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Реформы императора Александра II (1855–
1881 гг.) привели к бурному развитию капитализма 
в России. Строительство заводов, перемещения на-
селения и рост городов приводили к возрастанию 
потребности в медицинских кадрах. Медицинские 
факультеты при университетах и Императорская 
Военно-медицинская академия не могли удовлет-
ворить возрастающую потребность в специали-
стах. Проникновение в Россию феминистских 
идей способствовало формированию взглядов на 
возможность женщинам получить высшее меди-
цинское образование. В феврале 1895 г. импера-
тор Николай II (1894–1917 гг.) подписал указ об 
учреждении Женского медицинского института 
в столице Российской империи.

Местные органы власти, общественные орга-
низации и сословные корпорации увидели воз-
можность решить кадровый голод на местах. О 
бедственном положении с обеспечением медицин-
скими специалистами регионов позволяет судить 
служебная записка директора института профес-
сора Б. В. Верховского, направленная народному 
комиссару просвещения А. В. Луначарскому. В ней 
он рассматривал положение высшей медицинской 
школы к 1918 г., в том числе затронул вопрос об 
обеспеченности медицинскими кадрами различ-
ных регионов России. Он писал: «Не следует забы-
вать, что в противоположность европейским стра-
нам, в которых в среднем один врач приходится на 
1400 жителей, в России это отношение совершенно 
иное. В России один врач приходится на 5500 жи-
телей. Но это в среднем. Если общее число врачей 
разделить на городских и сельских, то отношение 
резко ухудшится. Среди сельского населения 
на одного врача приходится в среднем не менее 
30000 человек. Даже в центральных губерниях, 
как например, в Тверской, Курской, Пензенской, 
Симбирской, на 1 врача от 15000 до 20000 жителей. 
В Архангельской, Вологодской от 20000 до 30000. 
В Уральской области еще того больше, около 50000, 
а в Ферганской даже 100000» [1, с. 134].

В университетах и Императорской Военно-ме-
дицинской академии был разработан алгоритм по 
возможности получения образования за счет каз-
ны. По завершении образования предусматрива-
лась служба на определенный срок в отдаленных 
местах. Органы власти на местах избрали подоб-
ный вариант и для женщин. Было разработано и 
утверждено Положение о стипендиях. Желающие 
поступить в институт были обязаны иметь соответ-
ствующее базовое образование в объеме женской 
гимназии. Стипендия для слушательниц женских 
учебных заведений составляла 240 рублей в год, 
сверх стипендии полагался взнос за право слу-
шания лекций. Срок предоставления стипендии 
был определен «не свыше нормального прохо-
ждения курса учебного заведения». Означенный 
выше срок мог быть удлинен на 1/

2
 года, на время 

держания государственных экзаменов. В случае 

болезни, установленной соответствующим меди-
цинским свидетельством, срок стипендии мог быть 
удлинен, но лишь в каждом отдельном случае по 
определению комиссии. Стипендии выдавались 
подлежащим учебным заведения на руки стипен-
диату ежемесячно. За летние месяцы она могла 
быть выдана по усмотрению начальства учебного 
заведения и за 3 месяца вперед. Каждый стипен-
диат при объявлении о назначении ему стипендии 
обязуется выдать подписку, что ему известны усло-
вия пользования стипендией, т. е. срок. По оконча-
нии каждого учебного года стипендиат обязан был 
озаботиться представлением делопроизводителю 
комиссии свидетельства об успешном прохожде-
нии курса. Без такового свидетельства дальнейшее 
производство стипендии прекращалось.

Стипендия могла быть прекращена по усмо-
трению комиссии и независимо от успешности 
занятий стипендиата еще и в случаях: недобросо-
вестного поведения, неблагонадежности и само-
вольной отлучки. По окончании курса стипенди-
ат получал из средств комиссии 100 рублей в виде 
пособия для возвращения на Родину при непре-
менном условии представления свидетельства о 
таковом окончании [2, л. 72]. Следует отметить, что 
по причине отсутствия общежития, что заставля-
ло слушательниц снимать жилье, сумма стипендии 
возросла до 400 рублей. Стипендия компенсирова-
ла только часть затрат на обучение. 

Канцелярия института фиксировала денежные 
средства, передаваемые слушательницами, как пла-
ту за обучение в каждом семестре. Слушательницы 
по оплате за обучение были разделены на несколько 
групп. К первой группе относились слушательницы, 
полностью оплачивающие свое образование. Слу-
шательница З. М. Кисель внесла в кассу института 
за 1908–1909 учебный год 1335 рублей (за первый 
семестр 307 рублей, 1028 – второй). В 1909–1910 – 
2376 рублей (1259 и 1117) [3, л. 1]. В 1910–1911 – 
2006 рублей (1248 и 758). В 1911–1912 – 1765 рублей 
(941 и 824). В  1912– 1913 – 1829 рублей (1031 и 798) 
и в 1913–1914 – 967 рублей (сдавала государствен-
ные экзамены) [4, л. 1]. За весь период обучения она 
перевела в пользу института 10278 руб. Иную сумму 
внесла в 1906–1907 учебном году слушательница 
Мария Бенько – 622 рубля (444 и 178). В 1907–
1908 – 529 (429 и 100), в 1908–1909 – 958 (846 и 112). 
В 1909–1910 – 1085 (294 и 791), в 1910–1911 – 1510 
(1016 и 494), в 1911–1912 – 1107 (883 и 224) и сумма, 
внесенная за государственные испытания и диплом, 
в 1913 г. составила 572 рубля [8, л. 30об.]. В первом 
случае слушательница З. М. Кисель не имела ника-
ких льгот, в то время как отец М. П. Бенько служил 
по ведомству министерства народного просвеще-
ния в отдаленном районе. Дочь приват-доцента 
Казанского университета М. А. Захарьевская [6] 
внесла на 37 % меньше, чем М. П. Бенько. На особых 
правах обучались слушательницы, чьи отцы рабо-
тали в институте. Слушательница О. В.  Бехтерева, 
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дочь профессора В. М. Бехтерева, не внесла ни од-
ного рубля в кассу института [7].

За государственный счет направлялись для 
обучения в Женский медицинский институт де-
вушки из различных регионов России. Админис-
трация Туркестанского генерал-губернаторства в 
1901 г. разрешила жительнице края поступить в 
институт. В разрешении указывалось, что «если 
дочь подполковника Биби-Зейнаб Абдрахманова 
поступит в текущем году в Санкт-Петербургский 
Женский медицинский институт, то ей, согласно 
распоряжению Туркестанского генерал-губерна-
тора, будет выдаваться, во время обучения ее в на-
званном институте пособие в размере 250 рублей 
в год» [8, л. 2]. В этом же году она была зачислена 
слушательницей института. З. С. Абдрахманова 
родилась в 1881 г. в г. Ташкенте, в нем же завер-
шила обучение в семилетней женской гимназии, 
с золотой медалью, но вынуждена была сдавать 
дополнительный экзамен по латинскому языку, 
так как требовались знания за курс восьмилет-
ней мужской гимназии. Она успешно выдержа-
ла испытания в 6 мужской гимназии Петербурга, 
получив оценку «удовлетворительно». В дорево-
люционный период поступающие писали свои би-
ографии, которые были не лишены хорошего ли-
тературного стиля. В автобиографии она написала: 
«Желание сделаться полезным членом общества, 
послужить на благо своему родному краю овла-
дела всем моим существом, и руководило моими 
дальнейшими действиями» [8, л. 7]. В 1907 г. она 
успешно выдержала государственные экзамены 
и в январе 1908 г. вернулась на Родину. Она обу-
чалась в институте больше положенного срока в 

5 лет, не из-за плохой успеваемости, а по причине 
начала первой русской революции, когда высшие 
учебные заведения по распоряжению министра 
народного просвещения были закрыты. После вы-
держанных государственных экзаменов ее диплом 
был отправлен в Ташкентское полицейское управ-
ление с вручением его в селение хан-Абад [9, л. 6]. 
Согласно решению Главного военно-медицинско-
го управления Военного министерства, лекарь З. 
С. Абдрахманова была определена на государст-
венную службу участковым врачом Хан-абадского 
сельско-врачебного участка Ташкентского уезда 
Сыр-Дарьинской области Туркестанского края 
[10, с. 365].

Не всегда все заканчивалось успешно для 
местной власти. Туркестанское генерал-губерна-
торство столкнулось с проблемами, направив на 
обу чение в институт М. П. Бенько. Трудности с ее 
обучением начались с самого начала. Она родилась 
г. Верном (ныне г. Алма-Ата) в 1887 г., окончила 
Верненскую женскую гимназию и в дальнейшем 
обучалась в педагогическом классе, получив ди-
плом домашней наставницы. Одновременно сда-
ла экзамен по латинскому языку за полный курс 
мужской гимназии. Такая возможность была ей 
предоставлена, так как ее отец был инспектором 
этой гимназии. 7 июня 1905 г. она подала прошение 
о зачислении ее в слушательницы Петербургского 
Женского медицинского института, но ей отказали.

Во-первых, на момент поступления ей было 
18 лет, в то время как в институт зачисляли жен-
щин не моложе 20 лет. Для решения этого вопроса 
ее мать Жозефина Бенько отправилась вместе с 
дочерью в Петербург и добилась приема у Мини-
стра народного просвещения. В своем прошении 
она указала: «Поддержите мою дочь в ее желании 
только учиться, а меня избавить от необходимо-
сти везти ее за 6000 верст отсюда» [5, л. 15]. Кроме 
этого она указала, что ее супруг проработал 25 лет 
в Туркестанском крае по ведомству народного 
просвещения. Встреча с министром народного 
просвещения В. Г. Глазовым оказалась успешной 
и 6 сентября он подписал согласие на обучение в 
Женском медицинском институте М. П. Бенько 
[5, л. 7]. Приступить к занятиям ей не довелось по 
причине революции, но с осени 1906 г. она при-
ступила к занятиям.

Во-вторых, проблема с платой за обучение. 
Согласно сложившейся практике преподавате-
лям высших и средних учебных заведений предо-
ставлялась возможность воспользоваться правом 
бесплатного обучения своих детей. Ее отец Павел 
Бенько указал, что «у него обучались два сына в 
высших учебных заведениях и он не получал до-
таций» [11, л. 13]. Она получила стипендию Турке-
станского генерал-губернаторства. М. П. Бенько 
успешно осваивала сложные медицинские пред-
меты и переходила на старшие курсы. Админис-
трация Туркестанского края рассчитывала, что 

Рис. 1. Слушательница Женского медицинского 
 института Мария Павловна Бенько, 1905 г.

Fig. 1. Student of the Women’s Medical Institute  
Mariia Pavlovna Benko, 1905
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по завершении обучения она вернется на родину. 
Канцелярия Туркестанского генерал-губернатора 
направила запрос в адрес Женского медицинского 
института 24 апреля 1913 г. В нем указывалось, что 
«канцелярия просит документы оканчивающей 
Женский медицинский институт М. П. Бенько не 
выдавать ей на руки, а по сдаче ею государствен-
ных экзаменов отослать таковые непосредственно 
окружному Военно-санитарному инспектору Тур-
кестанского военного округа для определения ее 
на должность врача по военно-народному управ-
лению Туркестанского края» [12, л. 54]. Завершая 
обучение, она приняла решение не возвращаться 
в Туркестанский край и Мария Бенько обратилась 
к Попечителю учебного округа. 24 февраля 1914 г. 
она написала прошение, в котором просила «осво-
бодить меня от службы в Туркестане» [11, л. 11]. 
В итоге министр народного просвещения подписал 
ей разрешение не возвращаться в Туркестан.

Решением задачи пополнения регионов спе-
циалистами занялись и общественные организа-
ции. Свою лепту вносили дворянские, купеческие, 
мещанские, земские общества и отдельные бла-
готворители. Это позволяло представительницам 
разных социальных групп обучаться в институте. 
В 1905 г. были зачислены в институт 422 женщины. 
По званию наибольшее число принадлежало доче-
рям дворянок и чиновников – 124 женщины, ме-
щанок – 70, духовного звания – 44, военных – 38, 
врачей – 43, почетных граждан – 19, купцов – 36, 
крестьянок – 13, прочих сословий – 31, и ино-
странных подданных – 4 [13, л. 15об.]. Часть из 
них обучалась на общественные стипендии.

Первоначально не существовало жестких пра-
вил оформления подобных отношений. Как пра-
вило, желающие получать денежные дотации 
обращались письменно в земство или другую об-
щественную организацию, которая и принима-
ла решение о выделении средств на обучение и 
содержание слушательницы в институте. Деньги 
девушкам «на руки» не выдавали, а направляли де-
нежным почтовым переводом на имя директора 
института, который и передавал их в бухгалтерию.

В 1897 г. Таврическая губернская Земская упра-
ва направила в адрес директора института деньги 
и письмо, в котором сообщалось, что «пре-прово-
ждаем в адрес Женского медицинского института 
400 рублей в уплату за право учения в институте 
и содержание в общежитии за 1 полугодие 1897–
1898 учебного года двух стипендиаток Елены Нико-
лаевой и Марии Стародубцевой» [14, л. 1]. Решение 
о принятии средств принималось министерством 
народного просвещения. В каждом конкретном 
случае оно давало разрешение, при этом отмечая, 
что упомянутые пособия назначались слушатель-
ницам института отличного поведения, преуспе-
вающим в науках. В ходе учебы общественные 
организации отслеживали их успеваемость. На 
почтовых переводах земства просили директора 

института сообщать им, «если кто-либо из стипен-
диаток в 1911–1912 г. обучается на том же курсе, 
на котором состояли и в 1910–1911 учебном году, 
то таким лицам стипендии управа просит не вы-
давать, а возвратить ей обратно для зачисления в 
стипендиальный капитал» [2, л. 29–29об.]. 

В этот же период начинает складываться опре-
деленный алгоритм во взаимоотношениях между 
общественными организациями и слушательни-
цами института. Например, в конце ХIХ столетия 
Черниговская губернская земская управа «на ос-
новании состоявшегося 27 января 1899 г. поста-
новления Губернского земского собрания Упра-
ва имеет честь покорнейше просить Вас предло-
жить слушательницам вверенного вам института: 
М. Н. Котельниковой, М. К. Ходот, М. И. Хорошен-
ко, Л. Я. Горовой, и Л. П. Заборовской по прила-
гаемому при сем бланку дать подписки» [15, л. 6]. 
Следует отметить, что все слушательницы отка-
зались подписывать соглашение. Поэтому после 
беседы со слушательницами о «подписке условий» 
директор института отправил письмо в земскую 
Управу, в котором с сожалением отмечал, что «все 

Рис. 2. Диплом Марии Павловны Бенько
Fig. 2. Diploma of Mariia Pavlovna Benko
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упомянутые опрошены, и подписать не желают». 
В этом письме директор также отметил и главные 
ошибки, допущенные общественным управлением 
по отношению к слушательницам. Во-первых, это 
попытка связать слушательниц обязательствами 
после того, как была получена договоренность о 
предоставлении помощи. Во-вторых, «земство не 
указало ни размер вознаграждения за время бу-
дущей службы в оном, не сообщило также, пред-
полагает ли земство вообще ассигнования лицам, 
пожелавшим служить у него, стипендий и размер 
таковых» [15, л. 14].

В начале ХХ столетия иной вариант соглашения 
предлагала Астраханская городская Управа. «Я, ни-
жеподписавшийся студент ….. дал настоящую под-
писку Астраханской городской Управе в том, что 
по окончании курса, когда буду иметь заработок, я 
обязуюсь, согласно постановлению Астраханской 
Городской думы 30-го января 1896 г., уплатить Го-
родской управе сполна всю ту сумму, которую я 
получил от нее из городских средств взаимообраз-
но в виде пособия на продолжение образования в 
…. рублей, производя в уплату этой суммы плате-
жи такими частями: если годовой мой заработок 
будет не менее … рублей, я обязуюсь уплачивать 
Управе ежегодно… часть оного, если годовой за-
работок мой будет не менее … рублей я обязуюсь 
уплачивать Управе ежегодно часть оного. «___» 
__________19__г. Студент подпись» [2, л. 47]. 

Следует отметить, что и эта система не позво-
ляла решить проблему нехватки специалистов в 
регионах. В делах директора института сохрани-
лась переписка с различными общественными 
организациями, в которых они просили указать, 
куда отправилась выпускница, получавшая средст-
ва от общественной организации. Подобные кон-
фликты не устраивали министерство народного 
просвещения. В феврале 1916 г. министерство на-
родного просвещения распространило циркуляр. 
В нем указывалось, что «на дипломах, аттестатах и 
свидетельствах лиц, получивших возвратные сти-
пендии и единовременные пособия от земств, де-
лались надписи об обязательстве уплатить земству 
полученные суммы, и, чтобы в случае поступления 
означенных лиц на службу в подведомственные 
министерству народного просвещения учрежде-
ния, об этом уведомлялись уездные земские упра-
вы» [16, л. 1]. Практика оформления дипломов не 
получила распространения по причине того, что в 
1917 г. произошли революции, и система перестала 
существовать.

Накопленный опыт Российской империи был 
востребован Советской властью после заверше-
ния Великой Отечественной войны. Была введена 
практика распределения молодых специалистов 
на работу в отдаленные регионы на трехлетний 
срок после завершения образования в высших 
учебных заведениях. В современной России ис-
пользуется вариант целевого обучения, который 

был апробирован в императорский период.  Таким 
образом, практика пополнения молодыми специа-
листами отдаленных регионов решается и за счет 
государственных программ, и за счет местных 
бюджетов. 
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Резюме
Введение. Искусственный интеллект (ИИ) становится все более важным инструментом в современном здравоохранении. 

Он может революционизировать способы оказания медицинской помощи от диагностики и лечения до оказания высокотех-
нологичной медицинской помощи; внести коррективы в современное медицинское образование, предоставив новые методы 
преподавания и обучения. В данной статье рассматривается место ИИ в современном здравоохранении и медицинском образо-
вании, включая его преимущества, проблемы и перспективы использования данных технологий в будущем. 

Цель – выявление возможностей, определение проблем и оценка перспектив использования ИИ в здравоохра-
нении и медицинском образовании.

Методы и материалы. Основные общенаучные методы исследования (диалектика, индукция, дедукция, описание, 
сравнение, аналогия) и частнонаучные методы (логико-аналитический, системно-структурный, статистический и др.). 
Материалами для анализа послужили источники открытой информации.

Результаты. В результате проведенного исследования выявлены наиболее перспективные направления использования ИИ в здраво-
охранении и медицинском образовании, определены проблемы использования данных технологий и обозначены пути их преодоления.

Заключение. ИИ – это быстро развивающаяся область инноваций, которая может преобразовать многие отрасли, включая 
здравоохранение и медицинское образование, революционизировать не только способы оказания медицинской помощи, сделав 
ее более эффективной, точной и персонализированной, но и модернизировать методы преподавания и обучения в медицинском 
образовании. Однако существует ряд проблем, связанных с применением технологий ИИ, требующих проведения дальнейших 
исследований всей совокупности взаимодействий между всеми участниками (технологии ИИ, пациенты, врачи, медицинский 
персонал и т. д.) и влияния цифровых технологий на человеческий потенциал в части оказания медицинской помощи, принимая 
во внимание серьезные внутренние риски и внешние угрозы, которые следует учитывать при принятии решений о 
внедрении технологий ИИ в условиях неопределенности, современной геополитической и экономической обста-
новки, а также санкционных ограничений. 
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summary
Introduction. Artificial Intelligence (AI) is becoming an increasingly important tool in modern healthcare. It can revolutionize the 

ways of medical care, from diagnosis and treatment to high-tech medical care; and make adjustments to modern medical education by 
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введение
В 2021 г. Всемирная организация здравоохране-

ния обнародовала глобальную стратегию в области 
цифровизации здравоохранения на 2020–2025 гг. 
В данном документе определяется значимость 
цифровизации и подчеркивается назревшая не-
обходимость в преобразовании и модернизации 
современных методов оказания медицинской 
помощи, таких как аналитика, хранение данных, 
включая прогнозирование рисков, связанных 
с цифровизацией [1]. 

Современная концепция оказания медицинской 
помощи в Российской Федерации (далее – РФ) 
в последние несколько десятилетий претерпела 
изменения в том числе за счет активного развития 
цифровых технологий. Согласно Государственной 
программе «Развитие здравоохранения» [2], раз-
работанной и принятой с учетом Послания Пре-
зидента РФ Федеральному Собранию [3], а также 
Указов Президента РФ № 204 от 07.05.2018 и № 474 
от 21.07.2020 [4, 5], основными элементами разви-
тия становятся:

– персонализация (personalized medicine): 
обес печение индивидуального подхода к каждо-
му пациенту; 

– предикативность (predictive medicine): вы-
явление предрасположенности к заболеваниям с 
последующей корректировкой поведения/образа 
жизни; 

– превентивность (preventive medicine): профи-
лактика заболеваний и лечение на ранних стадиях; 

– партисипативность (participatory medicine): 
активное вовлечение пациента в процесс сохра-
нения собственного здоровья. 

По представлениям Всемирного банка, «как и 
нефть, необработанные данные имеют относитель-
но небольшую ценность и должны быть собраны, 
переработаны, сохранены и реализованы для со-
здания стоимости» [6]. Обработка, анализ и интер-
претация данных на современном этапе развития 

происходит с помощью технологий ИИ. Развитие 
технологий ИИ предусмотрено программой «Циф-
ровая экономика Российской Федерации» и нацио-
нальным проектом «Цифровая экономика». В рам-
ках проекта «Цифровая экономика» был создан 
федеральный проект «Искусственный интеллект» 
[7] с бюджетом 124,8 млрд. руб. до 2024 г., который 
является одним из крупнейших в национальном 
проекте «Цифровая экономика» и направлен на 
комплексное развитие инновационных продуктов 
и решений в сфере ИИ, в том числе в здравоохра-
нении и медицинском образовании.

Актуальность данной работы заключается в том, 
что потенциал и перспективы развития такого 
направления цифровизации здравоохранения, 
как внедрение ИИ в процессы управления меди-
цинскими организациями (МО), оказания меди-
цинской помощи, а также в медицинское обра-
зование, определяют важность и необходимость 
проведения исследований в данном направлении. 
Возможности, которые предоставляют иннова-
ционные технологии на основе ИИ, в настоящее 
время не используются в полной мере. Отсутству-
ет накопленный опыт и утвержденные методики 
внедрения, что, в свою очередь, препятствует их 
эффективному использованию. 

методы  и  мАтеРиАлы
В рамках исследования применялись общенауч-

ные методы исследования: диалектика, индукция, 
дедукция, описание, сравнение, аналогия и частно-
научные методы: логико-аналитический, систем-
но-структурный, статистический и др. В основе 
аналитического исследования лежат источники 
открытой информации.

Мы проанализировали современные технологии 
ИИ и направления оказания медицинской помощи, 
в которых могут быть применены данные техноло-
гии, и выделили наиболее перспективные направ-
ления использования ИИ в здравоохранении:

providing new methods of teaching and learning. This article considers the place of AI in modern healthcare and medical education, 
including its benefits, issues and future prospects for using these technologies.

The objective was to identify opportunities, define problems, and evaluate the prospects for the use of AI in healthcare and medical education.

Methods and materials. The main general scientific research methods (dialectics, induction, deduction, description, comparison, 
analogy) and specific scientific methods (logical-analytical, system-structural, statistical, etc.). The sources of open information served 
as the materials for analysis.

Results. As a result of this research, the most promising directions of using AI in health care and medical education have been iden-
tified, the problems of using these technologies have been defined and ways to overcome them have been outlined.

Conclusion. AI is a rapidly growing field of innovation that has the potential to transform many sectors, including health care and 
medical education, revolutionizing not only the ways of medical care, making it more efficient, accurate and personalized, but also mod-
ernizing teaching and learning methods in medical education. However, there are a number of problems associated with the application 
of AI technologies that require further research into the totality of interactions between all actors (AI technologies, patients, doctors, 
medical staff, etc.) and the impact of digital technologies on human capacity in terms of medical care, taking into account serious internal 
risks and external threats that should be considered when making decisions about the introduction of AI technologies in an uncertain, 
contemporary geopolitical and economic environment, as well as sanctions constraints.

Keywords: artificial intelligence, health care, medical education

For citation: Afonin A. N., Kiseleva N. N., Yaremenko A. I., Vishnyakov N. I. The place of artificial intelligence in modern healthcare 
and medical education. The Scientific Notes of Pavlov University. 2023;30(2):16–24. (In Russ.). DOI: 10.24884/1607-4181-2023-30-2-16-24.

* Corresponding author: Alexey N. Afonin, Pavlov University, 6-8, L’va Tolstogo str., Saint Petersburg, 197022, Russia. E-mail: kening305@mail.ru.



