1 Утрачены отдельные клетки

2 Сохранено более 30 слоев клеточных элементов 

3 Сохранено от 16 до 30 слоев клеточных элементов

4 Сохранено от 6 до 15 слоев клеточных элементов

5 Сохранено 5 и менее слоев клеточных элементов

Изменение формы эластических мембран средней оболочки

0 100 % – волнообразные

1 70–100 % – волнообразные

2 30–70 % – волнообразные

3 Менее 30 % – волнообразные

Выраженность фиброза в средней оболочке

0 Нет фиброза

1 Очаговый 

2 Умеренный (менее 50 % площади медии)

3 Выраженный (50–75 % площади медии)

4 Резко выраженный (более 75 % площади медии)
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Рис. 1. Микропрепараты стенки аорты из области аортотомического окна у пациента К. , 61 года, с ОсП АПС. Окраска 
гематоксилином и эозином (а), по ван Гизону с докраской на эластику по Вейгерту (б), ув. ×100. В объеме изученного 

препарата в адвентиции – немногочисленные рыхло расположенные клетки (1 балл), сохранено 40–50 эластических 
мембран (1 балл), более 30 слоев гладкомышечных клеток (2 балла), соединительная ткань занимает менее 50 % площа-

ди медии (2 балла), более 70 % эластических мембран имеет извитой ход (1 балл) 
Fig. 1. Biopsy specimen of the aortic wall from the area of the aortotomic window in patient K. , 61 years old, with aortoiliac 

occlusive disease. Staining with hematoxylin and eosin (а), according to van Gieson with Weigert’s elastic staining (б), ×100. 
In the studied area of adventitia – few loosely located cells (1 point), 40–50 elastic membranes are preserved  (1 point), more 

than 30 layers of smooth muscle cells (2 points), connective tissue occupies less than 50% of the media area (2 points), more 
than 70 % of elastic membranes have a convoluted path (1 point)

а б

Рис. 2. Микропрепараты стенки аорты из области шейки аневризмы у пациента Е., 72 лет. Окраска гематоксилином и эози-
ном (а), по ван Гизону с докраской на эластику по Вейгерту (б), ув. ×100. В объеме изученного препарата имеются многочи-
сленные некрупные плотные скопления/рыхлые скопления свободных клеток на всем протяжении адвентиции (4 балла), 

сохранено менее 10 эластических мембран (5 баллов), 6–15 слоев гладкомышечных клеток (4 балла), соединительная ткань 
занимает более 75 % площади медии (4 балла), менее 30 % эластических мембран имеет извитой ход (3 балла)

Fig. 2. Biopsy specimen of the aortic wall from the aneurysm neck area in patient E., 72 years old. Staining with hematoxylin 
and eosin (а), according to van Gieson with Weigert’s elastic staining (б), ×100. In the studied area, there are numerous small 
dense clusters/loose clusters of free cells throughout the adventitia (4 points), less than 10 elastic membranes are preserved  

(5 points), 6–15 layers of smooth muscle cells (4 points), connective tissue occupies more than 75 % of the media area  
(4 points), less than 30% of elastic membranes have a convoluted path (3 points)

а б
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с иммуногистохимической реакцией на MMP-9 и 
тем же полем зрения после обработки показаны 
на рис. 3; 4.

На первом этапе работы с программой были 
введены необходимые пороги чувствительности. 
В каждом препарате учитывали долю позитивных 
клеток в адвентиции – раздельно в диффузном 
инфильтрате и клеточных скоплениях, а также в 

средней оболочке в целом и (отдельно) вне участ-
ков клеточной инфильтрации.

Исходя из представлений о системном харак-
тере структурной перестройки стенки аорты при 
ее АнП или ОсП, для выявления особенностей 
межструктурной сопряженности у лиц разного 
пола при различном характере поражения АПС 
применяли корреляционный анализ. 

Рис. 3. Экспрессия MMP-9 в клетках адвентиции и медии аорты. Иммуноги-
стохимическая реакция, ув. ×100, клетки с экспрессией MMP-9 окрашены 

в коричневый цвет. Изображение получено на сканирующем световом 
 микроскопе и открыто в окне программы «QuPath»

Fig. 3. MMP-9 expression in the cells of the adventitia and media of the aorta. 
Immunohistochemical reaction, ×100, cells with MMP-9 expression are stained 
brown. The image was obtained on a scanning light microscope and opened in 

the «QuPath» program window

Рис. 4. Экспрессия MMP-9 в клетках адвентиции и медии аорты. Иммуно-
гистохимическая реакция, ув. ×100. Для иллюстрации методики проведена 

 обработка изображения в программе «QuPath» одновременно в адвентиции 
и в медии. Красным выделены клетки с позитивной реакцией, синим – 

клетки с негативной реакцией.
Fig. 4. MMP-9 expression in the cells of the adventitia and media of the aorta. Im-
munohistochemical reaction, ×100. To illustrate the technique, image processing 
was carried out in the «QuPath» program simultaneously in adventitia and in the 
media. Cells with a positive reaction are highlighted in red, cells with a negative 

reaction - in blue.
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Статистическую обработку полученных данных 
выполняли при помощи компьютерной программы 
«MedCalc 18.2» (Бельгия) с использованием мето-
дов непараметрической статистики в связи с не-
большим количеством анализируемого материала 
в каждой группе больных. Данные представлены в 

виде медианы и 95 %-го доверительного интерва-
ла (ДИ), а также минимального и максимального 
значения, верхнего и нижнего квартиля. 