Афонин А. Н. и др. / Учёные записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXX № 2 (2023) С. 16–24

18

– диагностика в части анализа различных изо-
бражений (КТ, МРТ, рентгеновские снимки и про-
чие изображения). В период пандемии коронави-
русной инфекции COVID-19 данные технологии 
получили дополнительный стимул к развитию. Эти 
же технологии применяются при распознании из-
менений состояния кожи, сетчатки глаз, глазного 
дна и т. д. [8–10];

– системы поддержки принятии врачебных 
решений (СППВР) в части постановки диагнозов 
и выработки рекомендаций по дальнейшему лече-
нию. СППВР позволяют анализировать историю 
болезни конкретного пациента, основываясь не 
только на текущих данных, но также проводить 
ретроспективный анализ данных различных лабо-
раторных анализов и медицинских исследований, 
что является существенным моментом в части пре-
дупреждения и профилактики различных заболе-
ваний. Данные системы ставят диагноз и предлага-
ют варианты лечения, однако конечное решение о 
постановке диагноза и методах лечения принимает 
лечащий врач. Одним из примеров применения 
подобных технологий ИИ в здравоохранении яв-
ляется медицинский цифровой диагностический 
центр (MDDC) – сервис на базе ИИ для быстрой 
и точной диагностики заболеваний и получения 
заключения от врачей-специалистов, разработан-
ный компанией ООО «СберМедИИ». 56 регионов 
РФ используют MDDC при оказании медицинской 
помощи, среди них: Карачаево-Черкесская Респу-
блика, Ярославская область, Тюменская область, 
Нижегородская область, Республика Татарстан, 
Хабаровский край и пр. [11];

– риск-анализ. С помощью технологий ИИ 
анализируется огромное количество медицин-
ских данных из различных источников в части 
выявления различных отклонений при постановке 
диагноза, тем самым снижая риск некорректной 
диагностики или лечения пациента [12];

– симбиоз технологий ИИ и расширенной 
реальности (XR), объединяющий виртуальную 
реальность (VR), дополнительную (AR) и смешан-
ную реальность (MR), позволяет расширить воз-
можности таких направлений в здравоохранении, 
как обезболивание (платформа дополненной ре-
альности CLARAi при использовании алгоритмов 
ИИ сочетает технологию визуализации с данны-
ми мозга с помощью метода нейровизуализации 
с целью определения параметров боли пациента в 
стоматологии) [13], а также реабилитация, лечение 
психических заболеваний и пр. [14, 15, 16];

– разработка, тестирование и апробация но-
вых лекарственных средств. ИИ применяется 
в разработке молекул лекарственных препаратов, 
при этом, учитывая персонализацию оказания ме-
дицинской помощи, разработка лекарственных 
средств может осуществляться под конкретного 
пациента, примером служит платформа Pharma.AI 
от компании Insilico Medicine; 

– обобщение данных в части проведения клини-
ческих испытаний. Массивы различной медицин-
ской информации содержат разрозненные данные 
и разнообразную статистическую информацию по 
клиническим исследованиями и испытаниям. ИИ 
может проанализировать результаты, выявить за-
кономерности и выстроить новые исследования, 
исходя из интеграции результатов нескольких кли-
нических испытаний и исследований [17];

– прогнозная аналитика в части распростране-
ния различных заболеваний может способствовать 
их предупреждению и профилактике [18]. 

В части использования ИИ в медицинском обра-
зовании можно выделить следующие направления 
применения [19]:

– медицинского моделирования. Медицинские 
симуляторы используются для обучения студен-
тов-медиков и медицинских работников в безопас-
ной и контролируемой среде. ИИ может улучшить 
медицинские симуляции, предоставляя учащимся 
реалистичные сценарии и обратную связь;

– ИИ также можно использовать для создания 
виртуальных пациентов, которых можно исполь-
зовать в учебных целях;

– персонализированное обучение. ИИ может 
анализировать модели обучения отдельных уча-
щихся и предоставлять персонализированный 
план обучения;

– ИИ может анализировать результаты обуче-
ния и предоставлять обратную связь как учащим-
ся, так и преподавателям. 

РезультАты  исследовАния  
и  их  обсуЖдение
Сфера применения ИИ в здравоохранении 

обширна: эта концепция может применяться в 
маркетинге, управлении МО, непосредственно 
при оказании в том числе высокотехнологичной 
медицинской помощи, медицинском образовании. 

Одним из наиболее развитых направлений ис-
пользования ИИ в здравоохранении РФ является 
диагностика в части анализа различных изображе-
ний (КТ, МРТ, рентгеновские снимки и прочие изо-
бражения). Опыт лечения пациентов с заболевани-
ем коронавирусной инфекции COVID-19 показал, 
что КТ и рентгенография являются важнейшими 
методами комплексной диагностики легочных 
заболеваний. Данная диагностика стала широко 
применяться у пациентов с предполагаемой ко-
ронавирусной инфекцией COVID-19. Результа-
том данной диагностики являются изображения 
в формате DICOM, таким образом были получены 
и накоплены обширные медицинские данные для 
дальнейшего развития данного направления. 

Согласно Постановлению Правительства Мо-
сквы от 21.11.2019 г. № 1543-ПП [20], Департамен-
том здравоохранения Москвы на базе Центра ди-
агностики и телемедицины совместно со столич-
ным Департаментом информационных технологий 
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 проводит эксперимент по использованию техноло-
гий ИИ в области компьютерного зрения для ана-
лиза медицинских изображений. В данном проекте 
участвуют более 150 МО, около 20 ИТ-компаний, 
которые занимаются разработкой технологий ИИ 
для здравоохранения, также задействовано более 
1,2 тыс. единиц диагностического оборудования. 
Порядка 20 алгоритмов ИИ получили государст-
венную регистрацию в качестве медицинского из-
делия (далее – МИ) и получили разрешительные 
удостоверения (далее – РУ), что означает возмож-
ность работы вне эксперимента.

Следует отметить, что в соответствии с законом 
№ 323-ФЗ [21] к обращению (производство, реали-
зация, эксплуатация, техническое обслуживание 
и т. д.) в РФ допускаются только МИ, прошедшие 
государственную регистрацию в установленном 
Правительством порядке. Согласно Постановле-

нию Правительства РФ от 01.09.2020 г. № 1335, 
исключением являются инновационные научно-
технологические центры, на территориях которых 
МИ освобождены от государственной регистра-
ции [22]. Для получения РУ, которое является доку-
ментом, подтверждающим государственную реги-
страцию, программное обеспечение (далее – ПО), 
относящееся к МИ, должно пройти технические 
и клинические испытания, подтверждающие его 
качества, эффективность и безопасность. 

Согласно государственному реестру МИ, РУ на 
конец 2022 г. имеют следующие ПО, использую-
щие технологии ИИ (таблица).

Как отмечалось выше, с 2020 г. Москва актив-
но внедряет технологии ИИ в столичное здраво-
охранение. Работа ведется в рамках московского 
эксперимента по использованию технологий ком-
пьютерного зрения. На данный момент технологии 

Перечень РУ, выданных на ПО, использующие технологии ИИ в здравоохранении РФ на конец 2022 г.

The list of permits issued for software using AI technologies in health care of the Russian Federation at the end of 2022

№ РУ Описание Производитель

1 РУ № РЗН 2020/9958 от 03.04.2020 г. СППВР WEBIOMED ООО «К-СКАЙ»

2 РУ № РЗН 2015/2629 от 25.05.2020 г. IntelliSpace Critical Care and Anesthesia 
(ICCA) – ПО ведения медицинских карт  
с СППВР

«Филипс Медикал 
Системе», США

3 РУ № РЗН 2020/11153 от 15.09.2020 г. Экспертная система интеллектуальной 
 диагностики

ООО «БИТ»

4 РУ № РЗН 2020/12028 от 03.11.2020 г. ПО Botkin.АI – обработка изображений 
 стандарта DICOM

ООО «Интеллоджик»

5 РУ № РЗН 2020/11137 от 11.12.2020 г. ПО «Система нейросетевая Care Mentor 
АI»

ООО «КэреМен-
торЭйАй»

6 РУ № РЗН 2021/14406 от 27.05.2021 г. ПО «Система нейросетевая Care Mentor 
АI» – диагностика COVID-19

ООО «КэреМен-
торЭйАй»

7 РУ № РЗН 2021/14449 от 27.05.2021 г. ПО ЦЕЛЬС® ООО «Медицинские 
скрининг системы»

8 РУ № РЗН 2021/14506 от 01.06.2021 г. ПО анализ флюорограмм и рентгенограмм ООО «ПТМ»

9 РУ № РЗН 2021/14627 от 22.06.2021 г. ПО «Платформа RADLogics» – обработка 
 медицинских изображений

ООО «РАДЛОЖИКС 
РУС»

10 РУ № РЗН 2021/14869 от 27.07.2021 г. ПО «Система нейросетевая Care Mentor 
АI» для анализа маммограмм

ООО «КэреМентор-
ЭйАй»

11 РУ № РЗН 2021/14651 от 24.09.2021 г. ПО анализ компьютерной томографии ООО «ПТМ»

12 РУ № РЗН 2021/15554 от 12.10.2021 г. ПО «Система нейросетевая Care Mentor 
АI» – анализ рентгенографии стопы

ООО «КэреМентор-
ЭйАй»

13 РУ № РЗН 2021/16120 от 23.12.2021 г. ПО «JEMYS:ТЕЛЕМЕДИЦИНА» с СППВР АО «ЮСАР+»

14 РУ № РЗН 2022/16534 от 10.02.2022 г. ПО для анализа маммограмм ООО «ПТМ»

15 РУ № РЗН 2022/16572 от 22.02.2022 г. ПО «Система нейросетевая Care Mentor 
АI» – ПО анализ компьютерной томографии

ООО «КэреМентор-
ЭйАй»

16 РУ № РЗН 2022/17272 от 24.05.2022 г. СППВР ООО «СберМедИИ»

17 РУ № РЗН 2022/17406 от 31.05.2022 г. ПО для анализа рентгенограмм ООО «ФБМ»

18 РУ № РЗН 2022/18421 от 03.10.2022 г. ПО интерпретации эндоскопических 
 видеоизображений

«ФУДЖИФИЛЬМ 
Корпорейшн»

19 РУ № РЗН 2022/18489 от 12.10.2022 г. ПО интерпретации стоматологических 
 рентгеновских

ООО НМФ  
«ФДЛАБ»

20 РУ № РЗН 2018/6795 от 19.12.2022 г. ПО IntelliSpace Portal – обработка 
 медицинских изображений

«Филипс Медикал 
Системс Нидерланд 
Б. В. »
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ИИ используются в 150 МО Москвы и Московской 
области. Технологии ИИ помогают диагностиро-
вать на изображениях признаки рака легкого, ко-
ронавирусной инфекции COVID-19, остеопороза 
позвоночника, аневризмы аорты, ишемической 
болезни сердца, инсульта, легочной гипертензии, 
гидроторакса, а также рака молочной железы, 
грыж позвоночника, плоскостопия и др. заболева-
ний. В свою очередь, реализация проектов по вне-
дрению компьютерного зрения в здравоохранение 
дает возможность создавать и развивать рынок 
СППВР в лучевой диагностике.

В исследовательской и консалтинговой ком-
пании Gartner отмечают, что уже к 2025 г. 10 % 
компаний, внедривших в процесс управления и 
принятия стратегических решений передовые тех-
нологии ИИ, получат прибыль в 3 раза больше, чем 
те организации, которые откажутся от внедрения 
[23]. Согласно исследованию NewVantage Partners 
[24], проведенному по итогам 2022 г. среди руко-
водителей 94 ведущих blue-chip компаний различ-
ной отраслевой принадлежности (здравоохране-
ние было представлено: AbbVie, Cerevel, Mercy 
Health, Akron Children’s Hospital, Cigna, Optum 
United Health, Alexion, CVS Health, Parexel, Astra 
Zeneca, Eli Lilly, Partners Healthcare, Blue Cross 
Massachusetts, GlaxoSmithKline (GSK), Pfizer, 
Bristol-Meyers Squibb, Humana, Zoetis, Cellarity 
Mayo Clinic), 97,0 % компаний инвестируют в про-
екты по работе с данными, также 91,7 % компаний 
наращивают свои инвестиции в данной сфере. 
Процент компаний, фиксирующих увеличение 
собственной стоимости, вырос с 48,4 % в 2017 г. 
до 92,1 % в 2022 г. По оценкам самих компаний, 
это связано с инвестициями в вышеуказанные 
проекты. Также ряд российских МО (ГК «Медси», 
ГК «Мать и дитя», EMC и пр.) планирует разви-
тие  проектов в области цифровых технологий, в 
том числе ИИ, планируемый объем инвестиций до 
конца 2023 г. составляет более 0,5 млрд руб. [25]. 
Применяя технологии ИИ, менеджмент здравоох-
ранения в целом, а также конкретных МО полу-
чит профессиональные инструменты наблюдения, 
управления и контроля для осуществления своей 
оперативной деятельности и стратегического пла-
нирования. 

Вместе с тем, согласно совместному исследова-
нию, проведенному VK Cloud и Arenadata, респон-
дентами которого являлись главы ИТ-департамен-
тов крупных российских компаний, в том числе 
медицинских, выявлен ряд проблем по внедрению 
проектов в том числе на основе ИИ, по управлению 
МО, и использованию ИИ в деятельности МО [26]:

– отсутствие нормативно-правового регулиро-
вания, регламентирующего юридическую ответ-
ственность за врачебные ошибки и последствия 
решений, принятых на основе технологий ИИ, 
разграничение ответственности между произво-
дителями программного обеспечения (далее – 

ПО) на основе технологии ИИ и врачом, лечащим 
пациента с помощью ИИ, отсутствует;

– устаревшие технологии медицинских ин-
формационных систем (далее – МИС), не позво-
ляющие в полной мере осуществлять проекты по 
внедрению современных цифровых технологий 
на основе ИИ;

– слабая заинтересованность медицинского 
персонала, руководящих работников здравоохра-
нения, некоторых руководителей МО и пациентов 
в реализации проектов внедрения;

– низкий уровень доверия со стороны меди-
цинского персонала к проектам внедрения техно-
логий ИИ, вследствие чего наблюдается высокая 
сопротивляемость новациям.

Следует отметить, что оказание эффективной 
медицинской помощи неразрывно связано с соот-
ветствующим медицинским образованием. Совре-
менное медицинское образование основывается 
на традиционных принципах преподавания дис-
циплин – последовательное (от медико-биологи-
ческих к клиническим дисциплинам), преемствен-
ное (от общего к частному), патерналистское (во 
главе системы стоит преподаватель – носитель 
специальных знаний и навыков). За время панде-
мии коронавирусной инфекции COVID-19 тради-
ционность системы медицинского образования 
претерпела ряд существенных изменений: переход 
полностью и частично на дистанционные методы 
преподавания, введение электронно-цифровых 
технологий и т. д.

 В системе подготовки медицинских кадров для 
отрасли здравоохранения (особенно в системе 
подготовки кадров высшей квалификации в ор-
динатуре) начали появляться элементы использо-
вания технологий ИИ в образовании. Отдельные 
позиции содержат элементы таких структурных 
элементов, как:

– логика расшифровки ЭКГ, ЭЭГ, платизмо-
графии;

– автоматизированные системы создания те-
стов и их проведения;

– автоматизированные ключи проверки ре-
зультатов диагностики уровня знаний.

Современные тенденции технологий ИИ, таких 
как, например, Chat GPT, в настоящее время все 
активнее и активнее находят свое применение в 
системе образования. С их помощью обучающиеся 
создают рефераты, презентации, доклады, высту-
пления и т. п. Как любая современная технология, 
эта имеет свои преимущества и недостатки. К пре-
имуществам можно отнести серьезную экономию 
времени при решении технических задач: офор-
мление презентации, логическая расстановка 
слайдов, поиск определений, поиск справочной 
информации, виртуализация лабораторных работ, 
производственных процессов, виртуализация об-
щения с пациентом, статистическая обработка дан-
ных. Все это приносит в образовательный  процесс 
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инновационный подход, новые и интересные для 
обучающихся формы, однако есть и существенные 
недостатки. Основными недостатками использо-
вания технологий ИИ в системе медицинского об-
разования является:

– активное использование ИИ для предостав-
ления на контрольных точках заимствованных 
знаний;

– отсутствие развития механической памяти 
при создании докладов и рефератов;

– отсутствие обучения логическому мышлению 
во время написания курсовых и иных видов работ;

– снижение когнитивных функций;
– кризис перехода в общении от «Алисы» (са-

мый распространённый вид ИИ) к реальному па-
циенту;

– разрыв между преподавателем и студентом 
в освоении технологий ИИ и создание конфлик-
тогенной ситуации;

– невозможность установления образователь-
ной организацией факта плагиата с использовани-
ем существующих систем.

выводы
Развитие цифровизации здравоохранения РФ 

прямо воздействует на стабильный рост в части 
высокотехнологичного сектора экономики. Интен-
сивность развития и широта охвата выстраивает 
инновационную тенденцию страны, ее социально-
экономическую систему и конкурентоспособность 
на мировом рынке. В связи с этим модернизация 
посредством введения использования ИИ в здраво-
охранении и медицинском образовании интересна 
не только с социально-экономической точки зре-
ния, но и с позиции выстраивания отечественного 
высокотехнологичного рынка. 

Следует отметить, что создание благоприятной 
среды для дальнейшего развития и внедрения циф-
ровых технологий на основе ИИ в здравоохране-
нии РФ и медицинском образовании требует: 

– обеспечения дальнейшего финансирования:
1) со стороны частных МО: по данным консал-

тинговой компанией EY, более 30 % частных МО 
планируют развитие проектов в области цифровых 
технологий, в том числе ИИ, планируемый объем 
инвестиций составляет более 0,5 млрд руб. [25];

2) грантовая поддержка разработок и проектов, 
находящихся на начальном уровне;

3) целевое государственное финансирование 
готовых проектов;

4) обеспечение возможности дальнейшего 
финансирования из средств ФОМС оказания 
медицинской помощи на основании технологий 
ИИ (с 2023 г. в Тарифное соглашение на оплату 
медицинской помощи, оказываемой по Терри-
ториальной программе ОМС Москвы, включена 
медицинская услуга «Описание и интерпретация 
данных маммографического исследования с ис-
пользованием ИИ»).

– обеспечения доверия, что означает: 
1) медицинские данные пациентов, использу-

емые различными технологиями на основе ИИ и 
хранящиеся в МО и структурах Минздрава РФ, ис-
пользуются надлежащим образом и эффективно;

2) обеспечена безопасная передача медицин-
ских данных пациентов при обмене между раз-
личными МО, а также структурами Минздрава РФ. 

– дальнейшей оперативной разработки норма-
тивно-правового регулирования в части:

1) разграничения ответственности врач/произ-
водитель технологий ИИ при постановке ошибоч-
ного диагноза и назначении лечения;

2) дальнейшей разработке и принятия Нацио-
нальных стандартов по разработке технологий ИИ 
в здравоохранении РФ и медицинском образова-
нии;

– наращивания потенциала всех заинтересо-
ванных сторон по сбору, хранению, анализу, об-
мену и использованию различных медицинских 
данных;

– внесения изменений в образовательные стан-
дарты в части формирования специальных знаний 
и навыков по использованию технологий ИИ у бу-
дущих медицинских работников, а также повыше-
ния осведомленности педагогических работников 
о технологиях ИИ.

Способствует:
– с точки зрения оказания медицинской по-

мощи:
1. Методы диагностики с использованием тех-

нологий на основе ИИ, такие как рентгенологи-
ческий анализ, МРТ, КТ с автоматическим выяв-
лением патологий, ЭКГ, электроэнцефалограммы, 
анализ биологического материала и т. д., помогают 
медицинскому персоналу оказывать эффектив-
ную медицинскую помощь.

2. Системы распознавания и синтеза речи на 
основе ИИ позволяют медицинскому персоналу 
через соответствующие интерфейсы непосред-
ственно взаимодействовать с МИС. Роботы-реги-
страторы и чат-боты в приемном отделении МО 
или регистратуре способны отвечать на простые 
вопросы и маршрутизировать пациентов и т.д.

3. Системы автоматической классификации и 
соотнесения медицинских данных помогают найти 
и связать между собой информацию о пациенте, 
находящуюся в различных регистрах МИС.

– с точки зрения управления МО:
1. Технологии ИИ, основываясь на алгоритмах 

прогнозирования, оптимизируют логистику поста-
вок лекарственных препаратов и медицинского 
оборудования.

2. Технологии ИИ, позволяющие анализировать 
контент социальных сетей, различных сайтов и 
т. д., позволяют получить социологические, демо-
графические и маркетинговые данные о качестве 
работы системы здравоохранения в целом и от-
дельных МО.
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– с финансовой точки зрения:
1. Внедрение различных технологий на основе 

ИИ помогает медицинскому персоналу оказывать 
эффективную медицинскую помощь, тем самым 
сокращая время предоставления этой помощи и 
снижая ее стоимость.

2. Накопление и хранение в электронном виде 
большого количества медицинских данных в виде 
расшифрованных результатов различных диагно-
стических обследований и лабораторных исследо-
ваний в т.ч., а также диагностических заключений 
по ним при соответствующем нормативно-право-
вом регулировании позволит создавать новое ПО 
и использовать его с коммерческой точки зрения.

3. Системы анализа и прогнозирования событий 
на основе ИИ, таких как, например, коронавирус-
ная инфекция COVID-19, позволяет своевременно 
определять изменение обращаемости пациентов в 
МО или потребность в лекарственных препаратах, 
а также в части инвестиционной составляющей, 
оптимизировать финансовые вложения МО.

4. Вовлеченность пациентов в мониторинг соб-
ственного здоровья посредством различных тех-
нологических решений на основе ИИ может сэ-
кономить значительные финансовые средства как 
самим МО при оказании медицинской помощи, 
так и пациентам.
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Резюме
Введение. Аминокислоты и их дериваты принимают участие в синаптической передаче как нейротрансмиттеры 

и нейромодуляторы, а некоторые из них участвуют в образовании медиаторов нервной системы. Поэтому изучение 
состояния аминокислотного пула при неполной ишемии головного мозга играет значимую роль.

Цель – оценить характер изменения пула аминокислот и оценить их участие в оксидативных процессах у крыс 
с неполной ИГМ.

Методы и материалы. Опыты выполнялись на 16 самцах беспородных белых крыс массой 260±20 г с соблюдением 
требований Директивы Европейского Парламента и Совета № 2010/63/EU от 22.09.2010 г. о защите животных, ис-
пользующихся для научных целей. 

Результаты. По сравнению с показателями в группе «контроль» у крыс с продолжительностью ишемического периода 
1 час в теменной доле происходило уменьшение содержания серосодержащих аминокислот: метионина на 12 % и 
цистеата на 28 %. Наряду с этим отмечалось увеличение L-аргинина в теменной доле на 39 %, а в гиппокампе – на 56 %. 

Выводы. Для одночасовой неполной ишемии головного мозга характерны следующие изменения: уменьшение 
содержания серосодержащих аминокислот со снижением метионина и повышение содержания L-аргинина. Изме-
нения в теменной доле и гиппокампе носили аналогичный характер, за исключением отсутствия падения уровня 
цистеата в гиппокампе, как отражение более высокой чувствительности теменной доли к дефициту кислорода по 
сравнению с гиппокампом.
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summary
Introduction. Amino acids and their derivatives are involved in synaptic transmission as neurotransmitters and neuro-

modulators, and some of them are involved in the formation of neurotransmitters of the nervous system. Therefore, the study 
of the state of the amino acid pool in incomplete cerebral ischemia plays a significant role.

The objective was to assess the nature of changes in amino acid pool and evaluate their participation in oxidative processes 
in rats with incomplete cerebral ischemia.
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введение
Аминокислоты (АК) играют важную роль в ме-

таболизме и функционировании головного мозга. 
Это объясняется не только исключительной ролью 
аминокислот как источников синтеза большого 
числа биологически важных соединений (бел-
ки, медиаторы, липиды, биологически активные 
амины). Аминокислоты и их дериваты участвуют 
в синаптической передаче в качестве нейротранс-
миттеров и нейромодуляторов (глутамат, аспартат, 
глицин, ГАМК, таурин), а некоторые аминокисло-
ты участвуют в образовании медиаторов нервной 
системы: метионин – ацетилхолина, ДОФА, дофа-
мина; тирозин – катехоламинов; серин и цисте-
ин – таурина; триптофан – серотонина; гисти-
дин – гистамина; L-аргинин – NO; глутаминовая 
кислота – глутамата [1–3]. 

Таким образом, представляет интерес изучение 
состояния пула аминокислот при неполной ише-
мии головного мозга.

Цель исследования – изучить изменения ами-
нокислотного пула у крыс при неполной ишемии 
головного мозга для определения биохимических 
основ морфофункциональных изменений, выяв-
ленных при НИГМ. Полученные впоследствии 
результаты могут быть использованы как фунда-
ментальная база для клинических исследований с 
целью улучшения методов диагностики и коррек-
ции цереброваскулярной патологии.

методы  и  мАтеРиАлы 
Эксперименты выполнены на 16 самцах беспо-

родных белых крыс массой 260±20 г с соблюде-
нием требований Директивы Европейского Пар-
ламента и Совета № 2010/63/EU от 22.09.2010 г. о 
защите животных, использующихся для научных 
целей. 

Моделирование ИГМ осуществляли в услови-
ях внутривенного тиопенталового наркоза (40–
50 мг/кг). Неполную ишемию головного мозга 
(НИГМ) моделировали путем одномоментной пол-
ной перевязки обеих a. carotis communis. При этом 
сохраняется 10 % мозгового кровотока. Животных 
декапитировали через 1 час после операции.

Контрольную группу составили ложно опери-
рованные крысы с теми же физическими харак-
теристиками. 

После извлечения головного мозга осуществля-
ли забор фрагмента гиппокампа с его последую-
щим замораживанием в жидком азоте. Подготовка 
пробы для исследования включала гомогенизацию 
в 10-кратном объеме 0,2M хлорной кислоты, цент-
рифугирование в течение 15 мин при 13000 g при 
4оС с последующим отбором супернатанта. Анализ 
производился методом обращенно-фазной хромато-
графии с предколоночной дериватизацией о-фтале-
вым альдегидом и 3-меркаптопропионовой кислотой 
в Na-боратном буфере на хроматографе Agilent 1100. 

Неполная модель ишемии ГМ использована по 
причине того, что при данной ишемии в предыду-
щих исследованиях были выявлены значительные 
морфофункциональные нарушения нейронов те-
менной коры гиппокампа крыс. Тем не менее, оста-
лись невыясненными биохимические нарушения 
пула аминокислот при данном виде церебральной 
ишемии. Острая ишемия ГМ (продолжительно-
стью 1 час) явилась достаточной для развития вы-
раженных повреждений головного мозга. Данная 
модель позволяет изучать ранние изменения, про-
исходящие в головном мозге при гипоксии.