Оценку значимости различий проводили с ис-
пользованием U-критерия Манна – Уитни (для 
двух групп) и одностороннего дисперсионного ана-

Т а б л и ц а  2

Показатели перестройки стенки аорты в области шейки и тела аневризмы АПС  
(n указано отдельно для каждого показателя)

T a b l e  2

Indicators of the aortic wall remodeling in the neck and body of the aneurysm of the abdominal aortic aneurism  
(n is indicated separately for each indicator)

Показатель Пол (n)
Шейка Мешок

Р
Ме 95 % ДИ Ме 95 % ДИ

Деградация эластических мембран Жен. (n=9) 5 4; 5 5 4; 5 0,88

Муж. (n=15) 4 4; 5 5 4; 5 0,37

Деформация эластических мембран Жен. (n=7) 3 1; 3 3 2; 3 0,63

Муж. (n=11) 3 1; 3 3 2; 3 –

Фиброз медии Жен. (n=10) 3 2; 4 4 3; 4 0,19

Муж. (n=15) 4 2,3; 4 3 3; 4 0,64

Утрата клеток медии Жен. (n=10) 4 3,5; 5 4 4; 5 0,44

Муж. (n=15) 4 4; 5 4 4; 5 0,81

Инфильтрат в адвентиции Жен. (n=9) 3 1,1; 4,9 4 4; 5 0,031

Муж. (n=15) 3 2; 3,7 4 3,3; 4,7 0,037

Активность MMP-9 в медии (суммарно) Жен. (n=7) 34,3 10,8; 42,2 49,4 20,2; 59,4 0,22

Муж. (n=9) 21 7,3; 45,9 33,1 18,9; 37,4 0,73

Активность MMP-9 в медии (вне инфильтратов) Жен. (n=7) 13,9 2,3; 26 22,1 12,1; 54,9 0,12

Муж. (n=9) 3,4 0,59; 18,9 14,5 6,3; 24,3 0,73

Активность MMP-9 в адвентиции (диффузно) Жен. (n=7) 63,1 45,5; 82,8 66,2 40,4; 72,7 0,81

Муж. (n=9) 39,3 23,1; 69,1 53,5 38,9; 66,4 0,36

Рис. 5. Доля MMP-9-позитивных клеток в диффузном инфильтрате в адвентиции
Fig. 5. The proportion of MMP-9-positive cells in diffuse infiltrate in adventitia

Активность ММР-9 в адвентиции (диффузно)

Шейка Мешок
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лиза Краскела – Уоллиса (для четырех групп). Уро-
вень статистической значимости различий принят 
при р<0,05. При выявлении различий между че-
тырьмя подгруппами критический уровень их зна-
чимости рассчитывали по формуле p=1–0,951/n, 
где n – число производимых сравнений [16]. При 
количестве сравнений, равном 4, скорректирован-
ный уровень р=0,0127.

Анализ различий в структуре стенки аорты в 
области шейки и тела аневризмы проводили с ис-
пользованием W-критерия Вилкоксона для связан-
ных выборок.

Корреляционный анализ проводили с исполь-
зованием непараметрического коэффициента 
корреляции Спирмена. Интерпретацию силы 
корреляционной связи между признаками, коэф-
фициент которых статистически значимо отли-
чается от нуля, проводили с использованием шка-
лы Чеддока (от 0,3 до 0,5 – умеренная; от 0, 5 до 
0,7 – заметная; от 0,7 до 0, 9 – высокая; от 0,9 до 
0,99 – весьма высокая). Поскольку исследование 
носило эксплоративный характер с небольшим 
количеством наблюдений в каждой группе, нами 
не проводилась корректировка уровня р для мно-
жественных сравнений.

резуЛьтАты  иссЛедовАния  
и  их  оБсуЖдение
Результаты попарного сопоставления изучен-

ных показателей в шейке и теле аневризмы приве-
дены в табл. 2. Данные об очаговом инфильтрате не 
включены в таблицу в связи с малым количеством 
наблюдений. 

Вне зависимости от пола клеточная инфильтра-
ция в адвентиции была более выражена в области 
аневризматического мешка, чем в области шейки 
аневризмы (р=0,031 для женщин и р=0,037 для 
мужчин).

При оценке структурных изменений стенки 
аорты у больных с АнП АПС гендерных особен-
ностей в морфологии шейки аневризмы и анев-
ризматического мешка выявлено не было. Однако 
количество клеток с экспрессией MMP-9 в шейке 
аневризмы у женщин было больше, чем у мужчин 
(рис. 5). В стенке мешка таких различий обнару-
жено не было. 

Для оценки особенностей морфологии стенки 
аорты при АнП и ОсП АПС, а также выявления 
гендерных различий были выбраны показатели, 
полученные при исследовании аневризматических 
мешков, а также фрагментов аорты пациентов с 
ОсП АПС. Эти показатели приведены на рис. 6. 
Характеристики шейки аневризмы были исклю-
чены из анализа в связи с отсутствием значимых 
различий изученных показателей (за исключением 
степени клеточной инфильтрации в адвентиции). 

Вне зависимости от пола интенсивность кле-
точной инфильтрации в адвентиции аорты больше 
у пациентов с АнП, чем с ОсП АПС (рис. 6, а) – 

 медиана выраженности иммунного инфильтрата у 
пациентов с ОсП, согласно использованной шкале, 
соответствует 1 (отдельные рыхло расположенные 
клетки), в то время как у пациентов с АнП АПС – 4 
(многочисленные некрупные плотные клеточные 
скопления или рыхлый инфильтрат во всем объеме 
кусочка) (р=0,003 у женщин и р<0,0001 у мужчин). 
У мужчин медиана распространенности склероти-
ческих изменений средней оболочки аорты при 
АнП соответствует резко выраженному фиброзу 
(более 75 % площади медии), в то время как при 
ОсП АПС соединительная ткань занимает 50–75 % 
площади медии (рис. 6, б). Среди женщин такие 
различия не выявлены.

В изученных группах степень повреждения 
эластических мембран (включая форму мембран) 
и степень утраты клеточного компонента медии 
были сопоставимы (рис. 6, в–д).

Активность MMP-9 в структурах аорты у женщин 
и мужчин при АнП и ОсП АПС показана на рис. 7.

При анализе диффузного инфильтрата в адвен-
тиции аорты выявлена тенденция к более низкой 
активности MMP-9 у мужчин с ОсП АПС по срав-
нению с женщинами с ОсП АПС (p=0,07), а также 
в сравнении с активностью MMP-9 в стенке анев-
ризматического мешка у мужчин (p=0,0178). 

Активность MMP-9 в медии (как с учетом, так 
и без учета инфильтрата) была значимо выше у 
мужчин в стенке аневризматического мешка, чем 
при ОсП АПС (p=0,0005 и 0,001 соответствен-
но), у женщин выявлена аналогичная тенденция 
(p=0,018 и 0,035 соответственно). 