Для предотвращения систематической ошибки 
измерений образцы головного мозга от сравнивае-
мых контрольной и опытных групп животных изу-
чали в одинаковых условиях. 

РезультАты  исследовАния  
их  обсуЖдение
В результате исследований получены количе-

ственные непрерывные данные. Так как в экспе-
рименте использованы малые выборки, которые 
имели ненормальное распределение, анализ про-
водили методами непараметрической статистики 
с помощью лицензионной компьютерной про-
граммы Statistica 10.0 для Windows (StatSoft, Inc., 
США). Данные представлены в виде Me (LQ; UQ), 
где Me – медиана, LQ – значение нижнего квар-
тиля; UQ – значение верхнего квартиля. Различия 
между группами считали достоверными при р<0,05 

Methods and materials. The experiments were carried out on 16 male outbred white rats weighing 260±20 g in compli-
ance with the requirements of the Directive of the European Parliament and of the Council No. 2010/63/EU of September 
22, 2010 on the protection of animals used for scientific purposes.

Results. Compared with the indicators in the control group, rats with an ischemic period of 1 hour in the parietal lobe had 
a decrease in the content of sulfur-containing amino acids: methionine by 12 % and cysteate by 28 %. In addition, there was 
an increase of L-arginine in the parietal lobe by 39 %, and in the hippocampus – by 56 %.

Conclusions. The following changes are characteristic for one-hour incomplete cerebral ischemia: a decrease in the content 
of sulfur-containing amino acids, with a decrease in both methionine and an increase in the content of L-arginine. Changes 
in the parietal lobe and hippocampus had a similar nature, except for the absence of a drop in the level of cysteate in the hip-
pocampus, as a reflection of the higher sensitivity of the parietal lobe to oxygen deficiency, compared with the hippocampus.

Keywords: amino acids, neurons, ischemia, hippocampus

For citation: Bon E. I., Maksimovich N. E., Doroshenko E. M., Smirnov V. Yu., Danilevich M. A., Golushko A. S. Changes in the amino 
acid pool in the rat parietal lobe and hippocampus with incomplete cerebral ischemia. The Scientific Notes of Pavlov University. 2023; 
30(2):25–29. (In Russ.). DOI: 10.24884/1607-4181-2023-30-2-25-29.
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 (непараметрический тест Геймса – Хоувелла) 
[4–6]. При выполнении условий применимости 
(нормальность выборок и гомогенность дисперсий) 
использовался параметрический дисперсионный 
анализ с апостериорным сравнением выбранных 
контрастов, при невыполнении условий примени-
мости – непараметрический дисперсионный ана-
лиз с последующим тестом множественных контра-
стов после преобразования Фишера [7].

Ранее проведенными морфологическими иссле-
дованиями у крыс в динамике неполной церебраль-
ной ишемии (НИГМ) выявлено уменьшение разме-
ров перикарионов нейронов, усугубление их вытя-
нутости, уменьшение количества нормохромных и 
гиперхромных нейронов и увеличение доли гиперх-
ромных сморщенных нейронов и клеток с перицел-
люлярным отеком [8]. На ультраструктурном уровне 
при НИГМ происходило набухание митохондрий с 
уменьшением количества и длины их крист, отме-
чалась вакуолизация гранулярной эндоплазмати-
ческой сети, преобладание свободных рибосом над 
связанными. Данные морфологические изменения 
являлись следствием выраженных нарушений энер-
гетического обмена, особенно при использовании 
в качестве субстрата сукцината в исследованиях in 
vitro, указывая на наиболее тяжелое повреждение 
сукцинатдегидрогеназного комплекса цепи перено-
са электронов и сопровождаясь уменьшением содер-
жания АТФ-синтазы – фермента, осуществляюще-
го реакцию образования АТФ из АДФ [9–11]. Нару-
шения прооксидантно-антиоксидантного баланса у 
крыс с НИГМ – уменьшение общих SH-групп бел-
ков и глутатиона, концентрации восстановленного 
глутатиона и увеличение содержания продуктов, 
реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, отра-
жали высокую активность окислительного стресса. 
При моделировании частичной ишемии головного 
мозга (ЧИГМ) путем односторонней перевязки об-
щей сонной артерии (ОСА) спустя 1 час выраженные 
морфологические изменения на микроскопическом 
и ультраструктурном уровне отсутствовали. Также 

не наблюдалось выраженных изменений показате-
лей дыхания митохондриальной фракции с незна-
чительным снижением содержания АТФ-синтазы, 
что отражает относительную сохранность фермен-
тативных комплексов цепи переноса электронов при 
данной модели ишемии и изменений показателей 
прооксидантно-антиоксидантного баланса гомоге-
натов головного мозга [12–13]. 

Изменения пула аминокислот (АК) у крыс 
с НИГМ носили следующий характер. По сравне-
нию с показателями в группе «контроль» у крыс с 
НИГМ продолжительностью ишемического перио-
да 1 час в теменной доле происходило уменьшение 
содержания серосодержащих аминокислот: мети-
онина на 12 % (р<0,05) и цистеата на 28 % (р<0,05), 
по-видимому, как результат активации окисли-
тельного стресса [14].

Выявленные изменения содержания серосодер-
жащих АК (уменьшение содержания цистеата и 
метионина) при НИГМ являются отражением ак-
тивности оксидативных процессов [14, 15].

Наряду с этим, у крыс с НИГМ отмечалось уве-
личение уровня субстрата NO-синтазы L-аргинина 
в теменной доле на 39 % (р<0,05), а в гиппокам-
пе – на 56 % (р>0,05). Рост уровня L-аргинина при 
НИГМ может быть связан с низкой активностью 
реакций его утилизации из-за дефицита кисло-
рода, среди которых существенную роль играет 
образование монооксида азота (NO). 

Среди незаменимых АК у крыс с НИГМ продол-
жительностью 1 час имелась тенденция к сниже-
нию метионина – на 12 % в теменной доле (р>0,05) 
и на 18 % – в гиппокампе (р>0,05). 

Кроме того, наблюдалась тенденция к увеличе-
нию содержания тормозного нейромедиатора гли-
цина в обоих изучаемых отделах, в то время как 
изменения уровня АК со свойствами возбужда-
ющих нейромедиаторов (аспартата и глутамата), 
напротив, имели тенденцию к снижению.

При НИГМ в ТД отмечалась тенденция к сни-
жению уровня ароматической АК триптофана 

Показатели пула аминокислот больших полушарий головного мозга крыс с неполной ишемией головного 
мозга (НИГМ) продолжительностью 1 час, нмоль/г; Ме(LQ/UQ)

Indicators of the amino acid pool of the cerebral hemispheres of rats with incomplete cerebral ischemia for 1 hour, 
nmol/g; Iu(LQ/UQ)

Теменная доля Гиппокамп

Аминокислоты
Группы животных Группы животных

Контроль НИГМ 1 час Контроль НИГМ 1 час

Эндогенный антагонист NMDA-рецепторов

α-аминоадипинат 21,5 (20,2/24) 14,6 (11,2/19,8)* 13 (11,5/14,1) 5,08 (4,63/6,51)*

Серосодержащие

Цистеат 1,66 (0,767/2,16) 1,2 (0,657/1,59)* 1,03 (0,278/1,69) 2,19 (1,73/2,72)

Метионин 16,7 (15,6/20,3) 14,8 (13,7/15,4)* 19,3 (17,9/23,4) 15,9 (15/16,5)

Аргинин 32,1 (30,5/33,5) 44,7 (36/51,4)* 27,8 (21,2/32,4) 43,4 (32,1/48,6)

* – р<0,05 по сравнению с группой контроль.
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 (источник серотонина), тогда как изменения со-
держания остальных ароматических АК (тирозин, 
фенилаланин) не наблюдалось (р>0,05). Это может 
быть результатом повышенного синтеза серото-
нина либо снижения транспорта в головной мозг. 
Среди группы аминокислот с разветвленной углево-
дородной цепью (АРУЦ) имелась тенденция к сни-
жению валина на 21 % в ТД (р>0,05) и на 30 % – в Гп 
(р>0,05). Отсутствие выраженного снижения АК 
группы АРУЦ при НИГМ согласуется со значитель-
ным снижением энергетических процессов [9, 10]. 

Как результат изменений уровней АРУЦ и аро-
матических АК, коэффициент отношения суммы 
уровней АРУЦ к сумме уровней ароматических АК 
при НИГМ в ТД не изменялся (р>0,05), в отличие 
от Гп, где отмечалась тенденция к его снижению 
от 1,6 до 1,2 (р>0,05). 

Среди незаменимых АК у крыс с НИГМ про-
должительностью 1 час имелась тенденция к сни-
жению валина – на 21 % в ТД (р>0,05) и на 30 % – 
в Гп (р>0,05), изолейцина – на 20 % в Гп (р>0,05), 
лейцина – на 17 % в Гп (р>0,05), метионина – на 
11 % в ТД (р>0,05) и на 18 % – в Гп (р>0,05), лизи-
на – на 30 % в ТД (р>0,05) и на 41 % – в Гп (р>0,05), 
треонина – на 24 % в ТД (р>0,05) и на 40 % – в Гп 
(р>0,05), триптофана – на 22 % в ТД (р>0,05) и на 
24 % – в Гп (р>0,05). 

Итак, для одночасовой НИГМ характерны следу-
ющие изменения пула АК: уменьшение содержания 
серосодержащих АК со снижением как метионина, 
так и цистеата как отражение более высокой актив-
ности окислительного стресса при НИГМ. Наряду 
с этим, при неполной церебральной ишемии отме-
чали повышение содержания L-аргинина.

Изменения в теменной доле и гиппокампе при 
НИГМ носили аналогичный характер, за исключе-
нием отсутствия падения уровня цистеата в гип-
покампе, как отражение более высокой чувстви-
тельности теменной доли к дефициту кислорода 
по сравнению с гиппокампом.

Таким образом, проведенное исследование по 
изменению пула аминокислот при неполной ише-
мии головного мозга дают основу для дальнейшего 
изучения морфофункциональных изменений го-
ловного мозга при его ишемии различной степени 
тяжести с последующей возможной экстраполяци-
ей полученных данных для коррекции церебровас-
кулярной патологии.
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Резюме
Введение. Ph-позитивный ОЛЛ представляет собой группу высокого риска В-клеточного острого лимфобластного 

лейкоза (ОЛЛ). С внедрением ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) получены противоречивые данные об эффективно-
сти алло-ТГСК в первой полной ремиссии заболевания.

Цель. Оценить эффективность алло-ТГСК в первой полной ремиссии Ph-позитивного ОЛЛ у взрослых пациентов 
после индукции ремиссии с применением непрерывного химиотерпевтического воздействия в комбинации с ИТК 
первого поколения.

Методы и материалы. В ретроспективный анализ включены 74 пациента с медианой возраста 32 года (диапазон 
18–59) после алло-ТГСК в первой полной ремиссии и 58 пациентов с медианой возраста 39 лет (диапазон 18–65), 
достигших первой полной ремиссии после консервативной терапии. 91 % и 83 % пациентов получали иматиниб 
в качестве ИТК в индукции ремиссии в группах алло-ТГСК и консервативной терапии соответственно. Медиана 
времени выполнения алло-ТГСК составила 7 месяцев (диапазон 2–33). 36 пациентов (49 %) имели положительный 
статус минимальной остаточной болезни до алло-ТГСК. 18 пациентам (14 %) после 40 лет выполнена алло-ТГСК в 
первой полной ремиссии.

Результаты. Выполнение алло-ТГСК приводит к улучшению результатов общей выживаемости (ОВ) и безреци-
дивной выживаемости (БРВ), которые на 9 месяцев от достижения первой полной ремиссии составляют 70,1 (95 % 
ДИ 56,4–88,6) в группе алло-ТГСК против 45,1 (95 % ДИ 33,4–61,0) в консервативной группе, р=0,025 и 63,3 % (95 % 
ДИ 47,6–84,1) в группе алло-ТГСК против 44,8 % (95 % ДИ 33,2–60,4) в группе консервативной терапии, р=0,04 со-
ответственно. Выполнение алло-ТГСК в группе пациентов после 40 лет не способствует улучшению 5-летней ОВ и 
БРВ и составляет 57,2 % (95 % ДИ 30,0–84,4) против 59,8 % (95 % ДИ 36,9–82,7), р=0,69 и 42,6 % (95 % ДИ 14,0–71,2) 
против 50,9 % (95 % ДИ 29,5–72,3), р=0,88 соответственно.

Выводы. Алло-ТГСК, выполненная до 9 месяцев от достижения первой полной ремиссии после индукции с вклю-
чением иматиниба, является предпочтительным методом консолидации ремиссии в группе пациентов с 18 до 40 лет. 
Для пациентов старше 40 лет в первой полной ремиссии оптимальной терапией является консервативный подход в 
комбинации с ИТК.

Ключевые слова: Ph-позитивный острый лимфобластный лейкоз, ингибиторы тирозинкиназ, аллогенная транс-
плантация гемопоэтический стволовых клеток
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введение
Ph-позитивный острый лимфобластный лейкоз 

(ОЛЛ) – клональное злокачественное заболева-
ние системы кроветворения, чаще всего В-линей-
ной направленности, характерной особенностью 
которого является образование специфической 
транслокации между хромосомами 9 и 22, при-
водящей к образованию Филадельфийской (Ph) 
хромосомы [1]. В настоящее время известно, что 
Ph-позитивный ОЛЛ распространен среди всех 
возрастных групп, однако частота его встречае-
мости зависит от возраста и составляет 1–5 % у 
детей, 15–30 % у молодых взрослых и более 50 % 
у людей с ОЛЛ старше 50 лет [2]. Традиционно 
данную подгруппу В-клеточного ОЛЛ относили к 
заболеванию с неблагоприятным прогнозом: при-
менение только химиотерапевтического подхода 
позволяло достичь полной ремиссии в 46–90 % 
случаев [3], однако ремиссии оказывались непро-
должительными, а результаты 5-летней общей (ОВ) 
и беccобытийной выживаемости (БСВ) оставались 
крайне низкими и составляли около 23 % и 18 % 
соответственно [4]. К значительному изменению 

результатов терапии не привело и выполнение 
аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК) в данной подгруп-
пе пациентов: при 3-летнем периоде наблюдения 
общая выживаемость составляла всего лишь около 
37 % [5]. После открытия ингибитора тирозинки-
наз (ИТК) – иматиниба – и начала его активного 
применения в комбинации с химиотерапией [6] 
получено драматическое улучшение результатов 
терапии по сравнению с группой исторического 
контроля [7, 8]: для тех пациентов, которые полу-
чали терапию ИТК в сочетании с химиотерапией с 
последующей алло-ТГСК, показатели 5-летней ОВ 
достигли 52–61 % в зависимости от типа донора 
[9, 10]. 

В настоящее время комбинированная терапия с 
включением ИТК с последующей консолидацией 
алло-ТГСК в первой полной ремиссии для паци-
ентов без значимой коморбидности с наличием 
родственного или альтернативного донора с до-
ступной степенью HLA совместимости является 
стандартом терапии по действующим международ-
ным и российским рекомендациям [11, 12]. Тем не 
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summary
Introduction. Ph-positive acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a high risk group of B-lineage acute lymphoblastic 

leukemia (B-ALL). Since tyrosine kinase inhibitors (TKIs) were introduced, controversial data have been obtained on the 
efficacy of allogeneic hematopoietic stem cell (allo-HSCT) in the first complete remission. 

The objective was to evaluate the efficacy of allo-HSCT in the first complete remission of Ph-positive ALL in adult patients 
after remission induction with continuous chemotherapeutic exposure in combination with TKIs.

Methods and materials. The retrospective analysis included 74 patients with a median age of 32 years (range 18–59) after 
allo-HSCT in the first complete remission and 58 patients with a median age of 39 years (range 18–65) in the first complete 
remission after conservative therapy. Ninety-one per cent and 83 % of patients received imatinib as TKIs in remission induc-
tion in the allo-HSCT and conservative therapy groups, respectively. The median time from the first complete remission to 
allo-HSCT was 7 months (range 2–33). Thirty-six patients (49 %) had positive minimal residual disease (MRD) status prior 
to allo-HSCT. Eighteen patients (14 %) over 40 years underwent allo-HSCT in the first complete remission.

Results. Allo-HSCT improves overall survival (OS) and relapse-free survival (RFS) and by 9 months since the achievement 
of the first complete remission, they were 70.1 (95 % CI 56.4–88.6) in the allo-HSCT group versus 45.1 (95 % CI 33.4–61.0) in 
the conservative group, p=0.025 and 63.3 % (95 % CI 47.6–84.1) in the allo-HSCT group versus 44.8 % (95 % CI 33.2–60.4) 
in the conservative therapy group, p=0.04, respectively. Allo-HSCT in patients over 40 years does not improve 5-year OS 
and RFS and were 57.2 % (95 % CI 30.0–84.4) versus 59.8 % (95 % CI 36.9– 82.7), p=0.69, and 42.6 % (95 % CI 14.0–71.2) 
vs. 50.9 % (95 % CI 29.5–72.3), p=0, 88, respectively.

Conclusion. Allo-HSCT performed before 9 months from achievement of the first complete remission after induction 
with imatinib is the preferred method of remission consolidation in patients from 18 to 40 years old. The optimal therapy for 
patients older than 40 years in the first complete remission is a conservative approach in combination with TKIs.
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менее, появляется все больше публикаций, описы-
вающих результаты внедрения в терапию первой 
линии ИТК с более широким спектром активности, 
таких как дазатиниб, бозутиниб, нилотиниб, по-
натиниб в комбинации с химиотерапией, а также 
«двойной» таргетной терапии с использованием 
ИТК 2 и последующих поколений в комбинации с 
биспецифическими антителами, такими как бли-
натумомаб, что позволяет достичь результатов 
3-летней ОВ и безрецидивной выживаемости (БРВ) 
до 75–90 % за счет раннего достижения глубоких 
молекулярных ответов, причем выполнение алло-
ТГСК с целью консолидации ремиссии при исполь-
зовании данных подходов индукции ремиссии не 
демонстрирует дальнейшее улучшение эффектив-
ности терапии [13–18]. С учетом ограничения до-
ступности доноров и наличия противопоказаний 
к выполнению алло-ТГСК у части пациентов, а 
также рисков трансплантационной летальности и 
отдаленных последствий, сопряженных с проце-
дурой алло-ТГСК, данные индукционные подходы 
представляют собой перспективную терапевтиче-
скую стратегию. 

Несмотря на оптимистичные результаты новых 
схем терапии, следует отметить, что к настояще-
му моменту не опубликованы данные рандоми-
зированных исследований, демонстрирующих 
преимущество отказа от выполнения алло-ТГСК 
в первой полной ремиссии заболевания после 
индукции ремиссии с применением иматиниба в 
комбинации с химиотерапией, что представляет 
собой наиболее распространенную схему терапии 
в большинстве как международных центров, так и 
в России. Кроме того, данные об эффективности 
метода алло-ТГСК по сравнению только с химио-
терапией в комбинации с ИТК в отношении ОВ и 
БРВ приведены и в недавнем крупном системати-
ческом обзоре, включающем 2360 пациентов [19].

Целью настоящего исследования стало изуче-
ние эффективности и оптимального времени вы-
полнения алло-ТГСК в первой полной ремиссии 
после индукции ремиссии в рамках действую-
щих протоколов с применением ИТК 1 поколе-
ния и химиотерапии у взрослых пациентов с Ph-
позитивным ОЛЛ. 

методы  и  мАтеРиАлы
В данное одноцентровое ретроспективное иссле-

дование включено 132 пациента с установленным 
диагнозом «Ph-позитивный ОЛЛ», которые полу-
чали любое лечение или были консультированы в 
клинике НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой ПСПб-
ГМУ им. И. П. Павлова с 2000 по 2022 г. Критерии 
включения были следующие: 1) подтвержденный 
диагноз Ph-позитивного ОЛЛ; 2) возраст 18 и более 
лет; 3) достижение первой полной ремиссии незави-
симо от статуса молекулярной ремиссии; 4) ECOG 
статус 0–1; 5. Для реципиентов алло-ТГСК – вы-
полненная алло-ТГСК в статусе первой полной ре-

миссии, а также зафиксированное приживление 
костного мозга. Пациенты с рецидивом заболева-
ния, которым была выполнена алло-ТГСК по второй 
и последующих полных ремиссиях, не включались 
в данное исследование. Большая часть данных в ис-
следовании собрана ретроспективно из историй 
болезни в соответствии с политикой, утвержден-
ной Этическим комитетом Университета, а также 
после получения письменного информированного 
согласия пациентов на обработку данных. Исследо-
вание проводилось в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации. 

Статус заболевания оценивался в соответствии 
с общепринятыми критериями полной, молекуляр-
ной ремиссии, рецидива заболевания. 

Для оценки транслокации (9; 22), а также других 
количественных и структурных поломок в хромо-
сомном наборе бластов применялся метод стандарт-
ного кариотипирования [20]. При невозможности 
выполнения стандартного кариотипирования или 
наличии вариантных транслокаций применялись 
зонды для флуоресцентной гибридизации in situ 
(FISH) в интерфазных бластных клетках. Для мо-
лекулярного анализа при постановке диагноза, 
оценки ответа и статуса минимальной остаточной 
болезни (МОБ) проводилось измерение относитель-
ных уровней экспрессии Bcr::abl1 с использованием 
стандартного подхода к ПЦР. Мутации тирозинки-
назного домена ABL1 определялись при помощи 
прямого секвенирования по Сэнгеру [21]. 

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием методов параме-
трической и непараметрической статистики. При 
сравнении категориальных данных использовали 
тест хи-квадрат или тест Фишера. Количествен-
ные переменные сравнивали между группами с 
помощью непараметрического критерия Манна– 
Уитни. Анализ ОВ, БРВ, расчет их доверительных 
интервалов проводили по методу Каплана–Май-
ера с использованием лог-ранк теста для оценки 
статистической значимости различий. При про-
ведении лэндмарк-анализа для определения ОВ 
и БРВ учитывался интервал времени от момента 
достижения первой полной ремиссии до события 
(смерть/рецидив) или цензурирования.

Статистический анализ проведен с помощью 
следующих статистических программ: SPSS 26.0 
(IBM Corp., Armonk, NY, USA), R, версия 4.3. (R De-
velopment Core Team, Vienna, Austria), Python, вер-
сия 3.9.1. 

РезультАты  исследовАния  
и  их  обсуЖдение
В группу пациентов, которым была выполнена 

алло-ТГСК, включены 74 пациента c медианой воз-
раста 32 (18–59) года, в группу консервативной 
терапии – 58 пациентов с медианой возраста 39 
(18–65) лет. Медиана времени наблюдения от до-
стижения первой полной ремиссии для  пациентов, 
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которые живы на момент последнего контакта, 
в группе алло-ТГСК составила 62 месяца (диапа-
зон 8–157 месяцев), а в группе консервативной 
терапии 49 месяцев (диапазон 12–167 месяцев). 
Медиана времени достижения первой полной ре-
миссии в обеих группах составила 2 месяца (ди-
апазон 7 дней – 13 месяцев). Медиана времени 
выполнения алло-ТГСК от момента достижения 
первой полной ремиссии составила 7 месяцев (ди-
апазон 2–33 месяцев). Медиана времени развития 
первого рецидива в группе алло-ТГСК составила 
12 месяцев (диапазон 1–69 месяцев) от дня транс-
фузии трансплантата, а в группе консервативной 
терапии 17 месяцев (диапазон 1–86 месяцев) от 
момента достижения первой полной ремиссии.

Клинико-лабораторная характеристика иссле-
дуемых пациентов представлена в таблице. Группы 
пациентов были сопоставимы по возрасту, имму-
нологической классификации, варианту химерно-
го транскрипта Bcr::abl1, наличию нейролейкоза 
в дебюте заболевания. В то же время в группу па-
циентов с алло-ТГСК включено больше пациентов 
мужского пола, с гиперлейкоцитозом в дебюте за-
болевания, наличием ДХА до алло-ТГСК. В обеих 
группах пациентам чаще назначался иматиниб в 
качестве стартовой терапии в комбинации с хи-
миотерапией, при этом смена иматиниба на даза-
тиниб проводилась в 27 % в группе алло-ТГСК и в 
63 % в группе консервативной терапии. 

Причины невыполнения алло-ТГСК в первой 
полной ремиссии для пациентов из группы кон-
сервативной терапии были следующие: отсутствие 
полностью совместимого донора – 20 пациентов 
(34 %), отказ пациента от выполнения алло-ТГСК – 
6 пациентов (10 %), противопоказание к выполне-
нию алло-ТГСК по причине сопутствующей пато-
логии – 4 пациента (7 %), отсутствие обращения в 
трансплантационный центр – 13 пациентов (22 %), 
причина не ясна – 15 пациентов (26 %). 

Известно, что молекулярный статус или статус 
МОБ пациентов до алло-ТГСК оказывает важное 
значение на долгосрочные результаты трансплан-
тации. В данном исследовании молекулярный 
статус до алло-ТГСК был известен для 73 паци-
ентов, при этом отрицательный статус МОБ был 
определен у 37 пациентов (51 %), положительный 
у 36 пациентов (49 %). Медиана времени определе-
ния статуса МОБ до алло-ТГСК составила 20 дней 
(диапазон 1–85 дней), медиана уровня экспрессии 
Bcr::abl1 – 0,015 (диапазон 0,0035–7,32). При срав-
нении результатов ОВ в группах в зависимости от 
статуса МОБ и проведения только консервативной 
терапии получены данные о преимуществе выпол-
нения алло-ТГСК, причем результаты 5-летней ОВ 
в группах МОБ-положительного и МОБ-отрица-
тельного статусов до алло-ТГСК не отличались и 
составили 73,1 % (95 % ДИ 56,6–89,6) и 67,0 % (95 % 
ДИ 51,0–83,0) соответственно против 37,8 % (95 % 

Характеристика пациентов

Characteristics of patients

Характеристика Группа Алло-ТГСК, N=74 Консервативная, N=58 P value

Возраст (медиана) 32 (18–59) 39 (18–65) 0,07

Пол Мужской 
Женский

49 (65) 
25 (35)

24 (41) 34 (59) 0,005

Классификация EGIL B-I 
B-II 
B-III 
B-IV 
Неизвестно

11 (18) 
46 (76) 

2 (3) 
2 (3) 

13 (–)

8 (16) 
36 (74) 
5 (10) 
0 (0) 

9 (–)

0,29

Гиперлейкоцитоз в дебюте Да 
Нет 
Неизвестно

25 (47) 
28 (53) 
21 (–)

17 (29) 
41 (71) 
0 (–)

0,05

Вариант белка Bcr::abl1 р190 
р210 
р190, 
210 
Неизвестно

49 (72) 
18 (27) 

1 (1) 
6 (–)

22 (56) 
16 (42) 

1 (2) 
19 (–)

0,26

Наличие ДХА Да 
Нет 
Неизвестно

26 (43) 
34 (57) 
14 (–)

2 (4) 
48 (96) 
8 (–)

0,001

Нейролейкоз в дебюте Да 
Нет

7 (9) 
67 (91)

5 (9) 
53 (91)

0,86

Диагноз Ph-позитивного ОЛЛ установлен В дебюте 
На момент р/р

70 (95) 
4 (5)

49 (84) 
9 (16)

0,05

ИТК 1 линии Иматиниб 
Дазатиниб 
Нет

67 (91) 
5 (7) 
2 (2)

48 (83) 
2 (3) 

8 (14)

0,05

П р и м е ч а н и е: EGIL – European Group for the Immunological Classification of Leukemias; ДХА – дополнитель-
ные хромосомные аномалии; р/р ОЛЛ – рефрактерный/рецидивирующий ОЛЛ.
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ДИ 23,5–52,1) в группе консервативной терапии, 
р=0,004. Аналогично результаты 5-летней БРВ 
в группах МОБ-положительного и МОБ-отрица-
тельного статусов до алло-ТГСК не отличались и 
составили 52,9 % (95 % ДИ 34,7–71,1) и 59,1 % (95 % 
ДИ 42,5–75,7) соответственно против 30,8 % (95 % 
ДИ 17,3–44,4) в группе консервативной терапии, 
р=0,024.

Еще одним фактором, известным в отношении 
неблагоприятного прогноза с точки зрения про-
гноза заболевания и эффективности терапии, тра-
диционно принято считать возраст пациента. Для 
определения эффективности алло-ТГСК в зависи-
мости от возраста все пациенты были разделены 
на подгруппы: возраст ≤40 лет, консервативная 
терапия – 32 пациента (24 %), возраст >40 лет, 
консервативная терапия – 26 пациентов (20 %), 
возраст ≤40 лет, алло-ТГСК – 56 пациентов (42 %), 
возраст >40, алло-ТГСК – 18 пациентов (14 %). Как 
и в общей группе, результаты 5-летней ОВ и БРВ 
статистически значимо были ниже в группе паци-
ентов до 41 года, которым была проведена лишь 
консервативная терапия, и составила 24,0 (95 % ДИ 
8,0–40,0) и 16,2 % (95 % ДИ 5,0–33,0) соответст-
венно против 71,6 % (95 % ДИ 58,9–84,3) и 57,9 % 
(95 % ДИ 43,3–70,1) соответственно в группе паци-
ентов после алло-ТГСК в первой полной ремиссии, 
р<0,001. При этом выполнение алло-ТГСК в группе 
пациентов после 40 лет не улучшало результаты 
как 5-летней ОВ и составила 57,2 % (95 % ДИ 30,0–
84,4) против 59,8 % (95 % ДИ 36,9–82,7), р=0,69, 
так и БРВ, и составила 42,6 % (95 % ДИ 14,0–71,2) 
против 50,9 % (95 % ДИ 29,5–72,3), р=0,88 (рис. 1). 

Для определения оптимального времени выпол-
нения алло-ТГСК проведен лэндмарк-анализ на 6, 9 
и 24 месяца от момента достижения первой полной 
ремиссии. Для стабилизации групп в зависимости 
от возраста из группы пациентов с консервативной 
терапией исключены пациенты старше 59 лет и 
анализ проведен на 53 пациентах данной группы и 
74 пациентах из группы консервативной терапии. 
По результатам анализа при выбранном времени 

лэндмарк-анализа в 6 месяцев после достижения 
первой полной ремиссии БРВ в группе пациентов 
после алло-ТГСК составила 49,6 % (95 % ДИ 32,0–
77,0) и не отличалась от БРВ в группе консерватив-
ной терапии, которая составила 50,1 % (95 % ДИ 
39,2–64,0), р=0,71. Различия в БРВ были получены 
начиная с выбранного времени лэндмарк в 9 ме-
сяцев, и на данный временной период составила 
63,3 % (95 % ДИ 47,6–84,1) в группе алло-ТГСК про-
тив 44,8 % (95 % ДИ 33,2–60,4) в группе консерва-
тивной терапии, р=0,04. При точке лэндмарка в 
24 месяца результаты БРВ в 2 группах не отлича-
лись и составили 73,9 % (95 % ДИ 60,9–89,8) против 
45,0 % (95 % ДИ 24,9–81,3) в группах алло-ТГСК и 
консервативной терапии соответственно, р=0,08. 
В отношении ОВ при проведении лэндмарк-анали-
за отмечалась схожая тенденция (рис. 2). 

В контексте Ph-позитивного ОЛЛ центрами по 
всему миру традиционно используются различные 
подходы к индукции ремиссии, такие как импульс-
ный подход, включающий схемы химиотерапии 
Hyper-CVAD в комбинации с ИТК в MD Anderson 
Cancer Centre в США [7, 22], традиционный подход 
c высокодозной химиотерапией GMALL в комби-
нации с ИТК германской кооперативной группы 
[23], в последнее время в практику внедряются 
схемы без химиотерапии, включающие только 
таргетные препараты в комбинации с ИТК [13]. 
Российской исследовательской группой за послед-
ние почти 15 лет внедрен подход непрерывной, но 
низкодозной химиотерапии с применением про-
токолов ОЛЛ-2009 в комбинации с ИТК, а позже в 
модификации Ph+ОЛЛ–2012/Ph+ОЛЛ–2012m 
[24]. Целью данного исследования стало изучение 
эффективности алло-ТГСК в первой полной ре-
миссии заболевания в условиях действующих в 
России протоколов индукции ремиссии. 

В рамках данного исследования на относитель-
но большой группе взрослых пациентов продемон-
стрировано преимущество в долгосрочных резуль-
татах при выполнении алло-ТГСК в первой полной 
ремиссии заболевания (более 24 % в отношении 

 

Рис. 1. Результаты ОВ и БРВ в зависимости от возраста пациентов и метода терапии
Fig. 1. OS and RFS results depending on the age of patients and the method of therapy
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БРВ к 5 годам наблюдения), что соответствует 
большинству имеющихся исследований в данной 
области, основанных на химиотерапевтическом 
подходе в комбинации с ИТК 1 поколения [8, 25, 
26]. Тем не менее, данные нашего исследования 
принципиально отличаются от недавно опублико-
ванного исследования A. Ghobadi et al. (2022), в ко-
тором для пациентов после индукции ремиссии по 
протоколу Hyper-CVAD в комбинации с ИТК вы-
полнение алло-ТГСК с целью консолидации пер-
вой полной ремиссии не приводило к улучшению 
результатов терапии (HR=0,78, p=0,26 и HR=0,75, 
p=0,15 для ОВ и БРВ соответственно) [18]. Кроме 
различия в используемых протоколах химиотера-
пии, обращают на себя внимание еще несколько 
особенностей 2 исследований: во-первых, более 
высокая медиана возраста пациентов в обеих груп-
пах в исследовании MDACC (56 и 47 лет в группе 
консервативной терапии и алло-ТСК соответст-
венно) по сравнению с нашей группой пациентов 
(39 и 32 года в группе консервативной терапии и 
алло-ТГСК соответственно). Во-вторых, в иссле-
довании MDACC в качестве ИТК 1 линии только 

31 % пациентов получали иматиниб, в то время как 
большая часть пациентов получали более активные 
ИТК 2 и 3 поколений – 50 % пациентов дазатиниб 
и 19 % понатиниб. В исследовании нашего центра 
подавляющему количеству пациентов, а именно 
91 % пациентов в группе алло-ТГСК и 83 % пациен-
тов в группе консервативной терапии, в качестве 
терапии первой линии назначался иматиниб, при 
этом известно, что ключевой и самой эффективной 
составляющей терапии Ph-позитивного ОЛЛ явля-
ется именно ИТК. Также в исследовании MDACC 
ключевым в отношении отсутствия эффективно-
сти алло-ТГСК является раннее время достижения 
полного молекулярного ответа (ПМО), а именно 
до 90 дней от начала лечения. С учетом ретроспек-
тивного характера нашего исследования выделить 
группу пациентов, достигших раннего глубокого 
молекулярного ответа, не представляется воз-
можным, однако, основываясь на литературных 
данных относительно частоты достижения ПМО 
у пациентов на фоне иматиниба [27], можно пред-
положить, что в нашей когорте пациентов не более 
40–50 % пациентов достигли ПМО в ранние сроки, 

 
Рис. 2. Лэндмарк анализ результатов ОВ и БРВ: а – общая выживаемость на 6, 9, 24 месяца; б – безрецидивная выживаемость 

на 6,9,24 месяца

Fig. 2. Landmark analysis of the OS and RFS results: а – overall survival on 6, 9, 24 months of first complete remission; б – relapse-free 
survival on 6, 9, 24 months of first complete remission

а

б
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с чем также может быть связано получение более 
высоких показателей ОВ и БРВ в группе пациентов 
после алло-ТГСК в нашей когорте.

Для определения оптимального времени вы-
полнения алло-ТГСК для пациентов, получивших 
индукционную терапию в рамках российских про-
токолов, при проведении лэндмарк-анализа полу-
чены данные о необходимости реализации проце-
дуры алло-ТГСК в сроки до 9 месяцев от момента 
достижения первой полной ремиссии, что соответ-
ствует началу проведения курсов поддерживаю-
щей терапии. Проведение алло-ТГСК начиная с 24 
месяцев от достижения первой полной ремиссии 
является нецелесообразным и не способствует 
дальнейшему улучшению результатов терапии.

Также в данной работе продемонстрированы 
данные об отсутствии негативного влияния поло-
жительного статуса МОБ до алло-ТГСК для паци-
ентов в первой полной ремиссии на результаты 
ОВ и БРВ в отличие от опубликованных ранее 
исследований [28–30], что объясняется вкладом 
профилактического назначения ИТК после алло-
ТГСК в нашей группе (53 пациента (72 %) в груп-
пе алло-ТГСК), которые способны обеспечивать 
длительный контроль над заболеванием после 
алло-ТГСК и нивелировать негативное влияние 
положительного статуса МОБ [31]. 

Несмотря на то, что пожилой возраст является 
фактором, снижающим возможность применения 
интенсивных подходов в терапии, в том числе алло-
ТГКС, в последнее десятилетие отмечается смена 
тенденции в отношении рассмотрения возраста 
как ограничивающего фактора в пользу статуса 
коморбидности пациента. Так, по существующим 
рекомендациям Европейского общества по транс-
плантации (EBMT), хронологический возраст па-
циента не должен быть критерием для исключения 
рассмотрения пациента как кандидата на аутоло-
гичную или алло-ТГСК и в принятии решения сле-
дует в первую очередь учитывать риск основного 
заболевания, наличие сопутствующей патологии, 
ментальный и социальный статус пациента [32]. 
При этом в контексте Ph-позитивного ОЛЛ опу-
бликовано несколько работ, демонстрирующих 
преимущество при проведении только химиотера-
пии в комбинации с ИТК у пациентов старше 40–
45 лет [7, 24]. В проведенном нами исследовании 
получены сопоставимые с опубликованными ра-
ботами данные: для определения эффективности 
алло-ТГСК у пациентов старшего возраста паци-
енты были разделены на группы в зависимости от 
возраста и варианта терапии, при этом получены 
данные о том, что начиная с возраста старше 40 лет 
выполнение алло-ТГСК не способствует улучше-
нию результатов терапии в отношении ОВ и БРВ, в 
то же время, начиная с 50 лет, алло-ТГСК приводит 
к ухудшению долгосрочных результатов терапии. 
Одновременно с этим, пациенты в возрасте с 18 до 
40 лет должны рассматриваться как кандидаты на 

алло-ТГСК с момента постановки диагноза, так как 
выполнение алло-ТГСК приводит к более высоким 
результатам ОВ и БРВ в данной группе.
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Резюме
Сердечно-сосудистая система является значимой мишенью SARS-CoV-2. 

Цель – изучение морфологических изменений в сердце у больных, умерших от COVID-19. 

Методы и материалы. Проанализирован аутопсийный материал сердца умерших от COVID-19 (700 аутопсий). 
Проведен анализ патологоанатомических протоколов, оценены макроскопические изменения, пересмотрены гистоло-
гические препараты, окрашенные гематоксилином и эозином, по Ван Гизону, реактивом Шиффа, а также результаты 
имммуногистохимии с антителами к CD68, CD3, CD4, CD8, CD45. 

Результаты. Ведущими патоморфологическими изменениями в сердце при COVID-19 являются острые дисциркуляторные 
изменения с преимущественными нарушениями в мелких интрамиокардиальных сосудах. Лимфоцитарный миокардит под-
твержден в 1 % наблюдений. 

Заключение. Повреждение кардиомиоцитов при COVID-19 является мультифакторным и связано с проявлениями основной 
сердечно-сосудистой патологии, изменениями интрамиокардиальных сосудов вследствие действия SARS-CoV-2 и гипоксией, 
обусловленной прогрессирующим повреждением легких.
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summary
Cardiovascular system is a significant target for SARS-CoV-2. 

The objective was to study morphological changes in the heart in patients who died from COVID-19. 

Materials and methods. Autopsy material of the heart of those who died from COVID-19 (700 autopsies) was analyzed. 
The analysis of autopsy protocols was carried out, macroscopic changes were assessed, histological preparations stained 
with hematoxylin and eosin, van Gieson stain, Schiff’s reagent, the results of immunohistochemistry with antibodies to CD68, 
CD3, CD4, CD8, CD45 were analyzed. 

Results. The leading pathomorphological changes in the heart in COVID-19 are acute discirculatory changes with pre-
dominant disorders in small intramyocardial vessels. Lymphocytic myocarditis was confirmed in 1 % of cases. 

Conclusion. Damage to cardiomyocytes in COVID-19 is multifactorial and associated with manifestations of the under-
lying cardiovascular pathology, changes in intramyocardial vessels due to the action of SARS-CoV-2, and hypoxia due to 
progressive lung damage.
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введение
В марте 2020 г. ВОЗ ввела термин «коронавирус-

ная болезнь 2019» (COVID-19), который отражает 
тяжелый острый респираторный синдром (SARS), 
вызванный коронавирусом типа 2 (SARS-CoV-2). 
Новая коронавирусная инфекция, вызванная 
 SARS-CoV-2, поражает преимущественно легкие, 
хотя в патологический процесс вовлекаются и дру-
гие органы с возможным мультисистемным прояв-
лением [1, 2]. Считается, что в когороте больных, 
умерших от осложнений COVID-19, доминировали 
пациенты старшей возрастной группы, имевшие ко-
морбидную патологию (в первую очередь гиперто-
ническая болезнь, атеросклероз, сахарный диабет, 
ожирение). Одной из патогенетически значимых 
мишеней при COVID-19 является сердце, измене-
ния в котором могут протекать под масками различ-
ных заболеваний и синдромов (острый инфаркт ми-
окарда, пери- и миокардит, кардиомиопатия Така-
цубо, аритмии, сердечная недостаточность) [3–7]. 

По данным мировой статистики, у 1/5
 пациентов 

с COVID-19 наблюдаются клинические проявле-
ния поражения сердечно-сосудистой системы 
(дискомфорт за грудиной, гипотензия, аритмии, 
признаки сердечной недостаточности). Кроме 
того, описывается острый коронарный синдром с 
повышением уровня тропонина и характерными 
изменениями на электрокардиограмме (ЭКГ), а 
также внезапная сердечная смерть [8–10]. Одна-
ко у пациентов с SARS сообщалось об аналогичных 
изменениях и диастолической дисфункции левого 
желудочка (ЛЖ) сердца с его нормальной или слег-
ка сниженной фракцией выброса (46,5–60,5 %) без 
некроза кардиомиоцитов (КМЦ), что, согласно 
европейскому консенсусу 2018 г., расценивается 
как «острое повреждение миокарда», клинические 
проявления и патоморфология которого продол-
жают оставаться малоизученными.

Ведущими патогенетическими механизмами 
в развитии органной дисфункции при COVID-19 
являются особенности цитопатического действия 
SARS-CoV-2, цитокиновый «шторм» вследствие 
резкого повышения уровня медиаторов воспале-
ния (IFN-α, IL-1β, IL-12, IL-33, IL- 18, IL-6, TGF β, 
TNF-α и др.), эндотелиальная дисфункция и из-
менения коагуляции, приводящие к тромбообра-
зованию и дестабилизации атеросклеротических 
бляшек. Основными факторами, определяющими 
повреждение интрамиокардиальных сосудов с 
образованием микротромбов, являются влияние 
вируса на АCE2, цитокиновая буря с повышени-
ем провоспалительных цитокинов [11, 12]. Пока-
зано, что сердечно-сосудистая система, реагируя 
на цитокиновую активность, часто вовлекается в 
COVID-19 на ранней стадии, что отражается в выс-
вобождении высокочувствительных тропонинов 
и натрийуретических пептидов, которые можно 
рассматривать как прогностические[8]. 

Ишемические изменения прогрессируют в ре-
зультате дестабилизации атеросклеротических бля-
шек, коагулопатии и гипоксемии, вызванной SARS. 
В развитии нестабильности сердечной мышцы с 
возможными аритмогенными изменениями могут 
играть роль и электролитные нарушения, связанные 
в основном с действием вируса на ренин-ангиотен-
зин-альдостероновую систему и способствующие 
развитию тахиаритмий [13–16]. Миокардит, под-
твержденный иммуногистохимически, развивается 
от 1 до 12 % наблюдений, но патогенетические ме-
ханизмы и клинико-морфологические особенности 
остаются малоизученными [17–21].

Таким образом, несмотря на стремительный 
рост публикаций, отражающих патогенетические 
основы и висцеральные проявления при COVID-19, 
исследования, анализирующие патоморфологиче-
ские особенности сердца, немногочисленны.

Целью работы явилось изучение морфологиче-
ских изменений в сердце у больных, умерших от 
COVID-19. 

методы  и  мАтеРиАлы
Материалом исследования послужили 700 ау-

топсий, проведенных в патологоанатомическом 
отделении клиник ФГБОУ ВО им. И. П. Павлова 
Минздрава России и городского патологоанатоми-
ческого бюро Санкт-Петербурга в 2020 г. Был про-
веден анализ протоколов патологоанатомических 
исследований и пересмотрены гистологические 
препараты сердца (эпикард, миокард, эндокард), 
выполненные с фиксированных в 10 %-м нейтраль-
ном формалине не менее 72 часов с последующей 
заливкой в парафине и окрашиванием гемато-
ксилином и эозином. Выполнены дополнительные 
гистологические окраски по Ван Гизону, реакти-
вом Шиффа, а также проведено иммуногистохи-
мическое исследование с использованием антител 
к CD68(Leica), CD3(Leica), CD4(Leica), CD8(Leica), 
CD45. Абсолютное значение клеток, экспрессиру-
ющих эти антитела, определялось в 3 полях зре-
ния при увеличении 400 в участках их наибольше-
го скопления. В каждом наблюдении изучали от 
3 фрагментов из разных отделов сердца. 

РезультАты  исследовАния  
и  их  обсуЖдение
В 75 % наблюдений новая коронавирусная ин-

фекция, вызванная SARS-CoV-2, в патологоанато-
мическом диагнозе рассматривалась в качестве 
основного заболевания, в 5 % случаев была пред-
ставлена в качестве второго основного заболева-
ния, а в 20 % как осложнение при наличии тяже-
лой соматической патологии (преимущественно 
декомпенсации заболеваний сердечно-сосудистой 
системы или сахарного диабета, а также прогрес-
сирующих онкологических процессах и вторич-
ных иммунодефицитах). 
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В 90 % наблюдений морфологически была под-
тверждена гипертоническая болезнь (преимуще-
ственно в III анатомической стадии) в сочетании 
с распространенным осложненным атеросклеро-
зом (как правило, 4 стадии IV степени), а также 
сахарный диабет II типа – 70 %, ожирение от I до 
III степени – 70 %. Смерть наступила в среднем на 
17-е сутки госпитализации (от 4 до 34 дней).

Среди причин смерти доминировала легочно-
сердечная недостаточность (60 %) и полиорган-
ная дисфункция (25 %). Во всех наблюдения были 
обнаружены изменения в легких: ДАП (30 %), ви-
русно-бактериальная пневмония (65 %), вирусно-
бактериально-грибковая пневмония (5 %). Среди 
возбудителей пневмонии, подтвержденных бакте-
риологически, доминировали Klebsiella pneumo-
nia, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, 
Acinetodacter sp., Candida spp и в меньшей степе-
ни встречались Streptococcus spp, Pseudomonas 
aeruginosa.

Соотношение мужчин и женщин составило 
1,1:1. Средний возраст мужчин – 68 лет, средний 
возраст женщин – 71 год.

Макроскопические изменения в сердце были 
достаточно однотипны и соответствовали в боль-
шей степени проявлениям основной патологии 
(ИБС, обусловленной гипертонической болез-
нью, атеросклерозом, сахарным диабетом). Масса 
сердца составила 430±45 г, полости сердца были 
расширены, толщина миокарда левого желудочка 
1,4±0,2 см, толщина миокарда правого желудочка 
0,4±0,1 см, толщина межжелудочковой перегород-
ки 1,1±0,2 см. В 35 % наблюдений определялись 
постинфарктные рубцы, расположенные преиму-
щественно на задней стенке левого желудочка пло-
щадью от 2 до 15 см2. Миокард был волокнистый, 
дряблый, пестрый – с мелкими диффузными бе-
лесоватыми участками и очагами темно-красного 
цвета различной площади. Эндокард бледный, 
гладкий, блестящий.

При гистологическом исследовании были выяв-
лены изменения, отражающие прежде всего мор-
фологические проявления сердечно-сосудистой 
патологии. В большинстве случаев кардиомиоциты 
(КМЦ) были увеличены и имели гипертрофиро-
ванные гиперхромные ядра. Встречались двухъ-
ядерные мышечные волокна, в части которых от-
мечались явления экструзии. В 15 % наблюдений 
было обнаружено сочетание гипертрофированных 
и атрофированных или перерастянутых КМЦ в од-
ном поле зрения, что не противоречит морфологии 
дилатационной кардиомиопатии. Степень выра-
женности кардиосклероза была различной – от 
диффузного межмышечного и мелкоочагового, 
преимущественно периваскулярного разрастания 
сединительной ткани до участков заместительного 
склероза. При наличии сахарного диабета в микро-
сосудах микроциркуляторного русла выявлялось 
умеренное утолщение стенки за счет отложения 
гиалина.

В дальнейшем по преобладанию микроскопи-
ческих изменений можно было выделить условно 
2 группы, совпадающие со стадиями диффузного 
альвеолярного повреждения легких и длительно-
стью COVID-19.

На ранних стадиях преобладали альтеративные 
изменения различной степени выраженности. 
В гипертрофированных КМЦ наблюдались субсег-
ментарные и сегментарные контрактуры, участки 
фрагментации, волнообразной деформации и элек-
тромеханической диссоциации. Ядра мышечных 
клеток были вакуолизированы, с частичным прос-
ветлением и отчетливыми ядрышками (рис. 1, 2).

Встречались группы КМЦ с миоцитолизом 
и утратой поперечной исчерченности, а в еди-
ничных мышечных волокнах отсутствовали ядра, 
при этом воспалительная реакция вокруг них не 
определялась (рис.2). 

Кроме того, мозаично были обнаружены рез-
ко увеличенные ядра с пузырчатой цитоплазмой, 

 

Рис. 1. Гипертрофия части КМЦ с участками фрагмента-
ции, диссоциации и контрактур (окраска гематоксили-

ном и эозином, ×360)
Fig. 1. Hypertrophy of a part of CMC with areas of fragmen-
tation, dissociation and contractures (hematoxylin and eosin 

staining, ×360)

 

Рис. 2. Миоцитолиз и дистрофия КМЦ без перифокаль-
ной клеточной реакции (окраска гематоксилином  

и эозином, ×400)
Fig. 2. Myocytolysis and CMC dystrophy without  

perifocal cell reaction (hematoxylin and eosin  
staining, ×400)
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неровной ядерной мембраной, неравномерно кон-
денсированным хроматином, что не противоречи-
ло морфологии при апоптозе.

В строме миокарда обращал на себя внимание 
межмышечный отек различной степени выра-
женности и поверхностная дезорганизация сое-
динительной ткани, проявляющаяся базофилией, 
которая локализовалась в основном вокруг сосу-
дов различного калибра. Основные изменения, 
наблюдаемые в миокарде, выявлялись вокруг со-
судов микроциркуляторного русла, в которых на-
блюдались стазы, сладжи, эритроцитарные и фи-
бриновые тромбы. Эндотелиальные клетки были 
увеличены, набухшие, местами располагались 
частоколом, а также встречались участки денуда-
ции внутренней оболочки и слущивание клеток в 
просвет сосуда. В стенке сосудов отмечались при-
знаки альтерации различной степени интенсивно-
сти – от мукоидного набухания до фибриноидного 
некроза с образованием локальных субэндотели-
альных выпячиваний. Встречались кровоизлияния 
различной площади, расположенные как вокруг 
сосудов с признаками дистонии, так и в ишеми-
зированных КМЦ. В немногочисленных сосудах 
определялась инфильтрация их стенки единичны-

ми лимфоцитами и макрофагами, что в литературе 
рассматривается как деструктивно-продуктивный 
тромбоваскулит, описанный в большей степени в 
легочных сосудах [1].