Была проведена оценка корреляции между 
структурной перестройкой различных компо-
нентов стенки аорты в зависимости от характера 
поражения АПС у лиц обоего пола. Связи между 
признаками, коэффициент которых статистически 
значимо отличается от нуля, приведены в табл. 3.

При АнП АПС у женщин в шейке аневризмы 
было выявлено две статистически значимых свя-
зи – между выраженностью фиброза в средней 
оболочке аорты, с одной стороны, и утратой кле-
точного компонента и активностью MMP-9 в ад-
вентиции – с другой. В аневризматическом меш-
ке не было выявлено ни одной корреляционной 
связи между изученными параметрами, т. е. все 
показатели имели максимальную степень свободы. 
Напротив, у мужчин с АнП АПС практически все 
показатели коррелируют друг с другом с разной 
интенсивностью как в шейке, так и в теле анев-
ризмы. При ОсП АПС обнаруживались корреля-
ционные связи как у мужчин, так и у женщин, у 
мужчин их было больше. Некоторые связи были 
одинаковы, некоторые различались.

В Международной классификации болезней 
(МКБ) в группе патологии артерий наиболее су-
щественное место занимает атеросклеротическое 
поражение аорты и крупных артерий, в том числе 
и НК, в то время как АнП аорты и магистральных 
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Рис. 6. Перестройка стенки аорты у женщин и мужчин при различном характере поражения АПС. Клеточная инфиль-
трация в адвентиции (а), фиброз медии (б), степень деградации (в) и деформации (г) эластических мембран, степень 

утраты клеточного компонента медии (д); обозначения (е)
Fig. 6. Aortic wall remodeling in women and men with different types of lesions of the aorta and   iliac arteries. Cellular infil-
tration in adventitia (а), fibrosis of the media (б), the degree of degradation (в) and deformation (г) of elastic membranes, the 

degree of loss of the cellular component of the media (д); legend (е)

а б

в г

д е
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 артерий относится к другой группе [17]. Хотя 
структура МКБ не всегда корректно отражает 
общность и особенности патогенеза ряда заболе-
ваний, вынесение АнП в самостоятельную группу 
оправданно. Это связано с особенностями патоге-
неза АнП, включающими в себя совокупность фак-
торов предрасположенности, профили регуляции 
метаболизма и самообновления компонентов стен-
ки артерий, а также иммунное повреждение [18].

При АнП, вне зависимости от пола, клеточная 
инфильтрация в адвентиции была более выраже-
на в области аневризматического мешка, чем в 
области шейки аневризмы. Этот факт ожидаем, 
поскольку вторичное воспаление, связанное с 
механическим воздействием аневризмы на окру-
жающие ткани, в области мешка выражено в зна-
чительно большей степени, чем в области шейки. 
По этой же причине интенсивность клеточной ин-
фильтрации в адвентиции и склероз в медии аорты 

были больше при АнП, чем при ОсП АПС, однако 
эти различия зарегистрированы только у мужчин. 

Большинство клинических исследований, посвя-
щенных морфологии аортальной стенки при ате-
росклерозе, включало в себя только лиц мужского 
пола; а если включались женщины, статистические 
сравнения между группами не проводились [14]. 
В ряде экспериментов на животных было показано, 
что у самцов мышей и кроликов размер атероскле-
ротических бляшек меньше [12, 13], а воспалитель-
ные проявления выражены ярче, чем у самок [14].

При сопоставлении структурных изменений 
медии в шейке аневризмы аорты и аневризмати-
ческом мешке различий и гендерных особенно-
стей выявлено не было. Полученные данные могут 
рассматриваться как свидетельство того, что забо-
левание аорты, ведущее к развитию аневризмы, 
охватывает бóльшую протяженность сосуда, чем 
размер аневризматической деформации.

Рис. 7. Доля MMP-9-позитивных клеток в адвентиции, диффузный инфильтрат (а), в медии вне инфильтрата (б), в ме-
дии в целом (в); обозначения (г)

Fig. 7. The proportion of MMP-9-positive cells in adventitia, diffuse infiltrate (а), in the media outside the infiltrate (б), in the 
media generally (в); legend (г)

а б

в г
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Известно, что ферменты семейства металлопро-
теиназ являются важным фактором, повреждаю-
щим стенку сосудов, прежде всего – ее эласти-
ческий каркас. При анализе экспрессии MMP-9 
было показано, что активность MMP-9 в медии 
и адвентиции выше в образцах аневризмы, чем 
в материале ОсП АПС. Гендерные различия ак-
тивности MMP в адвентициальном инфильтрате 
были обнаружены в образцах шейки аневризмы 
(более высокая активность у женщин), но отсут-
ствовали в образцах аневризматических мешков; 
вероятно, различия стирались при нарастании 
степени дезорганизации структур стенки. Ана-
логичная тенденция выявлена и в аорте при ОсП 
АПС. Более высокая активность MMP-9 у женщин 
может отражать гендерные различия механизмов 
атеросклеротического поражения. Данные литера-
туры по этому поводу неоднозначны. Ряд авторов 
отмечают более высокую сывороточную концен-

трацию MMP у женщин с АнП АПС в постмено-
паузе [19], зависимость уровня MMP-9 от наличия 
внутрипросветного тромба в аорте (при наличии 
тромба – ниже, чем у мужчин, при его отсутст-
вии – выше) [20]. В то же время имеются экспе-
риментальные данные о более высокой активности 
MMP-9 у особей мужского пола [21].

Таким образом, анализ отдельных морфологи-
ческих показателей и активности MMP-9 в медии и 
адвентиции выявил ряд отличий, большинство ко-
торых связано с различной глубиной перестройки 
стенки аорты в изученных группах. Патогенетиче-
ское значение может иметь более высокий уровень 
активности MMP-9 в диффузном иммунно-воспа-
лительном инфильтрате в адвентиции у женщин с 
наличием аневризмы.