Воспалительный инфильтрат имел различную 
интенсивность и присутствовал во всех наблю-
дениях с доминированием в миокарде, в мень-
шей степени в эндо- и перикарде. В большинстве 
случаев встречались CD3+ Т-лимфоциты, распо-
ложенные мозаично одиночно или небольшими 
скоплениями (2–3) в межуточном веществе, при 
этом единичные из них проникали в мышечную 
клетку (рис. 3).

Обращали на себя внимание изменения в ткане-
вых макрофагах (CD68+), расположенных в стро-
ме вокруг интрамиокардиальных сосудов мелкого 
и среднего калибра (рис. 4). Эти клетки были уве-
личены в размерах, имели слабо эозинофильную 
цитоплазму и просветленные увеличенные ядра 
с отчетливыми ядрышками и грубодесперсным 
хроматином. 

В 1 % случаев был подтвержден миокардит на 
основании гистологических и иммуногистохи-
мических критериев согласно международным 
критериям Далласа (более 14 лимфоцитов в поле 

 

Рис. 3. Лимфоциты (СD3+) в строме миокарда  
(ИГХ-реакция с антителами CD3, ×360)

Fig. 3. Lymphocytes (CD3+) in the myocardial stroma  
(IHC reaction with CD3 antibodies, ×360)

 

Рис. 4. Макрофаги (CD68+) в воспалительном инфиль-
трате (ИГХ-реакция с антителами к CD68, ×400)

Fig. 4. Macrophages (CD68+) in the inflammatory infiltrate 
(IHC reaction with antibodies to CD68, ×400)

 

Рис. 5. Кардиотропный инфильтрат в миокарде (окраска 
гематоксилином и эозином, ×400)

Fig. 5. Cardiotropic infiltrate in the myocardium (hematoxy-
lin and eosin staining, ×400)

 

Рис. 6. Ангиоматоз и клеточный фиброз в миокарде 
(окраска гематоксилином и эозином, ×320)

Fig. 6. Angiomatosis and cellular fibrosis in the myocardium 
(hematoxylin and eosin staining, ×320)
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 зрения и/или более 7 CD3+ Т-лимфоцитов на 
1 мм2). При этом отмечались признаки кардиотроп-
ности  CD-позитивных клеток (рис. 5).

Наряду с лимфоцитами и макрофагами в ин-
фильтрате определялись немногочисленные плаз-
моциты, лейкоциты. Мышечные клетки, располо-
женные вокруг интерстициального инфильтрата, 
были частично с лизисом и фрагментацией и утра-
той поперечной исчерченности. 

Вторую группу наблюдений составили умер-
шие после более 15 дней от начала заболевания и 
госпитализации. В миокарде доминировали участки 
клеточного склероза с пролиферирующими сосуда-
ми, в которых также были стазы, сладжи, тромбы, 
скопления гемосидерафагов. В мышечных волок-
нах выявлялись также контрактуры, диссоциация и 
фрагментация на фоне дисциркуляторных измене-
ний в интрамиокардиальных микрососудах (рис. 6). 

Таким образом, на основании проведенного 
анализа было показано, что ведущими морфоло-
гическими изменениями в миокарде при COVID-19 
являются структурные проявления основной сер-
дечно-сосудистой патологии в сочетании с остры-
ми нарушениями, обусловленными действием 
вируса SARS-COV-2. Лимфо-макрофагальный 
инфильтрат сопровождает острые дисциркуля-
торные изменения с проявлениями нарушений 
гемокоагуляции, но лишь в 1 % наблюдений можно 
констатитровать достоверно лимфоцитарный мио-
кардит, который сопровождался лимфоцитарным 
перикардитом и эндокардитом. 

Частично ремоделирование сердца происходит по 
типу дилатационной кардиомиопатии, в генезе кото-
рой играет роль значительный неоангиогенез, свя-
занный с многофакторным действием  SARS-COV-2. 
Разграничить достоверно инфаркты миокарда I и II 
типа затруднительно, так как тромбозы развивались 
на фоне интактных коронарных артерий или вслед-
ствие дестабилизации атеросклеротических бляшек. 
Кроме того, выраженные изменения интрамиокар-
диальных сосудов могли способствовать развитию 
мелкоочаговых очагов ишемии, запускать апоптоз 
и некроз. Отсутствие обширных трансмуральных 
инфарктов миокарда, возможно, подтверждает ве-
дущее значение в генезе недостаточности сердца 
и, соответственно, наступлении летального исхода 
изменений, связанных с реакций микрососудов на 
действие вируса SARS-COV-2. Диффузность пора-
жения КМЦ, расположенных не только вокруг со-
судов, отражает механизм их гибели путем апоптоза. 
Кроме того, не следует исключать и значимую роль 
гипоксемии, обусловленную прогрессирующим по-
вреждением легких. 
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Резюме
Введение. Саркопения распространена среди пациентов с циррозом печени (ЦП) и оказывает значительное вли-

яние на качество жизни пациентов, характер течения заболевания и смертность. Фазовый угол (PhA) – арктангенс 
отношения реактивного и активного сопротивлений для тока переменной частоты, получаемый с помощью биоим-
педансного анализа. Данные о взаимосвязи PhA и саркопении ограничены, поэтому анализ данной темы является важным 
шагом к пониманию роли саркопении при ЦП. 

Цель – оценить взаимосвязь значений фазового угла и показателя индекса скелетной мускулатуры, полученного 
при КТ-волюметрии, у пациентов с ЦП. 

Методы и материалы. В исследование было включено 15 пациентов с диагнозом ЦП. Проводилось антропоме-
трическое обследование с последующей оценкой компонентного состава тела пациентов при помощи прибора 
АВС-01 «Медасс» (НТЦ Медасс, Россия). Всем пациентам по показаниям была выполнена КТ брюшной полости 
без контрастного усиления. Результаты. Медиана и межквартильный интервал PhA (°) составили 5,3 [4,2–5,7] у 
мужчин и 5,2 [4,9–6,1] у женщин. Показатель индекса скелетной мускулатуры составил 51,82 [48,33–53,75] см

2
/ м

2
 

у мужчин и 44,114 [38,9–49,32] см
2
/м

2
 у женщин. В результате корреляционного анализа была выявлена поло-

жительная корреляционная связь средней силы между индексом скелетной мускулатуры и PhA (°): r=0,2619, 
p-value=0,036845. 

Заключение. Определение компонентов состава тела и их взаимосвязи с течением заболеваний у пациентов с ЦП 
может иметь применение в практике и требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова. Саркопения, индекс скелетной мускулатуры, цирроз печени, компьютерная томография, био-
импедансный анализ, фазовый угол 
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введение
Сегодня большой интерес вызывает связь сар-

копении с различными патологическими состоя-
ниями. Саркопения – это прогрессирующее ге-
нерализованное расстройство функции скелетной 
мускулатуры, которое ассоциировано с высоким 
риском повреждения опорно-двигательного аппа-
рата, нетрудоспособности и при присоединении 
вторичных инфекционных процессов летального 
исхода [1]. Данное состояние распространено сре-
ди пациентов с циррозом печени (ЦП) и оказывает 
значительное влияние на качество жизни пациен-
тов, характер течения заболевания и смертность 
[2–4]. 

Механизмы, приводящие к саркопении при 
ЦП, сложны и многофакторны [5, 6]. У пациентов 
с хроническими заболеваниями печени любой 
этиологии имеют место многочисленные патофи-
зиологические изменения, нарушающие работу 
различных органов и систем, а также нарушения 
обмена веществ, сильное истощение скелетной 
мускулатуры и нарушения водно-солевого обмена 
[7]. Непременной особенностью является дефицит 
макро- и микроэлементов различных уровней как 
из-за катаболической направленности метаболиз-
ма, так и из-за соблюдения пациентами ограничи-

тельной диеты. Таким образом, прогрессирующее 
снижение мышечной массы возникает по причине 
дисбаланса между катаболизмом и синтезом белка, 
неправильного питания и гиподинамии [8].

По данным Европейской группы по изучению 
саркопении у пожилых (EWGSOP2), «золотым 
стандартом» оценки мышечной массы является 
компьютерная томография (КТ), которая опре-
деляет индекс скелетных мышц на уровне L3 по-
звонка [1]. 

Биоимпедансный анализ (BIA) — это безопас-
ный и недорогой метод, который является практич-
ным, портативным и не подвергает пациентов воз-
действию радиации [9]. Фазовый угол (PhA) пред-
ставляет собой арктангенс отношения реактивного 
и активного сопротивлений для некоторой частоты 
тока, получаемый с помощью BIA. Значение фа-
зового угла характеризует емкостные свойства 
клеточных мембран и жизнеспособность биоло-
гических тканей: считается, что чем выше фазовый 
угол, тем лучше состояние тканей [10]. Данные о 
взаимосвязи PhA и саркопении ограничены, поэ-
тому анализ данной темы является важным шагом 
к своевременной диагностике саркопении [9, 11, 
12, 13]. В то же время в большом количестве работ, 
посвященных изучению саркопении у пациентов с 
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summary
Introduction. Sarcopenia is common among patients with liver cirrhosis (LC) and has a significant impact on the quality 

of life of patients, the nature of the course of the disease and mortality. The phase angle (PhA) is the arctangent of the ratio 
of reactive and active resistances for a variable frequency current obtained using bioimpedance analysis. Data on the rela-
tionship between PhA and sarcopenia are limited, so the analysis of this topic is the important step towards understanding 
the role of sarcopenia in LC. 

The objective was to evaluate the relationship between the values of the phase angle and the index of skeletal musculature 
obtained by CT volumetry in patients with LC. 

Methods and materials. The study included 15 patients diagnosed with LC. The anthropometric examination was carried 
out, followed by an assessment of the component composition of the patients’ body using the ABC-01 «Medass» device (STC 
Medass, Russia). According to the indications, all patients underwent CT of the abdominal cavity without contrast enhancement.

Results. Median and interquartile interval PhA (°): 5.3 [4.2–5.7] in men and 5.2 [4.9–6.1] in women, skeletal muscle 
index (cm2/m2): 51.82 [48.33–53.75] cm2/m2 in men and 44.114 [38.9–49.32] cm2/m2 in women. The correlation analysis 
revealed a positive correlation of the average strength between the skeletal muscle index (cm2/m2) and PhA (°): r=0.2619, 
p-value=0.036845.

Conclusion. Determination of the components of body composition and their relationship with the course of diseases in 
patients with LC may have practical application and requires further study.
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хроническими прогрессирующими болезнями пе-
чени, полученные данные крайне противоречивы: 
ряд работ указывает на высоко значимые корреля-
ции, другие, напротив, на отсутствие каких-либо 
статистически значимых результатов между вы-
раженностью саркопении и степенью тяжести за-
болевания [14]. В этой связи мы решили провести 
наше собственное наблюдательное исследование.

Цель исследования – оценка взаимосвязи зна-
чений фазового угла и показателя индекса скелет-
ной мускулатуры, полученного при помощи КТ, 
у пациентов с циррозом печени.

методы  и  мАтеРиАлы
Критериями включения в исследование были 

диагноз цирроза, подтвержденный гистологиче-
ским исследованием или клиническими, биохи-
мическими и ультразвуковыми данными, а также 
возраст от 18 до 70 лет. Из первоначальных 30 па-
циентов в исследование было включено 15 пациен-
тов (9 мужчин и 6 женщин) с верифицированным 
диагнозом ЦП, госпитализированные в отделение 
гепатологии клиники пропедевтики внутренних 
болезней, гастроэнтерологии и гепатологии Се-
ченовского университета. По шкале Чайлда-Пью 
(ЧП) к классу А относили 4 пациентов, к классу 
В – 5 пациентов, к классу С – 6 пациентов. Балл 
по шкале ЧП у пациентов: 8 [6,5–11]. По этиологии 
заболевания были выделены группы пациентов с 
ЦП алкогольного генеза (n=8), аутоиммунным ге-
патитом (n=2), неалкогольной жировой болезнью 
печени (НАЖБП) (n=1), вирусным гепатитом С 
(n=1), болезнью Вильсона (n=1), ЦП криптоген-
ного генеза (n=1). Асцит был выявлен у 9/15 па-
циентов, из них асцит I степени тяжести – у 
4 пациентов, II ст. тяжести – у 4 пациентов, III ст. 
тяжести – у 1 пациента. 

Антропометрическое обследование проводи-
лось по методологическим требованиям с последу-
ющей оценкой компонентного состава тела паци-
ента при помощи прибора АВС-01 «Медасс» (НТЦ 
Медасс, Россия). Метод основан на измерении 
электрической проводимости различных тканей 
тела (активное и реактивное сопротивления тела 
человека или его сегментов на различных частотах 
оценки; удельного сопротивления и диэлектриче-
ских параметров тканей организма) [10].

Всем обследованным пациентам была выпол-
нена КТ брюшной полости без контрастного уси-
ления в течение 3–7 дней после госпитализации. 
Временной интервал между биоимпедансным 
исследованием и КТ брюшной полости соста-
вил 1–3 дня. Программное обеспечение Myrian 
(Intrasense, France) использовалось для расчета об-
щей площади (в см2) скелетных мышц на уровне L3 
позвонка. По современным данным, пороговыми 
КТ значениями индекса скелетной мускулатуры 
на уровне L3 (L3mi) к росту человека (в м2), ниже 
которых состояние расценивается как саркопения, 
считается 52,4 см2/м2 для мужчин и 38,5 см2/м2 для 
женщин, получаемый как результат отношения 
площади скелетных мышц к росту пациента в м2 
[15]. Значения фазового угла интерпретировали 
следующим образом: PhA<4,4° – высокая веро-
ятность катаболических сдвигов; 4,4°<PhA<5,4° – 
гиподинамия; 5,4°<PhA<7,8° – норма; 7,8°<PhA – 
повышенные значения, характерные для регуляр-
ных физических нагрузок [10].

Полученные данные были представлены в виде 
медиан и межквартильных интервалов. Для выяв-
ления связи между переменными был применен 
метод ранговой корреляции Спирмена. Различия 
между непрерывными переменными определяли 
при помощи критерия Манна – Уитни. Статисти-
ческий анализ проводился с помощью STATISTICA 
10. p<0,05 считался статистически значимым.

Обследование было проведено с соблюдением 
правил биоэтики после получения информиро-
ванного согласия (Протокол ЛЭК Сеченовского 
Университета № 04-21 от 18.02.2020 г.).

РезультАты  исследовАния  
и  их  обсуЖдение
Результаты оценки степени тяжести ЦП по шка-

ле Чайлд-Пью среди обследованных пациентов 
отражены в табл. 1. Наиболее представительной 
по численности была группа пациентов с деком-
пенсированным ЦП (класс C) – 6 пациентов, пре-
имущественно лица мужского пола.

При помощи КТ был определен индекс скелет-
ной мускулатуры (см2/м2) пациентов (рис. 1, 2). Ме-
диана и межквартильный интервал исследуемого 
параметра составили 51,82 [48,33–53,75] см2/м2 у 
мужчин и 44,114 [38,9–49,32] см2/м2 у женщин. 

Т а б л и ц а  1

Степень тяжести ЦП по шкале Чайлд-Пью (М – мужчины, Ж – женщины)

T a b l e  1

The severity of LC on the Child-Pugh score (M – men, W – women)

Класс по Чайлд-Пью
М (N=9) Ж (N=6) Итого (N=15)

N % N=6 % N %

A (компенсированный) 1 11,1 3 50 4 26,7

B (субкомпенсированный) 3 33,3 2 33,3 5 33,3

C (декомпенсированный) 5 55,6 1 16,7 6 40
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У 2/
6
 женщин значения индекса скелетной му-

скулатуры были ниже нормы, среди мужчин сар-
копения была обнаружена у 5/9 пациентов. Была 
оценена распространенность саркопении у паци-
ентов (согласно индексу скелетной мускулатуры) 
относительно тяжести ЦП (согласно шкале Чайлд-
Пью), которая отразила тенденцию развития сар-
копении на фоне ЦП средней и тяжелой степени 
тяжести (рис. 3). 

Исследование фазового угла (PhА°) биоимпе-
дансным анализатором состава тела показало сле-
дующие результаты (рис. 4). Медиана и межквар-
тильный интервал PhA: 5,3° [4,2°–5,7°] у мужчин 
и 5,2° [4,9°–6,1°] у женщин. 

Результаты измерения PhA были оценены с уче-
том клинических норм данного параметра (табл. 2).

В результате корреляционного анализа была 
выявлена положительная корреляционная связь 

средней силы связи между индексом скелетной 
мускулатуры и PhA: r=0,2619, p-value=0,036845 
(рис. 5).

Саркопения является фактором риска ослож-
нений и смертности у пациентов, поэтому требует 
особого внимания к изучению методов своевре-
менной диагностики данного состояния [2–4, 16]. 
Прогрессирующее снижение мышечной массы 
(саркопения) – один из наиболее часто встреча-
емых симптомов у пациентов с хроническими вос-
палительными заболеваниями печени [16]. 

Недостаточность питания, которая встречается 
по разным данным у 24–66 % больных циррозом 
печени [17], и саркопения были признаны важней-
шими осложнениями хронических заболеваний пе-
чени, серьезно влияющими на прогноз и связанны-
ми с другими осложнениями цирроза, такими как 
асцит и высокая подверженность инфекциям [7].
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Рис. 1. Диапазоны значений индекса скелетной 
 мускулатуры (см2/м2) пациентов

Fig. 1. Ranges of values of the skeletal muscle index  
(cm2/m2) of patients

 

Рис. 2. КТ-скан на уровне L3 позвонка. Белым цветом 
 выделена область оценки площади скелетной  
мускулатуры (значение составило 166,9 см2)

Fig. 2. CT scan at the L3 vertebra level. The area of skeletal muscle 
area assessment is highlighted in white (the value was 166.9 cm2)
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Рис. 3. Распространенность саркопении относительно 
степени тяжести ЦП по Чайлд-Пью

Fig. 3. Prevalence of sarcopenia relative to the severity  
of LC on the Child-Pugh score 
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«Золотым стандартом» оценки саркопении 
является индекс скелетных мышц на уровне L3 
позвонка, определяемый при помощи КТ [15]. 
Однако КТ имеет ряд ограничений в отношении 
доступности применения, связанных со стоимо-
стью оборудования и исследования, а также лу-
чевой нагрузкой. 

В многочисленных исследованиях показано, что 
оценка состава тела с помощью биоимпедансного 
анализа является точной, сопоставимой с другими, 
диагностической методикой. Этот неинвазивный, 
недорогой, безопасный и легко воспроизводимый 
метод, который также используют для определе-
ния уровня основного обмена веществ, состоя-
ния клеточных мембран и общего направления 
и скорости метаболизма, подходит для широкого 
использования как в условиях стационара, так и в 
амбулаторной практике [17].

Один из важных параметров – фазовый угол – 
получается из прямого измерения и рассчиты-
вается как арктангенс отношения реактивного 
и активного сопротивлений [12]. Его можно ин-
терпретировать как показатель электрического 
сопротивления и емкости клеточных мембран 
тела человека. Теоретически фазовый угол может 
рассматриваться в качестве показателя питания, 
поскольку недоедание характеризуется изменени-
ями в балансе жидкости и изменениями целостно-
сти клеточной мембраны [7].

Существует ряд исследований, посвященных 
изучению связи между PhA – параметра BIA, ко-
торый указывает на сдвиг фазы переменного тока 
относительно напряжения, и саркопенией при 
хронических заболеваниях печени [12]. 

Так, например, в исследованиях A. Ruiz-Margin 
et al. (2021, 2015)) [9, 18], D. E. Santo Silva et al. (2019) 
[13], O. Selberg, D. Selberg (2002) [19] саркопения при 
ЦП была ассоциирована со сниженными значени-
ями PhA. A. Ruiz-Margin et al. (2021) обнаружили 
положительную корреляцию между индексом мас-
сы скелетной мускулатуры и PhA (r=0,58, P<0,001) 
независимо от наличия асцита [9]. Santo Silva et al. 
(2019) пришли к выводу, что пациенты с саркопени-
ей имели более низкие значения PhA (4,18 против 
5,39, p=0,005). Кроме того, значения PhA≤5,05° мо-
гли предсказать с высокой вероятностью наличие 
саркопении в исследуемой выборке [13]. O. Selberg, 
D. Selberg (2002) также получили положительную 
корреляцию PhA с мышечной массой (r=0,53) и мы-
шечной силой (r=0,53) у пациентов с ЦП разных 
классов по Чайлд-Пью (p<0,01) [19].

PhA позволяет оценивать не только риски на-
личия саркопении, но и прогнозировать выжива-
емость пациентов с ЦП [18, 19]. Так как недоеда-
ние – частое осложнение ЦП, A. Ruiz-Margin et al. 
(2015) в своем исследовании оценивали нутритив-
ный статус пациентов с ЦП на основании значе-
ний PhA: истощение (PhA≤4,9°) и хорошее питание 
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Рис. 5. Корреляция индекса скелетной мускулатуры (см2/м2) и PhA (°)
Fig. 5. Correlation of skeletal muscle index (cm2/m2) and PhA (°)

Т а б л и ц а  2

Клинические нормы PhA (°) пациентов

T a b l e  2

Clinical norms of PhA values (°) of patients 

Клинические нормы PhA (°)
М (N=9) Ж (N=6) Итого (N=15)

N  % N  % N  %

Существенно ниже нормы (<4,4) 3 33,3 – – 3 20

Ниже нормы (4,4–5,4) 2 22,2 4 66,7 6 40

В норме (5,4–7,8) 4 44,4 2 33,3 6 40
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(PhA>4,9°). В результате анализа выживаемости 
была определена более высокая смертность в груп-
пе с истощением (PhA≤4,9°) по сравнению с груп-
пой с хорошим питанием (PhA>4,9°) (p=0,076) [18]. 
O. Selberg, D. Selberg (2002) также провели анализ 
выживаемости среди пациентов с ЦП и получили 
похожие результаты: у пациентов с PhA≤5,4° вы-
живаемость была меньше, чем у пациентов с более 
высокими значениями PhA [6,6±1,4°]. Кроме того, 
показатель PhA<4,4° был ассоциирован с крайне 
низким показателем выживаемости пациентов 
с ЦП (p<0,01) [19].

Результаты обследования пациентов, включен-
ных в исследование, соотносятся с данными лите-
ратуры. Пациенты с ЦП различной этиологии были 
обследованы при помощи как КТ, так и БИА. При 
помощи КТ была рассчитана общая площадь ске-
летных мышц в см2. Затем по индексу скелетных 
мышц была выделена группа пациентов с выра-
женным снижением мышечной массы – саркопе-
нией, включающая преимущественно пациентов 
мужского пола (n=5, 33,3 %). Результаты биоимпе-
дансного анализа показали низкие значения PhA 
более чем у половины пациентов (n=9, 60 %). Про-
веденный нами корреляционный анализ позволяет 
сделать выводы о зависимости между значениями 
площади скелетных мышц и PhA: чем больше пло-
щадь скелетных мышц, тем выше PhA и наоборот. 

Текущее исследование имеет несколько огра-
ничений, в основном связанных с малой выборкой 
пациентов, кому была проведена КТ-волюметрия 
скелетной мускулатуры. Основным ограничени-
ем этого исследования является ретроспективный 
характер анализа. Кроме того, настоящая выборка 
довольно неоднородна, т. к. включала как пациен-
тов с ЦП различной этиологии, что, по данным ряда 
авторов, влияет на частоту возникновения сарко-
пении, которая имеет зависимость от нозологиче-
ской формы поражения печени и может варьиро-
вать в широких пределах. Дальнейшее увеличение 
выборки и расширение объема диагностических 
данных позволят разрабатывать новые математи-
ческие модели прогноза течения цирроза печени 
с учетом данных фазового угла и наличия сарко-
пении. 

зАклЮчение
У больных ЦП необходимо проводить скринин-

говый анализ компонентного состава тела с ис-
пользованием биоимпедансного анализа, который 
должен включать оценку фазового угла. Учитывая 
полученные данные, можно определить PhA как 
маркер саркопении у пациентов с ЦП, т. к. зна-
чения PhA коррелируют с площадью скелетных 
мышц, определяемой при проведении КТ-волю-
метрии. 
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Резюме
Введение. Актуальность исследования определяется недостаточной изученностью психологических характеристик 

пациенток косметологической клиники, их динамики в процессе нехирургической коррекции и в целом психосоци-
альных аспектов косметологического лечения. 

Цель – изучение динамики психологических характеристик пациенток косметологической клиники в процессе 
лечения.

Методы и материалы. С помощью психодиагностических методов «Тест нервно-психической адаптации», «Ин-
декс хорошего самочувствия», «Визуально-аналоговая шкала», «Большая пятерка», «Опросник удовлетворенности 
качеством жизни» обследованы 193 пациентки косметологической клиники эстетической медицины (средний возраст 
39,19±0,80 лет) в периоды до лечебной коррекции и через 3 месяца после нее. Данные обработаны с помощью SPSS 
v. 25.0 с использованием χ2 Пирсона и Z-критерия Уилкоксона. 

Результаты. Результаты показали статистически значимые изменения в процессе лечения 11 из 20 психодиагно-
стических показателей, отражающие положительную динамику следующих психологических характеристик: уровень 
нервно-психической адаптации (р=0,014), уровень психологического благополучия (р=0,000), восприятие своей 
внешности (р=0,000), индивидуальные особенности личности «самосознание» (р=0,003) и «личностные ресурсы» 
(р=0,001), общая удовлетворенность качеством жизни (р=0,000) и его отдельными составляющими. 

Заключение. Указаны ограничения и перспективы исследования, связанные с дальнейшим расширением спектра 
изучаемых психологических характеристик, их связи с выраженностью косметического дефекта, а в более широком 
контексте – с определением роли психосоциальных факторов в механизмах развития и эффективности коррекции 
дефектов кожи лица.

Ключевые слова: косметология, медицинская психология, уровень адаптации, динамика эмоционального состо-
яния, самооценки, качества жизни
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summary
Introduction. The relevance of the research is determined by the insufficient study of the psychological characteristics 

of female patients in the cosmetological clinic and the dynamics in the process of non-surgical correction and, in general, 
the psychological aspects of cosmetological treatment. 

The objective was to study the dynamics of the psychological characteristics of female patients of a cosmetological clinic 
in the process of medical correction. 
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введение
Анализ отечественной и зарубежной литера-

туры, собственный клинический опыт врача дер-
матолога-косметолога показывают существенное 
влияние косметических дефектов кожи лица на 
эмоциональное состояние, самосознание, социаль-
ные отношения и профессиональную успешность 
женщин [1–8]. Одновременно в ряде исследова-
ний зафиксированы снижение уровня дистресса, 
связанного с внешним видом, и в целом положи-
тельная динамика психологического состояния и 
качества жизни пациенток после малоинвазив-
ного косметологического лечения [9–13]. Это 
делает очевидным необходимость специально 
организованных психологических исследований 
пациенток косметологической клиники с целью 
оптимизации процесса лечебной коррекции, по-
вышения его психотерапевтического потенциала и 
комплаентности пациенток, улучшения их общего 
психического состояния и психологического бла-
гополучия. Настоящая работа представляет часть 
результатов такого комплексного невыборочного 
исследования пациенток косметологической кли-
ники и направлено на объективизацию изменений 
их психологических характеристик в процессе 
косметологического лечения.

Цель исследования – изучение динамики пси-
хологических характеристик женщин с космето-
логическими проблемами кожи лица в процессе 
лечебной коррекции.

 Конкретные задачи исследования состояли в 
сравнительном анализе психодиагностических 
показателей, измеренных до начала и по оконча-
нии лечебной коррекции и отражающих следую-
щие психологические характеристики пациенток: 
1) уровень нервно-психической адаптации; 2) эмо-
циональное состояние; 3) самооценка; 4) личност-
ные особенности; 5) удовлетворенность различны-
ми аспектами качества жизни.

методы  и  мАтеРиАлы 
Методы и материалы составили данные психо-

логического исследования 193 женщин (средний 

возраст 39,19±0,80 лет) с различными космето-
логическими проблемами кожи лица. Исследо-
вание проведено на базе «Санкт-Петербургского 
института красоты» после согласования с Этиче-
ским комитетом Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университета им. 
акад. И. П. Павлова и получения письменного ин-
формированного согласия пациенток на участие 
в психологическом исследовании. 

Изучение основных социально-демографи-
ческих характеристик показало, что в исследо-
ванной группе преобладали женщины с высшим 
образованием (74,6 %), имеющие постоянную ра-
боту (72,0 %), преимущественно в сферах частного 
бизнеса (39,9 %), науки и образования (22,3 %), со-
стоящие в браке (63,3 %) и имеющие детей (71,5 %).

Наиболее часто встречающимися клиниче-
скими симптомами в группах были: мимические 
морщины (51,0 %), гравитационный птоз (32,8 %), 
борозды и складки (27,6 %), сосудистая патология 
кожи (24,5 %), гиперпигментация (22,4 %), а также 
сочетание симптомов. По степени выраженности 
косметологической проблемы пациентки распре-
делились следующим образом: слабая (26,8 %), 
средняя (32,8 %), значительная (36,4 %) степень; 
длительность косметологической проблемы наи-
более часто составляла более 5 лет (34 %) и от 1 года 
до 3 лет (30,2 %); среди коморбидной патологии пре-
обладали эндокринные заболевания (33,9 %); объ-
ем косметологической помощи: таргетная (33,3 %), 
комплексная ревитализация кожи лица (66,7 %). 

По окончании лечебной коррекции лечащим 
врачом дерматокосметологом была проведена экс-
пертная оценка эффективности лечения, согласно 
которой пациентки распределились следующим 
образом: минимальная эффективность – 1,0 %; 
проблема частично решена, показана дальнейшая 
терапия – 14,0 %; проблема частично решена, даль-
нейшая терапия не показана – 38,9 %; проблема 
устранена полностью – 46,1 %.

Методы психологического исследования вклю-
чали структурированное интервью и 5 психодиагно-
стических методик, которые применялись дважды: 

Methods and materials. Using psychodiagnostic methods “Neuropsychic Adaptation Test” (NPA), Wellness Index 
(WHO-V), Visual Analogue Scale, Big Five, Quality of Life Satisfaction Questionnaire (QL), 193 female patients of the 
cosmetological clinic (mean age 39.19±0.8 years) were examined in the period before treatment and 3 months after it. Data 
processed by SPSS v. 25.0 using Pearson’s χ2 and Wilcoxon’s Z tests. 

Results. The results showed statistically significant changes in the course of treatment of 11 out of 20 psychodiagnostic 
indicators reflecting the positive dynamics of the following psychological characteristics: the level of neuropsychiatric ad-
aptation (р=0.014), the level of psychological well-being (р=0.000), perception of one’s appearance (р=0.000), individual 
characteristics of the personality “self-consciousness” (р=0.003) and “personal resources” (р=0.001), overall satisfaction 
with quality of life (р=0.000) and its individual components. 

Discussion. There are showed limitations and research prospects associated with the further expansion of the range of studied 
psychological characteristics, their relationship with the severity of a cosmetic defect and, in a broader context - with the determina-
tion of the role of psychosocial factors in the mechanisms of development and the effectiveness of correction of facial skin defects.

Keywords: cosmetology, medical psychology, level of adaptation, dynamics of emotional state, self-esteem, quality of life

For citation: Bagnenko E. S. Dynamics of Psychological Characteristics of Female Patients of a Cosmetological Clinic During Treat-
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в начале и по окончании курса лечения (в среднем 
через 3 месяца). Всего проанализировано 20 психо-
диагностических показателей (в динамике).

1. Авторское структурированное интервью 
проводилось в начале курса лечебной коррекции, 
включало 50 пунктов, организованных в несколь-
ко блоков, из которых в настоящем исследовании 
анализировались социально-демографические ха-
рактеристики и клинические данные (заполнялись 
лечащим врачом). 

2. «Тест нервно-психической адаптации» (НПА) 
[14] является экспресс-психодиагностической ме-
тодикой для скрининговых исследований с целью 
выявления лиц с повышенным риском психиче-
ской дезадаптации путем установления наличия 
и выраженности у респондента некоторых невро-
тических и неврозоподобных симптомов, преиму-
щественно в эмоционально-аффективной сфере. 
Итоговая оценка НПА соотносится с основными 
градациями (категориями) предложенной автором 
шкалы, позволяющей определить место индивида 
на континууме нервно-психической адаптации. 
Полюсами континуума являются практическое 
здоровье (оптимальная адаптация) и нозологиче-
ски оформившаяся нервно-психическая патология 
или состояние предболезни. 

3. Методика «Индекс хорошего самочувствия» 
(WHO-V, Well-Being Index) [15] разработана и реко-
мендована ВОЗ для количественной оценки обще-
го – психического и физического – самочувствия 
различных категорий пациентов; включает 5 утвер-
ждений, касающихся различных аспектов самочув-
ствия, таких как настроение, активность, интерес к 
окружающему. Полученные результаты, хотя и не 
могут сравниваться с нормативными показателями, 
позволяют в скрининговом формате оценить субъ-
ективное восприятие пациентом своего состояния: 
от хорошего настроения, активности, бодрости, за-
интересованности в окружающем до подавленности, 
пассивности, проявлений астении и апатии.

4. «Визуально-аналоговая шкала» (ВАШ) для вы-
явления общего уровня и структуры самооценки 
представляет вариант классической патопсихоло-
гической методики самооценки, предложенной 
Т. Дембо и модифицированной С. Я. Рубинштейн 
[16], построена на принципах субъективного шка-
лирования и предполагает предъявление испыту-
емому одной за другой нескольких вертикальных 
графических шкал, на которых необходимо сде-
лать отметку, соответствующую оценке таких 
своих качеств, как «характер», «внешность», «здо-
ровье». Для удобства формализации результатов 
всем пациенткам предлагалось сделать отметку на 
отрезке 100 мм с градациями 1 см, при этом ниж-
нему полюсу шкалы соответствовали максималь-
но отрицательные характеристики, а верхнему – 
максимально положительные. 

5. Личностный тест-опросник «Большая пятерка» 
(BIG V) направлен на выявление индивидуально-пси-
хологических особенностей и структуры личности. 
Ее теоретической основой является «пятифактор-
ная модель личности», содержащая 5 глобальных 
(универсальных и высоко обобщенных) факторов, 
отражающих личностные и поведенческие характе-
ристики человека [17, 18]. Соответственно, методика 
BIG V включает 5 биполярных шкал, названных по 
полюсу высоких значений: «Экстраверсия», «Само-
сознание», «Сотрудничество», «Эмоциональная ста-
бильность», «Личностные ресурсы»1.

6. «Опросник удовлетворенности качеством 
жизни» (КЖ) разработан в Институте медицины 
стресса (США) [19] и адаптирован в Санкт-Петер-
бургском государственной университете Н. Е. Во-
допьяновой [20], содержит 9 шкал, оценки которых 
отражают удовлетворенность различными аспек-
тами жизни (работа, личные достижения, здоровье 
и др.) и своим психологическим состоянием (опти-
мистичность, напряженность, дискомфорт и др.). 
Технология обработки результатов исследования 
предполагает, что, чем выше удовлетворенность 
по каждому аспекту качества жизни, тем выше 
оценка соответствующей шкалы опросника КЖ; 
подсчитывается также суммарный индекс каче-
ства жизни (ИКЖ), который отражает степень 
субъективной удовлетворенности качеством жиз-
ни, психологическим состоянием и актуализацией 
личностных ресурсов для преодоления стресса.

Использованы математико-статистические ме-
тоды, включенные в статистический пакет SPSS v. 
25.0: χ2 Пирсона для частотного анализа номина-
тивных признаков авторского интервью и непа-
раметрический Z-критерий Уилкоксона для опре-
деления различий между психодиагностическими 
показателями, измеренными до и после лечения.

РезультАты  исследовАния  
и  их  обсуЖдение
В таблице приведены результаты динамическо-

го исследования психологических характеристик 
пациенток косметологической клиники. 

Как можно видеть, итоговая оценка НПА после 
лечения статистически значимо уменьшилась по 
сравнению с периодом до начала лечения. В соот-
ветствии с технологией обработки данных методи-
ки НПА [14], это свидетельствует о снижении сим-
птомов риска психической дезадаптации, умень-
шении в процессе косметологической коррекции 
возможных (согласно данным самоотчета) докли-
нически выраженных неврозоподобных симпто-
мов и подпороговых аффективных нарушений 
[21]. Этому соответствует статистически значи-
мое увеличение итоговой оценки методики WHO-
V, показывающее повышение фона настроения, 
активности, интереса к окружающему, в  целом 

1 В адаптации: Яничев Д. П. Когнитивные аспекты самовосприятия личностных черт у пациентов с невротической и неврозо-
подобной симптоматикой: Дисс. ... канд. психол. наук (19.00.04 – медицинская психология). – СПб., 2006. – 156 с.
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ощущения психологического и физического бла-
гополучия (Well-Being) в процессе лечения.

Результаты исследования показывают также 
значимое увеличение в процессе лечения оценки 
собственной внешности (по данным ВАШ), кото-
рая является чрезвычайно важным компонентом 
самосознания, во многом определяющим характер 
внутриличностных переживаний и успешность 
социального функционирования. Важно отме-
тить, что возрастание удовлетворенности своей 
внешностью согласуется с экспертной врачебной 
оценкой эффективности проведенного косметоло-
гического лечения, согласно которой минимальная 
эффективность отмечалась лишь у 1,0 % пациен-
ток, в то время как косметологическая проблема 
была устранена полностью в 46,1 % случаев.

Согласно представленным в табл. 1 результатам 
исследования, в процессе косметологического ле-
чения отмечается динамика не только преходящих 
эмоциональных состояний и переживаний (фон 
настроения, оценка внешности), но и более устой-
чивых психологических характеристик пациенток. 
Так, в исследовании получено возрастание показа-
телей шкал «Самосознание» и «Личностные ресур-
сы» методики BIG V. Результаты свидетельствуют 
о том, что по окончании лечения пациентки ощу-
щали себя более организованными, дисциплини-

рованными, ответственными, целеустремленными 
и настойчивыми, чем до лечения, отмечая, таким 
образом, усиление волевых сторон личности и уве-
ренности в себе. Кроме того, после лечения и реше-
ния (частичного или полного) косметологической 
проблемы, согласно результатам исследования, 
увеличилось стремление женщин к дальнейшему 
самосовершенствованию, поиску нового опыта и 
оригинальных подходов к решению жизненных 
задач, то есть в широком смысле усилились кре-
ативные черты личности и поведения. 

Из приведенных выше результатов динамиче-
ского исследования закономерно вытекает стати-
стически значимое увеличение 6 из 10 показателей 
методики КЖ, измеренных после косметологиче-
ского лечения, по сравнению с показателями, полу-
ченными до его начала. Это отражает достоверное 
увеличение удовлетворенности различными ас-
пектами социального функционирования (личные 
достижения, общение), своим психоэмоциональ-
ным состоянием, а именно уменьшением общей 
психической напряженности и тревоги, эмоцио-
нальной неустойчивости и подавленности, а также 
возрастанием сбалансированности эмоций и спо-
собности контролировать их проявления; возросла 
также общая удовлетворенность качеством жизни, 
отраженная в общем индексе КЖ.

Динамика психодиагностических показателей пациенток косметологической клиники в процессе лечебной 
коррекции

Dynamics of psychodiagnostic indicators of patients of the cosmetology clinic in the process of treatment 
correction

Методика Психодиагностический показатель До лечения M±m После лечения M±m Z p

НПА Итоговая оценка 1,19±0,19 0,38±0,25 –2,469 0,014

WHO-V Итоговая оценка 61,93±1,60 74,88±1,84 –4,017 0,000

ВАШ Характер 71,29±1,07 70,22±1,07 –0,863 0,388

ВАШ Внешность 65,42±1,25 82,22±0,95 –7,139 0,000

ВАШ Здоровье 70,98±1,33 74,70±1,33 –1,204 0,299

BIG V Экстраверсия 27,66 0,40 27,06±0,50 –1,345 0,179

BIG V Самосознание 30,36±0,41 31,93±0,47 –2,982 0,003

BIG V Сотрудничество 33,84±0,30 34,52±0,40 –1,479 0,139

BIG V Эмоциональная стабильность 23,44±0,47 24,57±0,62 –0,954 0,340

BIG V Личностные ресурсы 28,51±0,42 29,41±0,49 –3,456 0,001

КЖ Индекс качества жизни 27,64±0,43 28,58±0,61 –3,252 0,001

КЖ Работа (карьера) 28,44±0,55 29,51±0,70 –1,475 0,140

КЖ Личные достижения 29,77±0,52 31,16±0,68 –3,510 0,000

КЖ Здоровье 27,34±0,63 28,39±0,85 –0,888 0,374

КЖ Общение с друзьями, близкими 30,06±0,55 30,81±0,78 –2,270 0,023

КЖ Поддержка 27,58±0,56 28,46±0,70 –1,117 0,264

КЖ Оптимистичность 28,68±0,47 29,61±0,67 –1,165 0,244

КЖ Напряжение 26,99±0,61 28,32±0,90 –2,756 0,006

КЖ Самоконтроль 23,32±0,50 24,14±0,68 –3,317 0,001

КЖ Негативные эмоции 25,48±0,61 26,28±0,66 –2,595 0,009
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зАклЮчение
В настоящем психологическом исследовании 

показана динамика психологических характери-
стик в процессе косметологического лечения 193 
женщин, обратившихся в «Санкт-Петербургский 
институт красоты». Показано, что из 20 психодиаг-
ностических показателей, измеренных до начала 
лечения, 11 показателей имеют статистически зна-
чимые изменения и отражают положительную ди-
намику эмоционального состояния, самосознания, 
личности и качества жизни пациенток в процессе 
нехирургической коррекции дефектов кожи лица.

Ограничения настоящего исследования связа-
ны с изучением динамики психологических ха-
рактеристик пациенток в процессе лечения без 
учета выраженности косметологической пробле-
мы. Проведение такого исследования представля-
ет перспективу дальнейшей работы. Кроме того, 
полученные результаты позволяют наметить пер-
спективы дальнейших исследований, связанные 
с расширением спектра изучаемых психологиче-
ских характеристик, изучением их связи с эффек-
тивностью косметологического лечения, а также 
прогностического значения в отношении риска 
психической дезадаптации, связанной с неудов-
летворенностью своей внешностью. 

В более широком контексте появление в послед-
ние десятилетия научных исследований в области 
психологических и социальных аспектов космето-
логии [22] позволяет прогнозировать в ближайшей 
перспективе формирование нового направления 
медицинской науки и практики – психокосмето-
логии, по аналогии с уже существующими направ-
лениями – психокардиологией [23], психоонколо-
гией [24] и онкопсихологией [25], психодермато-
логией [26] и другими.
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Резюме
Данная работа посвящена литературному обзору и описанию клинического случая гипомеланоза Ито. Учитывая 

редкую частоту встречаемости болезни, литературных данных на сегодняшний день накоплено не много. Описание 
заболевания может быть интересным по ряду причин. Гипомеланоз Ито является врожденным вариантом факоматоза, 
поражающим кожу и нервную систему. Заболевание носит спорадический характер. Диагноз большинства случаев 
выставляется клинически, что связано с отсутствием точно установленного молекулярного дефекта и, как следствие, 
«сложностями» в генетической диагностике. Этому свидетельствует отсутствие стандартного генетического анализа. 
Цитогенетические и молекулярно-генетические методы диагностики зачастую не устанавливают «причинную» мутацию. 

Данное описание клинического случая болезни посвящено ребенку, наблюдавшемуся в отделении детской не-
врологии СПбГПМУ. Диагноз пациенту был установлен в раннем детском возрасте в соответствии с клиническими 
критериями, ведущими симптомами болезни были задержка психоречевого развития и эпилептические приступы. 
Семейный анамнез по нейрокожной патологии не отягощен. Учитывая разные подходы к генетической верификации 
синдрома, на отделении была проведена цитогенетическая диагностика как наиболее часто назначаемое исследова-
ние на сегодняшний день. По результатам исследований повреждений обнаружено не было. Учитывая тот факт, что 
сама по себе генетическая верификация не влияет на прогноз и тактику ведения больных, было принято решение 
не продолжать молекулярную диагностику. В настоящей работе описана тактика диагностики, лечения пациента, а 
также результаты медико-генетического консультирования семьи.
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summary
This work is devoted to a literature review and description of a clinical case of Hypomelanosis of Ito. Considering the 

rare frequency of the disease, not much literature data has been accumulated to date. The description of the disease can 
be interesting for a number of reasons. Hypomelanosis of Ito is a congenital variant of phacomatosis affecting the skin and 
nervous system. The disease appears sporadic. The majority of cases are diagnosed clinically, which is due to the lack of a precisely 
established molecular defect and, as a result, the «difficulties» of molecular diagnostic. This is evidenced by the absence of standard 
genetic analysis. Cytogenetic and molecular genetic diagnostic methods often do not establish a «causal» mutation. This description of 
the clinical case of the disease is dedicated to the child who was observed in the Department of Pediatric Neurology of Saint-Petersburg 
State Pediatric Medical University. The patient was diagnosed clinically in early childhood; the leading symptoms of the disease were 
delayed speech development and epileptic seizures. No family history of neurocutaneous disorders was noted. 

Given the different approaches to the genetic verification of the syndrome, some methods of cytogenetic diagnostics were performed at 
the department, as the most frequently prescribed study to date. According to the results of the studies, no damage was found. Given the fact 
that genetic verification itself does not affect the prognosis and management of patients, it was decided not to continue molecular diagnostics. 
This paper describes the tactics of diagnosis, treatment of the patient, as well as the results of medical genetic counseling of the family.
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введение
Причиной гипомеланоза Ито (ГИ), как и боль-

шинства других факоматозов, является генетически 
обусловленный дефект эмбрионального развития. 
Нервная система и кожа формируются из одного 
и того же слоя зародышевых клеток. Данный син-
дром в литературе также известен под названием 
«ахроматическое недержание пигмента». Из-за со-
четания неврологических и кожных нарушений ГИ 
может упоминаться как «нейрокутанный синдром». 

В 1952 г. японский исследователь М. Ito впервые 
описал больного с клиническими признаками дан-
ного заболевания, причем им были описаны только 
кожные проявления [1]. В последующем были по-
лучены дополнительные данные, касающиеся по-
ражения других органов и систем, включая ЦНС. 
Но даже и в настоящее время о ГИ известно отно-
сительно немного. Считается, что это редкое за-
болевание [2, 3]. Вместе с тем, среди факоматозов 
ГИ занимает 3 место по частоте встречаемости по-
сле туберозного склероза, нейрофиброматоза Ре-
клингхаузена. На 600–700 первичных обращений 
пациентов к детскому неврологу он выявляется в 
1 случае [4]. Частота встречаемости в общей по-
пуляции 1:82000 новорожденных. Однако невро-
логические клиники Италии и Испании доклады-
вают о частоте до 1:10000 новорожденных. Этот 
факт может свидетельствовать о том, что многие 
случаи остаются недиагностированными, так как 
данные о популяционной предрасположенности к 
гипомеланозу не описаны. Несколько чаще заболе-
вание встречается у девочек (М:Ж=1:2,5) [5]. Тип 
наследования заболевания ГИ вариабельный, чаще 
встречаются спорадические случаи, но есть све-

дения о доминантном и рецессивном (в том числе 
сцепленном с Х-хромосомой)  наследовании [6–9]. 
ГИ может возникнуть из-за мутации гаметной или 
соматической части хроматиды, или хромосомного 
мозаицизма. Описаны транслокации, диплоидия, 
триплоидия с дефектами локусов 9q33, 15q11–q13, 
мозаичная трисомия хромосомы 18, тетрасомия 
12p, мутации в X-хромосоме (Xp11, Xp21.2, мо-
заичность по Х-хромосоме) [4, 7]. Замечено, что 
мозаицизм при данном заболевании встречается 
примерно в 50 % случаев [5]. Мозаичные клоны 
клеток чаще встречаются в пораженных участках 
тела, наследственные мутации определяются лишь 
в 15 % случаях. Обзор соматического пигментно-
го мозаицизма на основании описаний клиниче-
ских наблюдений представлен в табл. 1 [8]. Также 
описаны случаи соматического мозаицизма по 
мутациям ряда генов – MTOR, TFE3, RHOA [9]. 
Большая часть случаев описана с молекулярными 
дефектами гена MTOR как наследственными, так 
и соматическими (известно около 100 пациентов). 
С учетом вариабельной клинической картины бо-
лезни, с нарушением внутриклеточной сигнали-
зации через пути mTOR связать патогенез болез-
ни пока не представляется возможным. Однако 
факт вовлечения этого белка в механизм развития 
нервно-кожных изменений может стать основой 
для разработки таргетного лечения [9]. Отсутст-
вие определенности в генетической основе за-
болевания затрудняет пренатальную и другие 
виды профилактики в семьях. Также затрудне-
ния  генетического консультирования обуслов-
лены различиями генетических дефектов, типов 
наследования [2, 7].

Т а б л и ц а  1

Хромосомные аномалии по данным биопсии пораженных участков кожи при ГИ [8]

T a b l e  1

Chromosomal abnormalities according to biopsy data of the affected skin areas in GI [8]

Хромосома Аномалия

1 46,XY/46,XY,t(1;9)(q21 or q23;q22) 

2 46,XX/47,XX,+2
46,XY/47,XY,+2

7 45,X/47,XX,+7 
46,XY/47,XY,+7 
46,XY/47,XY,+7 
46,XY/47,XY,+7 

9 46,XY/46,XY,t(1;9)(q21 or q23;q22) 

10 46,XX/46,XX,del(10)(p?;q?) 

13 46,XY/47,XY,+13 

20 46,XX/46,XX,r(20)(p13q13.3) 46,XY/47,XY,+20 46,XX/47,XX,+20 

21 47,XY,+21

22 46,XX46,XX,22p+ 46,XX/69,XXX/69,XXX,+22p+ 

Х 46,XX46,XX,dup(X)(p11.3p11.4) 

Неопределенная 46,XX/47,XX,+m 

Полиплоидии 46,XX/69,XXX/69,XXX,+22p+ 46,XX/69,XXX
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Клинические проявления ГИ достаточно типич-
ны, но многочисленны и разнообразны. Отмече-
но, что чаще родители обращаются к дерматологу, 
педиатру, неврологу, инфекционисту в возрасте 
ребенка до 2 лет. В этот период в основном роди-
телей беспокоят изменения на коже: неровные 
пятна цвета «кофе с молоком», «монголоидное» 
пятно, полосы или «брызги» гипопигментации, по-
мимо этого уже может быть заметно отставание в 
психоречевом развитии. При детальном осмотре 
типичны участки гипопигментации вдоль линии 
Блашко (рис. 1) [10, 11], впрочем, возможна и дру-
гая их локализация. Реже участки гипопигмента-
ции появляются на обеих половинах туловища, но 
с преобладанием на одной стороне. Число полос 
гипопигментации может быть различно, от одной 
до нескольких [12, 13]. Наиболее заметны данные 
проявления на коже спины, боковых поверхностях 
груди и живота, ягодицах, бедрах. Иногда при вы-
явлении пятен у светлокожих людей возникают 
сложности, так как они бывают трудноотличимы 
от здоровой кожи. В таких случаях применяется 
лампа Вуда. В ее синих лучах пятна на темном фоне 
кожи светятся ярко-белым цветом [14]. Пораже-
ния кожи проявляются в течение первого года 
жизни примерно у 3/

4
 пациентов.