У мужчин с АнП АПС практически все показа-
тели коррелируют друг с другом с разной интен-
сивностью, как в шейке, так и в теле аневризмы, 

Т а б л и ц а  3

Результаты корреляционного анализа изученных показателей

T a b l e  3

The results of the correlation analysis of the studied indicators

Женщины Мужчины

АнП, 
шейка

АнП, 
мешок

ОсП

П р и м е ч а н и е: графическое изображение силы связи: – ≥0,7; – 0,5–0,69; – 0,3–0,49.
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а у женщин корреляции были единичными и об-
наруживались только в шейке. Различия в степени 
сопряженности перестройки различных компо-
нентов стенки сосуда могут иметь биологическое 
и прикладное значение. Известно, что процессы 
перестройки структурных компонентов аорты при 
повреждении координированы и ведут к формиро-
ванию механически полноценного рубца. Отсут-
ствие корреляционных связей у женщин может 
отражать нарушения структурного сопряжения 
при ремоделировании аорты, что снижает рези-
стивные свойства стенки сосуда и может быть 
одним из факторов, ведущих к ее разрыву. Эти 
различия могут быть подтверждены и обоснова-
ны в ходе дальнейших исследований на выборках 
большего объема, а также в эксперименте.

Таким образом, гендерные особенности мор-
фологических изменений стенки аорты и степени 
их сопряженности могут обусловливать различия 
в анатомии и течении аневризматического и ок-
клюзионно-стенотического поражения аорто- 
подвздошного сегмента у больных разного пола.
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резюме
Введение. Генерализованные формы гемофильной инфекции типа b (Hib) нередко проявляются в виде тяжелых и 

осложненных форм гнойного менингита у детей от рождения до 6 лет. Hib-менингит является самой часто диагностиру-
емой генерализованной формой, с тяжелым течением. Отсутствует общепринятая клиническая классификация инфек-
ции. Наряду с менингитом, нередко инфекция проявляется гнойными воспалительными очагами разной локализации.

Цель – охарактеризовать течение гнойного Hib-менингита, в том числе в сочетании с гнойными очагами, у детей 
младшего возраста. 

Методы и материалы. Проанализированы 45 историй болезни детей (в возрасте до 3 лет), перенесших генерализо-
ванную Hib-инфекцию с развитием гнойного менингита. У 17 пациентов диагностирован Hib-менингит (группа 1) и у 
28 – менингит в сочетании с гнойными специфическими очагами (группа 2). Диагноз у всех пациентов подтвержден 
бактериологически или серологически (метод реакции латекс-агглютинации).

Результаты. Вариант сочетания менингита с гнойными очагами Hib-инфекции отличался поздней госпитализа-
цией (36 %), более длительной нормализацией состава спинномозговой жидкости, бóльшей продолжительностью 
заболевания, преобладанием тяжелых и осложненных форм заболевания, а также нередко требовал хирургического 
лечения (46,4 %). Отягощенный преморбидный фон традиционно рассматривается как условие развития генерали-
зованных форм Hib-инфекции. По нашим данным, лишь 40 % детей имели отягощенный преморбидный фон, что 
иллюстрируют клинические случаи. 

Заключение. В связи с тем, что Hib-инфекция у детей младшего возраста часто протекает в виде менингита с 
гнойными очагами, характеризуется тяжелым и осложненным течением и нередко требует хирургического лечения, 
целесообразно выделять эту форму инфекции.
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summary
Introduction. Invasive Haemophilus influenza type b (Hib) infection often manifests as severe and complicated forms of 

purulent meningitis in children from birth to 6 years of age. Hib meningitis is the most commonly diagnosed invasive form, 
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введение 
Гемофильная инфекция, несмотря на спора-

дическую и относительно невысокую заболева-
емость, остается актуальной и сложной пробле-
мой в педиатрической практике. Общепринятой 
клинической классификации этой инфекции нет, 
при этом выделяют локализованные формы с бла-
гоприятным прогнозом и генерализованные – 
с риском неблагоприятных исходов, к которым 
относятся менингит, септицемия, эпиглоттит, 
пневмония, флегмона, целлюлит, перикардит, 
артрит, остеомиелит и др. [1]. Hib-менингит явля-
ется самой частодиагностируемой формой и со-
ставляет 50–60 % от числа всех инвазивных форм 
этой инфекции. Болеют преимущественно дети в 
возрасте 6–18 месяцев, реже старшего возраста 
и новорожденные. Показатель заболеваемости 
Hib-менингитом в России в среднем превышает 
порог 10 случаев на 100 тысяч детского населения 
младше 5 лет. Среди причин летальных исходов 
у детей с гнойными менингитами Hib-инфекция 
занимает одно из первых мест [2]. Hib-менингит 
отличается затяжным и волнообразным течением 
болезни, развитием интракраниальных ослож-
нений, высокой частотой остаточных явлений и 
неблагоприятных последствий с формированием 
различных по степени тяжести психоневрологиче-
ских проблем в отдаленном периоде [3–5]. 

До последнего времени в России вакцинация 
от гемофильной инфекции проводилась лишь ко-
гортам детей групп «риска» (с иммунодефицитны-
ми состояниям, сопутствующими заболеваниями 
центральной нервной системы и находящимся в 
закрытых коллективах) [6]. В связи с выборочной 
вакцинацией против Hib-инфекции снизилась 
заболеваемость Hib-менингитами у детей до 5 лет 
[7]. Только в конце 2021 г. вакцинация введена 
в Национальный календарь профилактических 
прививок Российской Федерации. Преобладание 
тяжелых форм гемофильной инфекции с пора-

жением центральной нервной системы (ЦНС) у 
невакцинированных детей младшего возраста 
определяет необходимость уточнения вариантов 
течения Hib-менингитов – наиболее частодиагно-
стируемой формы генерализованной инфекции. 

Цель – охарактеризовать течение гнойного ме-
нингита, вызванного Hib-инфекцией, в том числе в 
сочетанном варианте, у детей младшего возраста. 