Недермальные проявления (такие как сколиоз, 
аномалии позвонков и черепно-лицевые пороки 
развития) связаны с поражением центральной 
нервной, мышечно-скелетной систем и наблюда-
ются от 33 до 94 % случаев [8]. Также у отдельных 
пациентов были описаны поражения сердечно-
сосудистой, мочеполовой систем и органов зре-
ния. В 70 % случаев наблюдается умственная 
отсталость, в 40 % – судороги, в 25 % – микро-
цефалия, в 15 % – мышечная гипотония [15]. На 
втором месте по частоте выявления – патология 
опорно-двигательного аппарата в виде сколиоза, 
деформации грудной клетки и конечностей. В 25 % 
случаев наблюдаются мелкие аномалии глаз (ко-
соглазие, нистагм), в 10 % – пороки сердца [10]. 
Эти недермальные проявления, вероятнее всего, 
не показывают вариабельность этого заболевания, 
но могут быть из-за присутствия различных гене-
тических дефектов. На сегодняшний день имеются 
клинические рекомендации по ведению пациентов 
с ГИ, представленные на диаграмме ниже (рис. 2). 
Учитывая широкую генетическую гетерогенность 
заболевания, диагноз ГИ выставляется клинически 
в соответствии с критериями (табл. 2, рис. 2) [16]. 
Обнаружение хромосомных изменений также мо-
жет быть дополнительным критерием, что связано 
с накоплением большого количества верифициро-
ванных случаев и небольшим количеством работ 
по изучению генных мутаций.

Прогноз ГИ варьирует в зависимости от вы-
раженности клинических симптомов и, прежде 
всего, эпилептических приступов, умственной 
отсталости, наличия системных поражений. Пиг-

ментные пятна в большинстве случаев с возрастом 
бледнеют и даже исчезают, гиперпигментирован-
ные пятна могут темнеть [17]. Продолжительность 
жизни пациентов не ограничена, за исключением 
случаев с тяжелой умственной отсталостью [3].

описАние  клинического  случАя
Пациент Л., 9 лет, 9 месяцев с раннего возраста 

наблюдается в отделении неврологии СПбГПМУ. 
При поступлении мать пробанда предъявляла 
жалобы на задержку психоречевого развития, 
эпилептические приступы, возникающие во вре-
мя сна, изменения на коже, нарушение осанки и 
разновеликость нижних конечностей. Объектив-
но при осмотре состояние средней степени тяже-
сти. Кожа, видимые слизистые чистые. На коже 
туловища и конечностей обнаружены очаги 

 

Рис. 1. Изображение линий «Блашко», первоначально 
описанных соответствующим автором после изучения 

более 100 случаев врожденных поражений кожи,  
распределенных мозаично [11]

Fig. 1. Image of the “Blashko” lines originally described by 
the corresponding author after studying more than 100 cases 

of congenital skin lesions distributed in mosaic [11]
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 гипопигментации линейной формы более чем на 3 
очагах тела (рис. 3). Все остальные стигмы дизэм-
бриогенеза имели внутрисемейный характер и не 
выходили за пороговый уровень стигматизации. В 
легких дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны 
сердца ясные, ритмичные. Живот мягкий, безбо-
лезненный. Стул, мочеиспускание не нарушено. 
Обращало на себя внимание выраженное наруше-
ние осанки, плоскостопие, асимметрия правой и 
левой половины туловища, конечностей, а также 
долихоцефалическая форма головы. 

В неврологическом статусе – ребенок в ясном 
сознании, активный, на вопросы отвечает, зада-
ния выполняет. Имеется умеренно выраженный 
когнитивный дефицит, общее недоразвитие речи, 
дизартрия. Навыки опрятности сформированы. 
Глубокие сухожильные рефлексы живые, симме-
тричные. Мышечный тонус удовлетворительный. 
Чувствительных нарушений не выявлено. Патоло-
гических стопных знаков нет. Координаторные 
пробы выполняет уверенно. В позе Ромберга не-
устойчив. Менингеальные знаки отрицательные. 

При анализе родословной выявлен случай эпи-
лепсии у двоюродной бабушки пробанда по линии 
матери (I-1). Учитывая особенности синдрома, по 
всей вероятности, в семье произошла мутация по 
типу de novo. Также из анамнеза известно, что II-3 
(мать пробанда) состояла на учете в ЖК с 14 не-
дель беременности, которая протекала б/о. ФК 
принимала до зачатия и в пренатальном периоде. 
Роды на сроке 40 недель, через ЕРП, при рождении 
m=3200 г, l=51 см. Ребенок рос и развивался с за-
держкой психоречевого развития. Пошел в 1 год 

2 месяца, речевые навыки появились после 4 лет. 
С 2 лет отмечались избыточные движения в левой 
руке по типу навязчивых, изменений на коже с 
рождения. Учитывая задержку речи, в плановом 
порядке была проведена ЭЭГ, на которой была 
зарегистрирована эпилептиформная активность, 
эпилептические приступы не регистрировались. 

С 2 лет и 6 месяцев был назначен Депакин Хро-
носфера, при этом эпилептиформная активность 
сохранялась, но клинических приступов не отме-
чалось. В возрасте 4 лет 10 месяцев впервые раз-
вился судорожный приступ генерализованного 
характера, в дальнейшем приступы участились 
и возникали преимущественно во время ночного 
сна. Приступы по типу гемифациальных и фарин-
гооральных, сопровождались гиперсаливацией, 
нарушением речи и клоническими подергивани-
ями левых конечностей. Проводился длительный 
подбор противосудорожной терапии. Из проти-
воэпилептических препаратов ребенок получал 
Леветирацетам – без эффекта, затем Оскарба-
зепин – отмечался кратковременный эффект, 
однако на фоне приема появились приступы по 
типу миоклонических вздрагиваний, затем Зони-
самид – появились жалобы на нарушение поведе-
ния, приступы стали ежедневными и возникали в 
период сна. На фоне приема Карбамазепина также 
отмечалось учащение приступов. Учитывая сохра-
няющиеся ежедневные приступы, в возрасте 5 лет 
в терапию введен Сультиам (на основании прове-
дения врачебного консилиума и заключения вра-
чебной комиссии, так как препарат не зарегистри-
рован в Российской Федерации). На фоне приема 
данного препарата отмечалось значительное улуч-
шение состояния. Приступов не было в течение 
нескольких лет. В семилетнем возрасте ребенку 
проведено оперативное лечение по поводу разно-
великости нижних конечностей (временный эпи-
физеолиз нижней трети правого бедра). При оче-
редной плановой госпитализации в 8 лет проведено 
видео-ЭЭГ ночного сна. В стадии медленного сна 
индекс эпилептиформной активности более 90 %. 
К терапии добавлен Клоназепам. На фоне приема 
Клоназепама отмечались выраженная затормо-
женность, ухудшение когнитивных функций, в 
связи с данными жалобами проведена постепенная 

Т а б л и ц а  2

Диагностические критерии ГИ [5, 16]

T a b l e  2

Diagnostic criteria of GI [5, 16]

Критерий Описание

Обязательный критерий Врожденные или рано приобретенные гипопигментации кожного покрова в виде 
линейных полос или очагов, расположенных более чем на 2 областях тела

Большой критерий 1 или несколько аномалий ЦНС системы; одна или несколько аномалий  
опорно-двигательной системы

Малый критерий 2 и более врожденных пороков развития систем, кроме ЦНС или опорно- 
двигательной системы, хромосомные аномалии

 

Рис. 2. Критерии постановки диагноза ГИ [5, 16]
Fig. 2. Criteria for the diagnosis of Hypomelanosis of Ito [5, 16]
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отмена препарата. В 9 лет на фоне ОРВИ развил-
ся эпилептический статус. Проведена коррекция 
противосудорожной терапии: Сультиам постепен-
но отменен, назначен Этосуксемид с кратковре-
менным положительным эффектом. В настоящее 
время приступы повторяются с частотой 2–3 раза 
в месяц, купируются самостоятельно. В терапии 
получает Лакосомид. Фармакологический анамнез 
представлен ниже в виде временной событийной 
диаграммы (рис. 4).

При проведении МРТ головного мозга – асим-
метрия больших полушарий головного мозга (ва-
риант развития). Киста правой гемисферы моз-
жечка. В клинических и биохимических анализах 
без особенностей. По поводу задержки развития и 
общего недоразвития речи были выполнены скри-
нинговые исследования наследственных болезней 

нарушения обмена веществ методами ТМС крови 
и исследования органических кислот мочи. По ре-
зультатам проведенных исследований отклонений 
не выявлено. В результате углубленного осмотра 
офтальмолога на OU была выявлена неоднородная 
пигментация глазного дна.

Диагноз трактовался как органическое пораже-
ние головного мозга. Асимметрия структур полу-
шарий головного мозга. Структурная фокальная 
с эволюцией в билатерально тонико-клонические 
приступы эпилепсия. Общее недоразвитие речи. 
Дизартрия. Мы предлагаем сравнительное описа-
ние нашего наблюдения и литературных данных 
(табл. 3).

Ребенок консультирован генетиком. В ходе бе-
седы с матерью ребенка удалось составить родо-
словную семьи (рис. 5). 

  

 
 

Рис. 3. Гиперпигментация у пациента. Описание в тексте
Fig. 3. Hyperpigmentation in the patient. Description in the text
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Учитывая клиническую картину, результаты 
ранее проведенных исследований, было рекомен-
довано генетическое обследование с целью исклю-
чения частых наследственных мутаций – анэупло-
идий и мозаицизма по набору хромосом. Из специ-
альных методов генетической диагностики были 

выбраны цитогенетические. С учетом того, что 
биопсия пациенту не была показана, мозаичные 
соматические мутации не обследовались. Иссле-
дование хромосом методом FISH было ограничено 
набором зондов. Пациенту были проведены: ка-
риотипирование для исключения количественных 
и крупных структурных хромосомных аномалий 
и FISH для исключения мозаицизма по Х-хромо-
соме. Препараты метафазных хромосом для ци-
тогенетического исследования были получены 
«непрямым» методом из ФГА-стимулированных 
лимфоцитов периферической крови, культиви-
рованных в течение 72 часов. По истечении этого 
времени культура клеток крови подвергалась воз-
действию клеточного яда – колхицина, который 
нарушает формирование веретена деления и не 
позволяет метафазе перейти в анафазу. Для уда-
ления из культуры лишних клеток и частей клеток 
культуру подвергали «гипотоническому шоку» с 
помощью гипотонического раствора (0,56 % рас-
твор KCl) с последующим центрифугированием. 
После трехкратной фиксации смесью ледяной ук-
сусной кислоты и этилового спирта в соотношении 
3:1 полученную клеточную суспензию наносили на 
предметные стекла. Далее препараты подвергались 
дифференциальному G-окрашиванию хромосом 
(GTG-бэндинг). Согласно этой методике, препарат 
необходимо выдержать на воздухе при комнатной 
температуре несколько суток, обработать препара-
ты раствором 0,05 % трипсина в течение 1–5 мин 
при комнатной температуре, быстро промыть хо-

 

Рис. 4. Диаграмма фармакологического анамнеза.  
Описание в тексте

Fig. 4. Diagram of pharmacological anamnesis.  
Description in the text

Т а б л и ц а  3

Сравнительная характеристика клинической картины пациента с литературными данными [18]

T a b l e  3

Comparative characteristics of the patient’s clinical picture and literature data [18]

Параметр Клиническое наблюдение Данные других авторов

Кожные проявления Очаги гипопигментации линейной формы 
более чем на 3 очагах тела

Пятна гипопигментации вдоль линий 
Блашко билатерально и унилатерально; 
пятна гиперпигментации (среди пациен-
тов с эпилепсией)

Манифестация  
эпилепсии

4 года У всех – до 10 лет; в 8 % на 1 году жизни

Нейровизуализация Асимметрия больших полушарий головного 
мозга (вариант развития), киста правой  
гемисферы мозжечка

Диффузная или очаговая атрофия голов-
ного мозга, аномалии белого вещества 
головного мозга, перивентрикулярная 
лейкомаляция, гипоплазия мозжечка, 
артерио-венозные мальформации

Описание приступов Гемифациальные и фарингооральные, 
сопровождаются гиперсаливацией, наруше-
нием речи и клоническими подергиваниями 
левых конечностей

Генерализованные тонико- клонические 
приступы – у 25 % пациентов, фокаль-
ные приступы – 12 %, инфантильные 
спазмы – 8 %, миоклонические– 4 %

Ответ на ПЭТ Кеппра – без эффекта, трилептал –кратко-
временный эффект, появились приступы 
по типу миоклонических вздрагиваний, 
зонегран – нарушение поведения, осполот 
(off-lable) – отсутствие приступов 4 года, 
клоназепам – выраженная заторможен-
ность и ухудшение когнитивных функций, 
этосуксемид – положительный эффект

Контроль над приступами достигается 
почти у половины пациентов на различ-
ные схемы ПЭТ

Развитие ЗРР с рождения Умственная отсталость – в 43 случаях 
(57 %), 10 % – аутичное поведение;  
21 % – пограничный уровень;  
22 % – нормальный интеллект (IQ>85)
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лодным фосфатным буфером (рН 7,2), окрасить в 
рабочем растворе Гимза в течение 1–5 мин, про-
мыть дистиллированной водой и дать высохнуть. 

Флуоресцентная гибридизация in situ (FISH) 
была проведена согласно стандартному протоколу 
с использованием ДНК зонда CEP X(DXZ1) произ-
водства Abbott. Материалом для исследования яви-
лись лимфоциты периферической крови и клетки 
буккального эпителия. Этапы диагностики: 1) пред-
гибридизационная обработка протеолитическими 
ферментами; 2) денатурация ДНК-зонда и ДНК 
образца; 3) гибридизация; 4) постгибридизационная 
отмывка несвязанных ДНК-зондов; 5) визуализация 
и обработка результатов. Стандартный цитогенети-
ческий анализ метафазных хромосом с дифферен-
циальной окраской GTG и FISH-анализ проводились 
на аппаратно-программном комплексе для автомати-
зированных цитогенетических и морфологических 
исследований CytoLabView с использованием ми-
кроскопа Olympus BX43F, оснащенного цифровой 
камерой, и с использованием программного обеспе-
чения BandViewSystem и FishViewSystem [19].

В результате кариотипирования пробанда был 
установлен нормальный мужской кариотип – 46, 
XY. По результатам проведенного FISH исследо-
вания с использованием ДНК зонда CEP X(DXZ1) 
мозаицизм по Х-хромосоме в клетках буккального 
эпителия и лейкоцитах периферической крови не 
был выявлен.

ГИ (OMIM# 300337) был выставлен на осно-
вании совокупности клинико-инструментальных 
данных, таких как характерные врожденные пиг-
ментации, нарушения скелета и патологических 
изменений со стороны ЦНС. С матерью пробанда 
была проведена беседа относительно возможных 
причин развития заболевания, семейного генети-
ческого риска и прогноза болезни у пробанда.

зАклЮчение
Таким образом, ГИ является достаточно редким 

генетическим заболеванием. Диагноз, как правило, 
ставится клинически на основании определенных 
критериев. Учитывая поражение при данном за-
болевании различных органов и систем, ведение 
таких пациентов предполагает мультидисципли-
нарный подход с раннего возраста и подразумевает 
совместную работу педиатров, неврологов, психо-
логов, логопедов-дефектологов и генетиков. Опыт 
врачей основывается на анализе описываемых кли-
нических наблюдений. Наиболее сложной задачей 
в представленном клиническом случае является 
длительный подбор и коррекция противоэпилеп-
тической терапии, а также, учитывая скелетные 
аномалии, необходимость проведения повторных 
хирургических вмешательств с целью их устране-
ния и улучшения качества жизни пациента.

В настоящее время ребенок наблюдается в не-
врологической клинике СПбГПМУ, регулярно 
проводится коррекция противоэпилептической 

терапии в соответствии с клиническими проявле-
ниями. В случае сохраняющихся эпилептических 
приступов на фоне проводимой противосудорж-
ной терапии будет рассмотрен вопрос о нейрохи-
рургическом лечении эпилепсии.
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Резюме
Высокий уровень липопротеинов высокой плотности (ЛВП) в плазме крови традиционно считался антиатерогенным 

фактором, однако эта точка зрения не всегда подтверждается данными эпидемиологических и генетических исследо-
ваний. Значительно большее значение имеют функции липопротеинов, основная из которых – осуществление обрат-
ного тока холестерина (ОТХ) из клеток в печень. В первой части обзора приведена последовательность перемещения 
холестерина в составе ЛВП, показана значимость каждого звена этой цепи для развития атеросклероза; приведены 
основные методы определения ОТХ. Во второй части будут рассмотрены изменения структуры и функции ЛВП, играю-
щие важную роль в патогенезе ряда хронических заболеваний, так или иначе стимулирующих развитие атеросклероза. 
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summary
High levels of high-density lipoproteins (HDL) in blood plasma have traditionally been considered an anti-atherogenic 

factor, but this opinion is not always supported by epidemiological and genetic studies. The functions of lipoproteins are 
of much greater importance, the main of which is the implementation of the reverse cholesterol transport (RCT) from cells 
to the liver. The part 1 of the review presents the sequence of passage of cholesterol in HDL, shows the importance of each 
link in this chain for the development of atherosclerosis; the main methods for determining RCT are given. Changes in the 
structure and function of HDL, which play the important role in the pathogenesis of a number of chronic diseases that in one 
way or another stimulate the development of atherosclerosis, are considered in part 2 of the review.
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введение
Ключом к эффективному лечению сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ), патогенетически 
связанных с атеросклерозом, является понимание 
сложной транспортной системы липопротеинов 
в организме. Традиционно считается, что холе-
стерин липопротеинов высокой плотности (ХС-
ЛВП) – «хороший» холестерин (ХС) и высокий 
уровень ЛВП в плазме гарантируют снижение 
сердечно-сосудистого риска. Однако в настоящее 
время связь между уровнем ЛВП в плазме и риском 
развития ССЗ и смертностью пересматривается. 
Выявленная первоначально во Фремингемском 
исследовании связь между ЛВП и риском ССЗ [1] 
оказалась чрезвычайно сложной из-за множества 
функций ЛВП. Частицы ЛВП обладают нескольки-
ми потенциально антиатерогенными свойствами, 
включая антиоксидантные, противовоспалитель-
ные и антитромботические [2]. С другой стороны, 
Framingham Offspring Study продемонстрировало, 
что изолированный низкий уровень ХС-ЛВП не 
ассоциировался с повышением риска, если уровни 
ХС липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛНП) 
и триглицеридов (ТГ) остаются нормальными. Бо-
лее того, недавние сообщения показали, что чрез-
вычайно высокий уровень ХС-ЛВП был связан 
с увеличением, а не снижением смертности [3]. 
В настоящее время большое внимание уделяется 
оценке тех или иных функций ЛВП. Опубликована 
серия работ, доказывающих независимость между 
уровнем ЛВП в плазме и их функцией [4–6].

отток  клеточного  холестеРинА 
(обРАтный  тРАнспоРт  холестеРинА)
ЛВП – плазменные белково-липидные ком-

плексы, содержащие в качестве белковой состав-
ляющей апопротеины группы А. В основном апо-
протеины ЛВП представлены апоА-I (около 70 %), 
несколько меньше – апоА-II (примерно 20 %), 
только 10 % приходится на другие апобелки (апоE, 
апоA-IV, апоA-V, апоJ, апоC-I, апоC-II и апоC-III). 
В составе ЛВП сравнительно большое количест-
во ХС (до 25 %) и очень мало ТГ (около 5 %) [7]. 
Структура ЛВП неоднородна; частицы различают-
ся соотношением белков и липидов, размером (от 
<7 до >14 нм), формой, зарядом. Гетерогенность 
ЛВП является результатом действия нескольких 
факторов, участвующих в сборке и ремоделиро-
вании этих частиц в плазме. В их числе АТФ-свя-
зывающий кассетный переносчик А1 (АВСА1), 
лецитин-холестерин-ацилтрансфераза (ЛХАТ), бе-
лок-переносчик эфира холестерина (СЕТР), пече-
ночная липаза, белок-переносчик фосфолипидов, 
эндотелиальная липаза и скевенджер-рецептор 
класса B типа I (SR-BI). Биогенез ЛВП начинается 
с синтеза в клетках печени и кишечника молекул 
апоА-I, не связанного с молекулами липидов (дели-
пидированного). Присоединение к этим белковым 

молекулам свободного ХС и фосфолипидов (ФЛ) 
осуществляется при участии АВСА1 [8].

Поскольку большинство типов клеток не спо-
собны катаболизировать ХС, для поддержания 
его гомеостаза необходим обратный транспорт 
холестерина (ОТХ), представляющий собой про-
цесс перемещения ХС из внепеченочных тканей 
обратно в печень. ОТХ состоит из следующих 
этапов: 1) отток ХС из периферических тканей в 
плазму; 2) ЛХАТ-опосредованная этерификация 
ХС и ремоделирование частиц ЛВП; 3) прямой путь 
доставки ХС-ЛВП в печень; 4) непрямой путь до-
ставки ХС-ЛВП в печень посредством CETP-опос-
редованного переноса [9].

Отток ХС из клеток в сыворотку является на-
чальным этапом пути ОТХ, ключевыми медиатора-
ми которого являются липопротеины, содержащие 
апоА-I, то есть ЛВП, в то время как липопротеины, 
содержащие апоВ (преимущественно ЛНП) уча-
ствуют в доставке липидов. Считается, что ЛВП 
разного состава участвуют в различных путях от-
тока клеточного ХС [10]. Отток ХС из клеток за-
висит от его содержания в макрофагах, экспрес-
сии различных переносчиков ХС из макрофагов, 
которые опосредуют отток, а также от особенно-
стей ЛВП, выступающих в качестве внеклеточных 
акцепторов, в основном с точки зрения липидно-
го и белкового состава, а также размера частиц 
[11, 12]. Именно способность осуществлять ОТХ 
(Cholesterol Removal Capacity) определяет основ-
ное антиатерогенное действие ЛВП: предотвраще-
ние образования атеросклеротических бляшек и 
прогрессирования атеросклероза за счет удаления 
ХС из артериальной стенки [13].

На первом этапе ХС перемещается из арте-
риальных макрофагов в ЛВП, циркулирующие в 
плазме. Этот этап ограничивает скорость всего 
процесса ОТХ, и он играет ключевую роль в под-
держании гомеостаза внутриклеточного ХС, что 
имеет решающее значение для функции и жиз-
неспособности макрофагов. Избыток свободного 
ХС (СХ) токсичен для клеток, и это может быть 
очень важным отрицательным фактором, тем бо-
лее что большинство периферических клеток и 
тканей (кроме клеток стероидогенных органов) 
не способны катаболизировать ХС. Макрофаги за-
щищают себя от накопления СХ, либо превращая 
его в сложные эфиры ХС (ЭХ) для внутриклеточ-
ного хранения, либо выводя его к внеклеточным 
акцепторам, таким как ЛВП. Обогащенные ХС ма-
крофаги могут высвобождать его 4 независимыми 
путями, включая водную диффузию, посредством 
SR-BI, ABCA1 и ABCG1.

Важную роль в биогенезе ЛВП играет кассет-
ный транспортер ABCA1, обеспечивающий одно-
направленный экспорт ХС и ФЛ в свободный от ли-
пидов apoAI (основной структурный белок ЛВП). 
Это запускает процесс образования ЛВП [14]. 
ABCA1 принадлежит к семейству АТФ-связыва-
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ющих кассетных транспортеров, которое состоит 
из 49 членов, разделенных на 7 подсемейств, от A 
до G; все они используют АТФ в качестве источ-
ника энергии [15]. Кассетный транспортер ABCA1 
был обнаружен в 1999 г. у пациентов с болезнью 
острова Танжер – редким заболеванием, харак-
теризующимся резким снижением концентрации 
ЛВП в плазме, накоплением пенистых клеток в 
различных тканях, периферической невропатией 
и умеренным усилением атеросклероза. Было уста-
новлено, что за это заболевание у человека ответ-
ственны несколько мутаций в гене ABCA1, контро-
лирующего перенос ХС и ФЛ на aпoA-I. При этом 
в структуре ЛВП образуются пре-β-мигрирующие 
частицы. Регуляции транскрипции гена ABCA1 
способствуют циклический аденозин-монофос-
фат (цАМФ) и ингибиторы фосфодиэстеразы-4, 
которые стимулируют транскрипцию гена [16]. 
Нарушение активности ABCA1 из-за аномальных 
вариаций в гене АВСА1 влечет за собой низкую 
нагрузку апоА-1 липидами, что ускоряет его вы-
ведение с мочой и, в конечном итоге, предотвра-
щает образование ЛВП. Эпидемиологические ис-
следования показали, что генетические вариации 
в гене ABCA1 связаны с повышенным риском ССЗ 
независимо от уровня ХС-ЛВП в плазме. R. Frikke-
Schmidt (2011) представил данные об ассоциации 
между распространенными однонуклеотидными 
полиморфизмами в гене ABCA1 и риском заболе-
ваний и смертности от ССЗ [17].