методы  и  мАтериАЛы 
Изучены 45 историй болезни невакциниро-

ванных детей, перенесших генерализованную 
Hib-инфекцию с развитием гнойного менингита, 
находившихся на лечении в СПбГБУЗ «Детская го-
родская клиническая больница № 5 им. Н. Ф. Фи-
латова» в 2002–2016 гг. Для анализа клинико-ла-
бораторных характеристик пациентов разделили 
на две группы: группа 1 – пациенты, у которых 
проявлением инфекции был Hib-менингит; и груп-
па 2 – пациенты, у которых гнойный менингит 
сочетался с другими верифицированными про-
явлениями Hib-инфекции (группа с сочетанным 
Hib-менингитом). 

Гнойный менингит подтвержден результатами 
исследования спинномозговой жидкости (СМЖ). 
Медиана плеоцитоза – 7808 (92–60 000) кл./мкл; 
из них нейтрофилы составили 93–100 %; меди-
ана белка – 1,70 (0,22–4,60) г/л. Диагноз Hib-
инфекции подтвержен у всех пациентов одним 
или несколькими лабораторными методами – 
бактериологическим (посев крови, СМЖ, мазка 
из носоглотки, гноя из очага), реакцией латекс-аг-
глютинации (РЛА) при исследовании крови, СМЖ, 
гноя; молекулярно-генетическим (в СМЖ). 

Сравниваемые группы пациентов были сходны-
ми по возрасту и полу.

Большинство детей переносили тяжелые 
(84,4 %), осложненные (75,6 %) формы заболева-
ния. Так, в группе 1 у 7 пациентов диагностирована 
форма средней тяжести, у 10 – тяжелая форма, из 

with a severe course. There is no generally accepted clinical classification of Hib infection. Along with meningitis, the infec-
tion is often manifested with purulent inflammatory foci of different localization.

The objective was to characterize the course of purulent Hib meningitis, including in combination with purulent foci, in 
young children.

Methods and materials. We analyzed 45 case histories of children (under the age of 3 years) who had an invasive Hae-
mophilus infection with purulent meningitis. Hib meningitis (Group-1) was diagnosed in 17 patients and meningitis in 
combination with specific purulent foci was diagnosed in 28 patients (Group-2). The diagnosis in all patients was confirmed 
bacteriologically or serologically (Latex Agglutination Test). 

Results. The combination of meningitis with purulent foci of Hib infection was characterized by late hospitalization (36 %), 
longer recovery of cerebrospinal fluid, longer duration of the disease, and the prevalence of severe and complicated disease, 
and often required surgical treatment (46.4 %). A burdened premorbid background is traditionally considered a condition 
for the development of invasive Hib infection. According to our data, only 40 % of children had a burdened premorbid back-
ground, which is confirmed by clinical cases.

Conclusion. Since Hib infection in young children is often combined with meningitis with purulent foci, is characterized by a 
severe and complicated course, and often requires surgical treatment, it is advisable to consider this form of infection separately.

Keywords: invasive Haemophilus influenza type b infection, Hib meningitis, children, otitis, sinusitis 
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них в 6 случаях – осложненная. В группе 2 все па-
циенты переносили тяжелые и осложненные фор-
мы заболевания, в 1 случае с летальным исходом 
в день госпитализации. У 28 пациентов (в группе 
1 – у 10 и группе 2 – у 18) при поступлении были 
признаки нарушения сознания (от оглушения до 
комы).

Все пациенты с момента госпитализации полу-
чали патогенетическую и антибактериальную те-
рапию широкого спектра действия, с коррекцией 
после установления Hib-инфекции.

Статистическая обработка проведена с помо-
щью параметрических и непараметрических ме-
тодов с использованием статистических программ 
IBM «Statistic 23.0». Для данных, отличных от нор-
мального распределения, определяли медиану ME 
(25 %; 75 %) и средние значения (min–max). Раз-
личия считали значимыми при p≤0,05. Методом 
автоматического линейного моделирования оце-
нили влияние факторов пациента на продолжи-
тельность заболевания (стационарного лечения).

резуЛьтАты  иссЛедовАния
В 33 из 45 случаев пациенты были направлены в 

стационар с диагнозом «Менингит» на основании 
характерных жалоб и клинических проявлений. 
Однако нередко дети поступали в стационар позд-
но, на 5–10-й день болезни.

В среднем день поступления в стационар не от-
личался в сравниваемых группах (табл. 2). Однако 
большинство пациентов группы 1 были госпитали-
зированы в 1–2-й день болезни (76 %), после 5-го 
дня – лишь 1 из 17 пациентов. Важно отметить, 
что 64 % детей из группы 2 поступили на поздних 
сроках заболевания – после 5-го дня болезни. 
Поздняя госпитализация детей с сочетанным ме-
нингитом (группа 2) отчасти связана с ошибоч-

ными догоспитальными диагнозами (в 3 случаях 
диагностирована острая кишечная инфекция с 
эксикозом; в 9 – тяжелая форма острого респи-
раторного заболевания (ОРЗ), в том числе у 2 па-
циентов – ОРЗ с менингеальными симптомами).

Распределение больных по возрасту и состоя-
нию преморбидного фона приведено в табл. 3. 

Среди больных Hib-инфекцией с поражением 
ЦНС преобладали дети в возрасте до 3 лет – 95,6 %. 
Отягощенный преморбидный фон был у 40 % де-
тей. Среди этих пациентов были часто болеющие 
дети, с задержками внутриутробного развития, 
пациенты с предшествующей патологий ЦНС, 
травмами головы, хроническим отитом и др.

У всех пациентов были выявлены типичные кли-
нические проявления менингеального синдрома в 
сочетании с интоксикацией. 

В группе 1 отмечалось острое начало заболева-
ния (у 13 пациентов) с подъемом температуры тела 
до фебрильных цифр, головной болью, рвотой. 
У остальных детей заболевание начиналось с про-
явлений ринита, фарингита в течение нескольких 
дней (от 1 до 3), затем с ухудшением состояния был 
диагностирован гнойный менингит. У 6 пациентов 
течение заболевания осложнилось отеком-набу-
ханием головного мозга, субдуральным выпотом, 
в 1 случае – инфекционно-токсическим шоком 
(ИТШ).

Интерес представляет группа 2 – дети с гной-
ным менингитом, в том числе 8 пациентов с ме-
нингоэнцефалитом. При энцефалите определялась 
проходящая очаговая неврологическая симптома-
тика. Часто – у 14 (50 %) пациентов – менингит 
и менингоэнцефалит сочетался с инфекционно-
воспалительными очагами в ЛОР-органах Hib-
этиологии: у 6 детей был гнойный отит, у 5 – сину-
ситы, и у 3 детей – одновременно отит и синусит. 

Т а б л и ц а  1

Общая характеристика пациентов

T a b l e  1

General characteristics of patients

Характеристика
Генерализованная Hib-инфекция с поражением ЦНС

группа 1 группа 2

Возраст (М±m), месяцев (18,5±14,0) (18,2±15,7)

Пол, n: 
мужской 
женский

 
8 
9

16 
12

Т а б л и ц а  2

День поступления в стационар от начала заболевания 

T a b l e  2

Day of admission to the hospital from the onset of the disease

День поступления в стационар (М±m)

Генерализованная Hib-инфекция с поражением ЦНС
p

группа 1 группа 2 

 (3,1±2,5) (4,0±3,2) >0,05
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У 3 пациентов, наряду с гнойным менингитом, 
выявлена пневмония, кроме того, встречались 
эмпиема, абсцесс головного мозга, остеомие-
лит. У 11 (39 %) пациентов группы 2 заболевание 
осложнилось ИТШ, в 1 случае с летальным исходом 
(пребывание в стационаре до суток). У 7 пациен-
тов выявлены внутричерепные осложнения – суб-
дуральный выпот. 

Следует отметить, что 13 детям (все из группы 2) 
потребовалось оперативное вмешательство, при-
чем в 5 случаях – повторное. Показаниями были 
необходимость санации гнойного очага (гнойный 
отит, мастоидит, синусит – 6 человек) и операция 
с трепанацией черепа (у 6 детей) для лечения вну-
тричерепных осложнений (субдуральный выпот, 
эмпиема). Одному ребенку проводили вскрытие 
гнойных очагов – антрумов в начале заболевания 
и удаление субдуральной эмпиемы в ходе лечения 
в стационаре. В связи с выраженной послеопера-
ционной анемией 3 пациентам потребовалось пе-
реливание крови.

Как видно из данных табл. 4, нормализация 
цитоза у пациентов группы 1 наступала значимо 
раньше, чем в группе 2, при сочетанном менингите.

Средняя продолжительность пребывания паци-
ентов в стационаре не имела статистических раз-
личий в сравниваемых группах (табл. 5). Однако 
в группе 1 максимальный койко-день составил 
31 день, а в группе 2 – 51 день у 2 пациентов. 

Методом автоматического линейного моделиро-
вания у больных генерализованной Hib-инфекций 
с поражением ЦНС (n=45) установлено убеди-

тельное влияние возраста пациентов на продол-
жительность стационарного лечения (коэффици-
ент корреляции R2=1,000). В группе 2, наряду с 
влиянием возраста пациентов, обнаружена связь 
уровня цитоза в СМЖ с продолжительностью гос-
питализации.

У 33 детей стартовая антибактериальная тера-
пия проводилась препаратами из группы цефало-
споринов III поколения, и в 13 случаях эта терапия 
была достаточной. У остальных пациентов, чаще 
из группы 2, в процессе лечения была смена ан-
тибиотиков преимущественно на карбопенемы – 
препараты второго ряда для лечения гемофильной 
инфекции [1].

Приводим клинические примеры течения Hib-
менингита у пациентов из группы 1 и группы 2.

Клиническое наблюдение 1
Ксения, 3 года (пациентка из группы 1). Забо-

лела остро, с повышением температуры тела в 
течение нескольких часов до 40,5 оС, жаловалась 
на головную боль. Родители отмечали вялость ре-
бенка, повторную рвоту.

Девочка в 1-е сутки от начала заболевания была 
госпитализирована в стационар с подозрением на 
бактериальный менингит.

В анамнезе не выявлены какие-либо отягоща-
ющие факторы. При поступлении в стационар со-
стояние девочки расценено как крайне тяжелое, в 
связи с чем она была сразу направлена в отделение 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). В кон-
такт не вступала, сознание на уровне оглушения. 

Т а б л и ц а  3

Распределение больных гнойным менингитом в сравниваемых группах по возрасту  
и состоянию преморбидного фона

T a b l e  3

Distribution of patients with purulent meningitis in the compared groups by age and premorbid background

Возраст  Группа 1 (n=17) Группа 2 (n=28) 

До 1 года 7 13

От 1 года до 3 лет 9 14

От 4 до 6 лет 1 (5 лет) 1 (6 лет)

Преморбидный фон, n (%): 
отягощенный

 
5 (29,4 %)

 
13 (46,4 %)

Т а б л и ц а  4

Динамика лабораторных показателей в сравниваемых группах 

T a b l e  4

Dynamics of laboratory parameters in the compared groups

Характеристика Группа 1 Группа 2 (n =27)* p

СМЖ цитоз (кл./мкл) при поступлении: Ме (25; 75) (min–max) 5376 (1370; 18294), 
92–29 536

9264 (3010; 25000),  
393– 60 000

0,205

Сроки нормализации цитоза, дни: Ме (25; 75) (min–max) 11 (9; 14), 
4–18

15 (12; 20), 
7–35

0,004

Количество лейкоцитов в периферической крови  
при поступлении (×109/л): Ме (25; 75) (min–max)  

14,2 (9,5; 20,5), 
5,5–16,7

11,4 (7,9; 16,3), 
3,0–30,0

0,531

* – 1 пациент из группы 2 умер в 1-е сутки пребывания в стационаре.
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На осмотр реагировала беспокойством. Выявлены 
положительные симптомы Кернига, Брудзинского, 
ригидность затылочных мышц. На 2-й день нахо-
ждения в стационаре произведена люмбальная 
пункция, получен мутный ликвор, вытекавший 
под большим давлением. Выявлен плеоцитоз 22 
106 кл./мкл, в 98 % представлен нейтрофилами, 
высокий уровень белка – 0,95 г/л. В общем ана-
лизе крови лейкоцитоз (15,1·109/л), нейтрофиллез 
с палочкоядерным сдвигом: п/я – 22 %, с/я – 65 %; 
СОЭ – 12 мм/ч. 

С поступления назначен цефтриаксон. Диаг-
ноз Hib-менингита подтвержден высевом из кро-
ви гемофильной палочки типа b и положительной 
полимеразной цепной реакцией в СМЖ. Уже в 
первые дни на фоне антибактериальной терапии 
состояние ребенка улучшилось: нормализовалось 
сознание и с 3-го дня не выявлялись менингеаль-
ные симптомы и нормализовалась температура 
тела. Учитывая тяжелое состояние ребенка в 1-е 
сутки заболевания, через 2 дня была произведе-
на повторная люмбальная пункция для контроля 
эффективности проводимого лечения. Отмечена 
положительная динамика: снижение цитоза – 
1507 кл./мкл, уровня белка – 0,32 г/л. В дальней-
шем, в контрольной пункции через 9 дней получен 
прозрачный ликвор под небольшим давлением: 
плеоцитоз – 129 кл./мкл, белок – 0,25 г/л. Вы-
писана в удовлетворительном состоянии на 16-й 
день болезни.

В приведенном клиническом случае обращает 
на себя внимание развитие тяжелой формы Hib-
менингита с нарушением сознания у ребенка, 
поступившего в стационар в 1-е сутки от начала 
заболевания в крайне тяжелом состоянии. Бы-
страя диагностика Hib-инфекции и назначение 
адекватной антибактериальной терапии в случае 

изолированного гнойного менингита обеспечили 
эффективное лечение. 

Клиническое наблюдение 2
Иван, 2 года 6 месяцев (пациент из группы 2). 

Анамнез жизни – без существенных особенно-
стей. Наблюдался у невролога по поводу повышен-
ной возбудимости. Посещал детский сад. Премор-
бидный фон не отягощен.

Заболел остро, с повышением температуры тела 
до 38,2 оС, появился кашель, насморк. На следую-
щий день на фоне температуры тела 40,0 оС была 
многократная рвота. Плохо спал, был беспокоен, 
стонал во сне. Фебрильная лихорадка сохранялась, 
появилась шаткость походки. Ребенок госпитализи-
рован на 3-й день болезни с диагнозом «Гнойный 
менингит» в отделение нейроинфекций. При по-
ступлении жалобы на головную боль, боль в ушах. 
Ребенок вялый, отмечено вынужденное отклонение 
головы влево. Выявлены положительные менинге-
альные симптомы: ригидность затылочных мышц, 
симптом Кернига и нижний симптом Брудзинско-
го. При люмбальной пункции получен мутный ли-
квор под повышенным давлением – плеоцитоз – 
9376 кл./мкл, 98 % нейтрофилов, белок – 0,83 г/л. 
В общем анализе крови обнаружено снижение 
гемоглобина – 107,0 г/л, лейкоцитоз – 9,8∙109/л, 
сегментоядерный нейтрофилез – 80 %, СОЭ – 
20 мм/ч. В ходе осмотра оториноларингологом об-
наружен левосторонний гнойный отит. Произве-
ден парацентез, получен гной. При обследовании 
с помощью РЛА обнаружен Hib-антиген в ликво-
ре и гное из левого уха. Назначены цефотаксим и 
патогенетическая терапия. Состояние ребенка в 
1-й день в стационаре (4-й день болезни) ухудши-
лось. Наблюдалось угнетение сознания до оглуше-
ния, отсутствие  речевого контакта. Сохранялась 

Т а б л и ц а  5

Продолжительность стационарного лечения пациентов 

T a b l e  5

Duration of inpatient treatment of patients

Продолжительность пребывания в стационаре, дни 
(М±m)

Генерализованная Hib-инфекция с поражением ЦНС
p

группа 1 (n= 17) группа 2 (n= 27)

(20,0±5,9) (25,5±10,2) >0,05

Т а б л и ц а  6

Оценка влияния факторов пациента на продолжительность госпитализации в группе 2  
(автоматическое линейное моделирование)

T a b l e  6

Evaluation of the influence of factors on the duration of hospitalization in Group-2 (automatic linear modeling)

Фактор Коэффициент (р<0,05) Уровень значимости (а=0,05) Важность (коэффициент корреляции R2)

Возраст, месяцев 0,001 0,001 0,817

Цитоз (СМЖ) 0,05 0,078 0,183

П р и м е ч а н и е: R2 – коэффициент корреляции (от –1 до +1). Если значение находится ближе к 1, это указы-
вает на наличие сильной связи с фактором. 
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фебрильная лихорадка. В связи с подозрением на 
наличие дополнительных гнойных очагов (масто-
идит, средний гнойный отит) ребенок переведен в 
многопрофильный детский стационар (ДГКБ № 5 
им. Н. Ф. Филатова). В реанимационном отделении 
осмотрен хирургом-оториноларингологом. 

В стационаре (на 5-й день болезни) произведена 
операция антромастоидотомия – операция на ухе, 
при которой полностью вскрывается часть среднего 
уха, трепанируется сосцевидный отросток и из него 
удаляются все патологические ткани с гнойными, 
кариозными и грануляционными изменениями. 
После операции состояние ребенка оставалось 
стабильно тяжелым. Антибактериальный препарат 
сменили на цефтриаксон. В динамике состояние 
постепенно улучшилось. Нарушения сознания не 
наблюдалось, на 2-й день после операции (6-й день 
болезни) ребенок из ОРИТ переведен в инфекцион-
но-боксовое отделение под наблюдение неврологов, 
инфекционистов и оториноларингологов. В течение 
последующих дней отмечалась стабильная положи-
тельная динамика: температура тела субфебриль-
ная, сознание ясное, из менингеальных симптомом 
сохранялась только слабовыраженная ригидность 
затылочных мышц. На 7-й день после операции  
( 11- й день болезни) у ребенка отмечался новый 
подъем температуры тела до 39 °С, беспокойство, 
кашель, вялость. В общем анализе крови – нара-
стание лейкоцитоза до 15∙109/л. Произведена смена 
терапии на антибиотик из группы карбапенемов. 
Контрольная люмбальная пункция показала сниже-
ние плеоцитоза – 216 кл./мкл, в 94 % лимфоцитар-
ного, уровень белка – 0,36 г/л. В дальнейшем со-
стояние ребенка стало стабильно улучшаться. Было 
произведено ушивание раны вторичными швами, 
произведено ультразвуковое исследование голов-
ного мозга и сосудов (обнаружены минимальные 
резидуальные явления – ангио дистония по гипо-
тензивному типу). Ребенок провел 19 дней в стаци-
онаре и был выписан под наблюдение участкового 
педиатра в удовлетворительном состоянии.

Приведенный пример является типичным для 
развития гемофильной инфекции – у ребенка ди-
агностирована генерализованная Hib-инфекция: 
сочетание тяжелого гнойного менингита (менин-
гоэнцефалита?), гнойного отита, мастоидита. Де-
бют заболевания сопровождался характерной 
картиной гнойного менингита, на 3-й день болезни 
ребенок был госпитализирован с этим диагнозом. 
При последующем выявлении гнойных очагов Hib-
инфекции ребенок был переведен в соответству-
ющий стационар для продолжения лечения, в том 
числе хирургического.

оБсуЖдение
Среди больных Hib-инфекцией с поражением 

ЦНС преобладали дети в возрасте до 3 лет (95,6 %), 
что согласуется с результатами других исследова-
ний [1, 3]. Генерализованную гемофильную ин-

фекцию в этом возрасте оценивают как жизне-
угрожающую. По нашим данным, большинство 
пациентов переносили тяжелые и осложненные 
формы заболевания. 

Сформировалось мнение о том, что генерали-
зованые формы гемофильной инфекции, включая 
гнойный менингит, преимущественно выявляют у 
детей с факторами риска, к которым относят фо-
новые состояния и сопутствующую патологию 
[1, 6]. По нашим данным, лишь 40 % детей имели 
отягощенный преморбидный фон, что, бесспорно, 
следует учитывать в клинической практике. 

Типичные проявления гнойного менингита (не-
зависимо от этиологии) на фоне фебрильной ли-
хорадки и интоксикации позволяют выявлять эту 
патологию на догоспитальном этапе. В стационаре 
уточняется этиология. В крупном исследовании по 
изучению бактериальных менингитов у взрослых 
и детей (около 1500 случаев) Hib-менингит был 
выявлен в 6 % [9]. У детей младшего возраста Hib-
менингит занимает 2-е место среди бактериальных 
менингитов [1]. 

Критерием включения в исследование было на-
личие верифицированного Hib-менингита. Вместе 
с тем у большинства детей (62 %), наряду с гемо-
фильным менингитом, регистрировали гнойные 
воспалительные очаги. Этот вариант сочетанного 
менингита отличался поздней госпитализацией 
больных (36 %), бóльшей длительностью норма-
лизации состава СМЖ, преобладанием тяжелых 
и осложненных форм, бóльшей продолжительно-
стью заболевания. Сочетание менингита с гнойны-
ми очагами Hib-инфекции может быть при после-
довательном и одновременном их возникновении, 
что практически бывает сложно установить. При 
этом тактика ведения пациентов единая – лечение 
гемофильной инфекции и, по показаниям, соответ-
ствующее хирургическое вмешательсво.

Анализ течения Hib-менингитов у детей дикту-
ет необходимость создания единой клинической 
классификации гемофильной инфекции, с выде-
лением четко очерченных клинических форм.
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ПРАВИЛА  ДЛЯ  АВТОРОВ
«Учёные записки Первого СанктПетербургского госу

дар ственного  медицинского университета име     ни академика 
И. П. Пав  лова» – официальный н аучный журнал ПСПбГМУ, 
публикующий статьи по проблемам медицинской науки, 
практики и преподавания.

Решением Высшей аттестационной комиссии (ВАК) 
Министерства образования и науки РФ журнал «Учёные 
записки СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова» включен в Пе
речень ведущих рецензируемых научных журналов и из
даний, выпускаемых в Российской Федерации, в которых 
рекомендована публикация основных результатов диссер
тационных исследований на соискание ученых степеней 
доктора и кандидата наук.

В журнале имеются следующие разделы:
• передовые статьи;
• оригинальные статьи;
• обзоры и лекции;
• дискуссии;
• в помощь практическому врачу;
• краткие сообщения;
• 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 «Учёные записки Первого Санкт 

Петербургского государственного медицинского универ си   тета 
име     ни академика И. П. Павлова» входят в системы расчетов 
индексов цитирования авторов и журналов. «Индекс цитиро
вания» – числовой показатель, характеризующий значимость 
данной статьи и вычисляющийся на основе последующих пу
бликаций, 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 «Учёные записки ПСПбГМУ 

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 иссле
дований, которые проводятся с участием людей. Перед нача
лом проведения исследования ученый должен ознакомиться с 
положениями об информированном согласии Хельсинкской 
декларации и проводить исследование в строгом соответствии 
с принципами, изложенными ниже (пункты 25–32 в ориги
нальном 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, публикую
щимся впервые и не имеющим заграничного паспорта, 
следует воспользоваться стандартом транслитерации 
BGN/PCGN.

• Affiliation.  Необходимо указывать англоязычное 
название учреждения. Наиболее полный список названий 
российских учреждений в 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 // Учёные 
записки Первого СанктПетербургского государственного 
медицин ского университета имени академика И. П. Пав
лова. – 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
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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 результа
тов оригинальной работы необходимо указать, подписывали 
ли участники исследования информированное согласие. 
В случае проведения исследований с участием животных – 
соответствовал ли протокол исследования этическим прин
ципам и нормам проведения биомедицинских исследований 
с участием 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 руко
писи в редакцию журнала необходимо дополнительно 
загрузить файлы, содержащие сканированные изобра
жения заполненных и заверенных сопроводительных до
кументов (в формате *.pdf). К сопроводительным докумен
там 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 «Учёные записки 
Первого Санкт Петербургского государственного меди
цинского 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 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 con

venient and understandable for reading. The data of tables 
should correspond to figures in the text, but should not re
peated 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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