Кассетный транспортер ABCG1 представляет 
собой мембранный полутранспортер, который 
отвечает за связывание и гидролиз АТФ. Белок 
ABCG1 экспрессируется во многих типах клеток, 
таких как макрофаги, нейроны, астроциты, эн-
дотелиальные и эпителиальные клетки, а также 
в клетках печени, кишечника, почек, селезенки, 
легких и мозга [18]. В отличие от ABCA1, ABCG1 
способствует поступлению ХС главным образом 
в зрелые ЛВП. В связи с этим представляется, что 
транспортеры ABCA1 и ABCG1 могут действовать 
последовательно: ABCA1 способствует оттоку ХС 
и ФЛ к апоА-I или пре-β-мигрирующим ЛВП, что 
приводит к образованию дисковидных ЛВП, на-
груженных липидами, которые, в свою очередь, 
осуществляют отток ХС с помощью ABCG1. Ак-
тивность ABCG1 частично неспецифична, так как 
он может способствовать оттоку ХС не только в 
ЛВП, но и в ЛНП и фосфолипидные везикулы 
[19]. ABCG1, по-видимому, играет роль в некото-
рых нарушениях обмена веществ, включая диабет, 
резистентность к инсулину и ожирение, хотя ре-
зультаты исследований на мышах и людях все еще 
противоречивы [20].

Скевенджер-рецепторы SR-BI и транспортер 
ABCG1 способствуют созреванию ЛВП. SR-BI опо-
средует двунаправленный обмен ХС [21]. ЭХ за-
хватываются или непосредственно печеночными 
клетками посредством SR-B1 или CETP, который 

осуществляет их перенос на апоВ-содержащие 
ЛНП. ABCG1 способствует транспорту СХ изнутри 
клетки к плазматической мембране. ХС, переме-
щаемый ABCG1 в клеточную мембрану, экспор-
тируется в ЛВП посредством водной диффузии. 

На последующих этапах ОТХ ЛВП, обогащенные 
ХС, могут подвергаться ремоделированию по раз-
меру и составу за счет активности 2 ферментов: 
ЛХАТ и СЕТР. 

ЛХАТ, синтезируемый в печени, является един-
ственным ферментом, способным этерифициро-
вать СХ ЛВП до эстерифицированного, превра-
щая зарождающиеся дисковидные частицы в сфе-
рические ЛВП. Этерифицируя ХС ЛВП, фермент 
ЛХАТ помогает поддерживать градиент неэтери-
фицированного ХС между клеточной мембраной 
и внеклеточными акцепторами, определяя посто-
янный поток ХС от периферии к циркулирующим 
липопротеинам и избегая обратного захвата ХС 
клетками. Несмотря на его центральную роль в 
ремоделировании и созревании ЛВП, роль ЛХАТ 
в патогенезе атеросклероза все еще обсуждает-
ся. Существующие данные противоречивы, но 
явно поддерживают идею о том, что снижение 
концентрации и активности ЛХАТ, несмотря 
на снижение уровня ЛВП, не связано с патоге-
незом атеросклероза [22]. В частности, исследо-
вание, проведенное группой L. Calabresi (2009), 
показало, что сыворотка пациентов с дефицитом 
ЛХАТ демонстрирует повышенную ABCA1-опос-
редованную способность увеличивать отток ХС 
по сравнению с контрольными субъектами из-за 
высоких уровней пре-β-ЛВП [23]. Зрелые части-
цы ЛВП могут ремоделироваться в более мелкие 
частицы с высвобождением апоА под действием 
печеночной липазы, эндотелиальной липазы и 
фосфолипазы А2, которые гидролизуют ТГ и ФЛ 
в составе ЛВП [24–26].

Вторым ферментом, играющим ключевую роль 
в ОТХ, является CETP. Этот фермент представляет 
собой гидрофобный гликопротеин, в основном вы-
рабатываемый печенью, циркулирующий в плазме 
и в значительной степени связанный с ЛВП. Он 
способствует переносу ЭХ от антиатерогенных 
ЛВП к проатерогенным липопротеинам, содержа-
щим апоВ, в обмен на ТГ. Исследования на людях 
в целом подтверждают идею о том, что дефицит 
CETP, связанный с повышенным уровнем ЛВП и 
апоА-I, является антиатерогенным. Эта гипотеза 
проложила путь к разработке ингибиторов CETP 
в качестве возможной стратегии повышения уров-
ня ЛВП у людей, уменьшения прогрессирования 
атеросклероза и лечения ССЗ. В исследованиях на 
людях ингибирование CETP действительно вызы-
вало увеличение уровня ЛВП вместе со снижением 
не-ЛВП. При этом только 4-й препарат этого класса 
Энацетрапиб показал способность снижать риск 
повторных сердечно-сосудистых событий (коро-
нарная смерть, инфаркт миокарда,  коронарная 



Смирнова Н. Н. и др. / Учёные записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXX № 2 (2023) С. 69–76

72

 реваскуляризация) на 20 % по сравнению с пла-
цебо в клиническом исследовании REVEAL [27, 28]. 
Весьма перспективным представляется и новый 
препарат этого класса Обицетрапиб, обеспечив-
ший не только значимое повышение уровня ХС-
ЛВП, но и снижение уровня ХС-ЛНП на 45,3 % в 
исследовании TULIP. В настоящее время иници-
ирована целая серия клинических исследований 
этого препарата у различных категорий больных, 
в том числе для оценки влияния на сердечно-сосу-
дистые исходы [29].

На следующем этапе ОТХ свободный и эстери-
фицированный ХС поступает из ЛВП в гепатоциты 
при участии SR-BI. ЛВП, освободившиеся от основ-
ного количества ХС, могут рециркулироваться 
[30]. После поглощения печенью ХС может выво-
диться в желчь в виде нейтральных стеролов через 
транспортеры ABCG5/ABCG8 или через ABCA1, 
после преобразования в желчные кислоты, и уда-
ляться с фекалиями. В течение многих лет гепа-
тобилиарный путь считался единственным путем 
экскреции ХС. В последние годы был открыт дру-
гой метаболический путь – трансинтестинальная 
экскреция; по этому пути ХС поступает непосред-
ственно из плазмы в просвет кишечника и заметно 
способствует экскреции нейтральных стеролов с 
фекалиями [31].

SR-BI экспрессируется во многих типах клеток, 
включая клетки кишечника, макрофаги, эндотели-
альные и гладкомышечные клетки, кератиноциты, 
адипоциты, клетки плаценты. SR-BI способствует 
двунаправленному потоку СХ между клетками и 
зрелыми частицами ЛВП; направление потока за-
висит от градиента концентрации ХС. Несколько 
исследований на моделях мышей показали, что 
сверхэкспрессия SR-BI в печени замедляет разви-
тие атеросклероза, тогда как частичная или полная 
потеря SR-BI стимулирует ускоренное развитие па-
тологии. Помимо роли в оттоке ХС, SR-BI проявля-
ет свою антиатерогенную активность, регулируя 
воспаление макрофагов посредством активации 
сигнального пути Akt (протеинкиназы В) и подав-
ления нуклеарного фактора транскрипции NF-kB 
после взаимодействия с ЛВП [32].

опРеделение  функции  лвп
Анализ ряда проспективных и кросс-секцион-

ных исследований, посвященных функции ЛВП, 
показал, что повышенная способность ЛВП осу-
ществлять ОТХ, а также антиоксидантные и проти-
вовоспалительные свойства, присущие этому клас-
су липопротеинов, были связаны с более низким 
риском ССЗ. Однако, учитывая неоднородность 
исследований и свидетельства предвзятости пу-
бликаций, авторы обзора призывают к осторожно-
сти в их интерпретации и подчеркивают необходи-
мость проведения более крупных проспективных 
исследований со стандартизированными анализа-
ми и конкретными результатами [33].

Неоднозначны и результаты клинических ис-
следований фармакологических вмешательств, 
направленных на повышение уровня ХС-ЛВП. 
Испытания, связанные с лечением никотиновой 
кислотой, ингибиторами СЕТР Эвацетрапибом и 
Далцетрапибом, не продемонстрировали клини-
ческой пользы, несмотря на увеличение ХС-ЛВП 
[34–36]. Более обнадеживающими являются ре-
зультаты исследований Энацетрапиба и Обице-
трапиба, которые помимо повышения ХС-ЛВП 
значимо снижают уровень ХС-ЛНП [28, 29].

Генетические исследования показали, что ни 
редкие, ни распространенные генетические вари-
анты, приводящие к изменению уровня ХС-ЛВП, 
не имеют сильной связи с ССЗ [37]. Эти результаты 
укрепили представление о том, что уровень ХС-
ЛВП не является ни надлежащим предиктором ри-
ска ССЗ, ни подходящей терапевтической целью. 
Принимая во внимание растущее количество дока-
зательств, подчеркивающих лучшую прогностиче-
скую значимость потенциала ЛВП для реализации 
ОТХ, а не уровней ХС-ЛВП, были предприняты 
значительные усилия для разработки методов из-
мерений этого параметра при различных состоя-
ниях, связанных с риском ССЗ [38].

Описанию методов измерения способности 
ЛВП осуществлять ОТХ посвящен подробный 
обзор, опубликованный в 2019 г. Ryuji Toh [3]. 
На сегодняшний день существует несколько ог-
раничений для внедрения этого маркера в клини-
ческую практику. Во-первых, метод предполагает 
использование радиоактивной метки и культиви-
рование клеток, и эти процедуры требуют много 
времени. Во-вторых, процедуры измерения ОТХ 
не стандартизированы, что затрудняет сравне-
ние результатов различных исследований. Су-
ществуют различные системы определения ОТХ. 
Поскольку процедура ультрацентрифугирования 
для выделения ЛВП требует нескольких дней, в 
большинстве сообщений в качестве акцептора 
ХС использовалась сыворотка, обедненная апоВ. 
Однако такая сыворотка содержит не только ЛВП 
и апоА1, но и другие компоненты, такие как альбу-
мин, которые могут принимать ХС, высвобождае-
мый из макрофагов. Более того, состав ЛВП и/или 
распределение по размеру входящих в него частиц 
могут варьировать в зависимости от методов уда-
ления [39]. Для измерения ОТХ на разных этапах 
оттока используются несколько донорских клеток. 
Клетки гепатомы крыс Fu5AH, которые экспресси-
руют высокие уровни SR-BI, но лишены функцио-
нального ABCA1, используются для оценки SR-BI-
опосредованного [40]. Мышиные макрофагальные 
клетки J774 экспрессируют низкие уровни SR-BI, 
и стимуляция циклическим аденозин-монофосфа-
том (цАМФ) может усиливать экспрессию ABCA1 
[41]. В качестве альтернативы радиоактивной мет-
ке для измерений ОТХ можно использовать ХС с 
флуоресцентной меткой. Сообщалось, что фракци-
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онная скорость оттока, полученная с BODIPY-холе-
стерином, была выше, чем у меченного тритием ХС 
[42]. 3 ограничение заключается в том, что статус 
доноров эндогенного ХС не будет учитываться в 
анализах ОТХ in vitro. В различных условиях кле-
точная функция макрофагов in vivo меняется.

Для преодоления этих ограничений Ryuji Toh 
et al. (2017) предложил «простую, высокопроиз-
водительную, бесклеточную систему анализа» 
для оценки способности поглощения холестерина 
(СПХ) в качестве новой концепции функциональ-
ности ЛВП [43]. Суть этой системы в следующем: 
после удаления апоВ сыворотку инкубируют с флу-
оресцентно-меченым ХС, ЛВП захватывают спе-
цифическими антителами к апоА1, нанесенными 
на микропланшет, а затем измеряют количество 
меченого ХС в ЛВП с помощью планшет-ридера. 
Эта система анализа не требует радиоактивной 
маркировки и культивирования клеток, а проце-
дуры просты и занимают короткое время. Более 
того, применение антител против апоА1 позволяет 
специфически оценить способность ЛВП акцеп-
тировать ХС. Авторы доказали, что СПХ обратно 
коррелирует с потребностью в реваскуляризации 
из-за рецидива коронарных поражений у пациен-
тов с оптимальным контролем уровня ХС-ЛНП. 
Многофакторный анализ с поправкой на тради-
ционные коронарные факторы риска показал, что 
только СПХ оставался значимым.

зАклЮчение
ЛВП остаются главным компонентом липидо-

граммы, защищающим от атеросклероза. Однако 
их количество в циркуляции не может считаться 
достоверным маркером протекции, более значимы-
ми представляются изменения структуры и функ-
ции ЛВП, прежде всего ОТХ. Предлагаемые мето-
ды определения функции липопротеинов пока не 
применимы в рутинной клинической практике, т. к. 
отсутствуют единые методики, не выработаны ре-
ференсные значения для разного возраста и пола.

Во второй части обзора будут рассмотрены из-
менения структуры и функции ЛВП, играющие 
важную роль в патогенезе ряда хронических забо-
леваний, так или иначе стимулирующих развитие 
атеросклероза.
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Резюме
В статье обобщены данные систематического обзора научных публикаций по острому миелоидному лейкозу за 

последние 10 лет. 

Цель. Провести мета-анализ данных, опубликованных в открытой печати, для исследования характера ассоциации 
мутаций в гене RUNX1 с исходом острого миелоидного лейкоза.

Методы и материалы. Поиск публикаций проведен на библиотечных платформах eLibrary.ru, Google Академия, 
PubMed, Web of Sсience согласно критериям PRISMA 2020. Отбор исследований проводился с помощью онлайн-про-
граммы Rayyan. Мета-анализ выполнялся на основе прикладного пакета RStudio. Основные характеристики в иссле-
дованиях отражались общей выживаемостью, выживаемостью без заболеваний, отношением рисков и оценивались 
стандартизированным размером эффекта. Величина эффекта основывалась на разнице между показателями наблю-
даемых пациентов и пациентов с мутациями в гене RUNX1. Фильтрация выбросов проводилась на основе объединен-
ного доверительного интервала. Предвзятость публикаций оценивалась визуально и количественно. 

Результаты. При поиске выявлено 579 публикаций, 10 включены в мета-анализ, общая выборка составила 2733 па-
циентов. Результаты статистических тестов по Q-критерию Кохрена (p-значение<0,0001) и критерию Хиггенса–
Томпсона (92 %) говорят о высокой гетерогенности включенных публикаций. Дисперсия гетерогенности вместе с 
95 %ДИ (0,177; 1,528) подтверждает неоднородность результатов исследований. Объединенный 95 %ДИ (–0,47; 2,90) 
не позволяет утверждать, что мутации в гене RUNX1 всегда приводят к неблагоприятному прогнозу. Регрессионный 
тест Эггера (p-значение>0,098) показал отсутствие предвзятости публикаций. 

Выводы. Результаты исследования выявили статистическую связь влияния мутаций гена RUNX1 на исход заболевания. 

Ключевые слова: мета-анализ, острый миелоидный лейкоз, мутации RUNX1, прогноз
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summary
The article summarizes the data of a systematic review of scientific publications on acute myeloid leukemia over the past 

10 years.

The objective was to conduct a meta-analysis of the data published in the open press to investigate the nature of the 
association of mutations in the RUNX1 gene with the outcome of acute myeloid leukemia.
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введение
Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) возникает в 

результате накопления аномальных бластов в кост-
ном мозге. Эти клетки препятствуют нормальному 
кроветворению, могут проникать в перифериче-
скую кровь, в спинномозговую жидкость и легкие. 
ОМЛ может иметь разные механизмы развития и 
возникать в результате накопления мутаций. ОМЛ 
чаще всего диагностируется среди людей в возра-
сте 65–74 лет. Заболеваемость ОМЛ в среднем со-
ставляет 3–5 человека на 100 тыс. населения в год. 
Средний возраст на момент постановки диагноза – 
68 лет, уровень общей 5-летней выживаемости – 
26,6 %. Процент 5-летней общей выживаемости 
(overall survival, далее используем сокращение – 
OS) выше у мужчин (26,8 %), чем у женщин. Авторы 
Z. Tuo et al. (2002) в своей статье [1] показали, что 
среди 200 пациентов с ОМЛ у 19 пациентов наблю-
дались мутации в гене RUNX1, что составляет 9,5 %, 
то есть самую высокую частоту среди всех пациен-
тов с онкологическими заболеваниями. 

Ген RUNX1 характеризуется относительно ред-
кой мутационной изменчивостью. Авторы J. Yu. et 
al. (2020) [2] считают, что 10–15 % случаев ОМЛ 
связаны именно с мутациями в гене RUNX1. Та-
кие мутации могут привести к патологическим по-
следствиям и иметь прогностическую значимость. 
Для лечения ОМЛ прогностическая оценка имеет 
решающее значение, поскольку терапия может 
быть скорректирована на основе точной оценки 
результата. Частота мутации в гене RUNX1 отно-
сительно низкая (от 5 % до 16 %), что затрудняет 
определение ее реального влияния на клинический 
исход. Объединенные коэффициенты риска в по-
ложительном случае нахождения мутаций в гене 
RUNX1 [3] составили: для OS – 1,55 при 95 % дове-
рительном интервале (далее 95 % ДИ) равном (1,11; 
2,15) и p-значении=0,010, для выживаемости без 
заболеваний (relapse-free survival – RFS) 1,76 при 
95 % ДИ: (1,24; 2,52) и p-значении=0,002. В преды-

дущих исследованиях было обнаружено, что му-
тации в гене RUNX1 связаны с неблагоприятным 
прогнозом исхода заболевания. Эти результаты 
подтверждают предположение о том, что RUNX1 
играет важную роль в изменении клинического 
исхода пациентов с ОМЛ. Авторами J. L. Tang et 
al. (2018) [4] были выявлены 63 вида мутаций в 
гене RUNX1, которые тесно ассоциированы с муж-
ским полом и пожилым возрастом пациентов. В 
исследовании P. A. Greif et al. (2012) [5] пациенты 
с ОМЛ и с мутациями в гене RUNX1 имели отно-
сительно низкую частоту полной ремиссии (30 % 
против 73 % при p-значении=0,010), сравнительно 
короткую RFS (3-летняя RFS – 0 % против 30,4 %; 
p-значение=0,002) и OS (3-летняя OS 0 % против 
34,4 %; p-значение <0,001). Однако в исследовании 
авторов V. I. Gaidzik et al. (2011)  [6] не было обна-
ружено значительного влияния мутаций на OS (p-
значение=0,051), хотя для RFS мутации оказывали 
влияние, p-значение=0,022 (p-значение <0,050). 

Учитывая важное прогностическое значение 
молекулярных событий при ОМЛ, Европейское 
сообщество (The European Leadership Network – 
ELN) в 2017 г. пересмотрело классификацию ОМЛ, 
добавив мутации в гене RUNX1 к ранее идентифи-
цированным категориям молекулярного риска [7]. 
В классификацию ВОЗ (Всемирная организация 
здравоохранения) в 2016 г. была добавлена кате-
гория «ОМЛ с генетическими мутациями» (AML 
with gene mutations), включающая такой вариант 
заболевания, как ОМЛ с мутацией RUNX1 (пред-
варительная категория). Включение данной му-
тации в классификацию ВОЗ обусловлено ее ча-
стым выявлением у больных с ОМЛ и доказанной 
прогностической значимостью неблагоприятного 
прогноза [8]. 

Цель исследования – провести мета-анализ 
данных, опубликованных в открытой печати, для 
исследования характера ассоциации мутаций 
в гене RUNX1 с исходом острого миелоидного 

Methods and materials. The search for publications was carried on library platforms eLibrary.ru, Google Academy, PubMed, 
Web of Science according to the criteria PRISMA 2020. The selection of studies was carried out using the Rayyan online 
program. The meta-analysis was performed on the basis of the RStudio application package. The main characteristics in the 
studies were reflected in overall survival, relapse-free survival, hazard ratio and were assessed by a standardized effect size. 
The magnitude of the effect was based on the difference between the observed patients and patients with mutations in the 
RUNX1 gene. The outliers filtering based on the combines confidence interval. The bias of publications was assessed visually 
and quantitatively. 

Results. The search identified 579 publications, 10 were included in the meta-analysis, the total sample was 2733 patients. 
The results of statistical tests on the Cochran Q-test (p-value < 0.0001) and the Higgens–Thompson test (92 %) indicate a high 
heterogeneity of the included publications. The variance of heterogeneity together with the 95 %CI (0.177; 1.528) indicates 
the heterogeneity of the research results. The combined 95 %CI (0.47; 2.90) does not suggest that mutations in the RUNX1 
gene always lead to a poor prognosis. Egger’s regression test (p-value > 0.098) showed no publication bias. 

Conclusion. The results of the study revealed a statistical relationships between the influence of mutations in the RUNX1 
gene and the outcome of the disease.

Keywords: meta-analysis, acute myeloid leukemia, RUNX1 mutations, prognosis
For citation: Nikonorova M. L., Kats L. K. Association of a mutation in the RUNX1 gene with the outcome of the disease in acute 

myeloid leukemia (meta-analysis). The Scientific Notes of Pavlov University. 2023;30(2):77–87. (In Russ.). DOI: 10.24884/1607-4181-
2023-30-2-77-87.
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 лейкоза. Оценить эффективность прогноза выжи-
ваемости пациентов на основе обобщенных дан-
ных систематического обзора.

методы  и  мАтеРиАлы 
В 2020 г. были обновлены требования к прове-

дению систематического обзора и представлению 
его результатов. Подробное описание обновлен-
ной методологии систематического обзора пред-
ставлено в протоколе PRISMA 2020 (PRISMA – The 
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and 
Meta-Analyses). Данное руководство определя-
ет алгоритм создания систематического обзора 
в соответствии с чек-листом, который содержит 
27 контрольных пунктов с подробным описанием 
и примерами учета как при создании обзора, так и 
при проведении его качественной оценки [9]. 

Систематический обзор результатов исследо-
ваний был проведен согласно критериям PRISMA 

2020 [10, 11] на библиотечных платформах и в ба-
зах данных eLibrary.ru (n=305), Google Академия 
(n=104), PubMed (n=29), Web of Sсience (n=141, 
количество журналов – 143). Условия поиска пу-
бликаций: поисковый запрос: RUNX1, мутации и 
RUNX1, ОМЛ и RUNX1, RUNX1 и выживаемость, 
mutations, AML. Глубина поиска составила 10 лет 
(2013 –2023 гг.). Полученные результаты сведены 
в адаптированную потоковую диаграмму (рис. 1). 

Общее количество проанализированных литера-
турных источников составило 579, из них 270 за-
рубежных и 309 отечественных публикаций. Для 
детального полнотекстового ознакомления был ото-
бран 21 источник. Дальнейший анализ проводился 
в четком соответствии с критериями включения 
работ в мета-анализ: диагноз вовлеченных пациен-
тов ОМЛ, наличие мутаций в гене RUNX1. На воз-
раст пациентов не накладывались ограничения, по 
возможности выявлялась общая выживаемость. 

Идентификация исследований в базах данных и регистрах

И
де

нт
иф

ик
ац

ия

Публикации об исследованиях
(статьи, тезисы, пр.)
идентифицированные по 
названию в базах данных:
– eLibrary.ru (n=305)
– Google Академия (n=104) 
– PubMed (n=29)
– Web of Sсience (n=141,  

количество журналов – 143)

Публикации об исследованиях
(статьи, тезисы, пр.), 
исключенные по названию 
до скрининга:
– дублированные названия

(n=4)
– исключенные по другим

причинам (n=139), поиск 
по условиям запроса в 
выбранных публикациях 

С
кр

ин
ин

г

Публикации, включенные на 
основании названий в скрининг 
(n=436) 

Исключенные публикации*
(n=150) 

Статьи, отобранные для изучения 
полнотекстовых версий (n=186) 

Статьи, исключенные из-за 
наличия сопутствующих 
заболеваний у пациентов, 
недоступность полнотекстовых 
версий (n=165) 

Полнотекстовые статьи, 
оцененные на приемлемость 
(n=21) 

Полнотекстовые статьи, 
оцененные на приемлемость
– не указан возраст (n=6) 
– выборка включает только 

пациентов с мутацией гена
(n=1)

– диагноз острый лимфобласт-
ный лейкоз (n=3)

– диагноз миелодиспласти-
ческий синдром (n=1)

В
кл

ю
че

но

Исследования, включенные 
в обзор (n=10) 

Рис. 1. Потоковая диаграмма PRISMA
Fig. 1. PRISMA flow diagram template
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 Критерии исключения работ: тезисы не соответст-
вуют основной цели данного обзора, исследования 
на животных. Критерии исключения публикаций 
(отмечено символом *): клинические рекомендации, 
отсутствует четкое распределение данных, стати-
стическая обработка данных в исследовании не со-
ответствует критериям включения в мета-анализ, 
материалы конференций и конгрессов, мутации в 
других генах. Отбор текстов материалов и отслежи-
вание дублирующихся публикаций проводилось с 
помощью онлайн программы Rayyan.

В систематическом обзоре используются науч-
ные подходы, ограничивающие возможность оши-
бок при отборе, критической оценке и обобщении 
всех исследований по определенной клинической 
проблеме. Мета-анализ – разновидность систе-
матического обзора, в котором применяются ста-
тистические методы: объединяются данные, полу-
ченные в отдельных исследованиях, вычисляется 
общий количественный результат, приравнивае-
мый к результату единого исследования. 

Проведенный мета-анализ основан на клини-
ческих наблюдательных (обсервационных) ис-
следованиях. Для получения данных использова-
лась обобщенная информация. Мета-анализ вы-
полнялся на основе прикладного пакета RStudio 
2022.07.00+548 с открытым исходным кодом.

Исследования, выбранные для дальнейшего ана-
лиза (n=10), охватывают 2733 пациента. Основные 
характеристики исследований, включенных в мета-
анализ, представлены в таблице. В таблице отраже-
ны показатели OS и RFS или OS и выживаемость 
без событий (event-free survival – EFS), в некото-
рых публикациях оценивалось отношение рисков 
(hazard ratio – HR). Следует отметить, что в более 
широком смысле HR эквивалентно шансу того, что 
у пациентов с мутацией в гене RUNX1 событие на-
ступит раньше, чем у пациентов, не имеющих му-
таций в этом гене. Вероятность того, что событие 
наступит раньше, можно рассчитать из показателя 
HR по формуле: р=HR/(1+HR). Таким образом, 
при HR=2,22 пациенты, имеющие мутации в гене 
RUNX1, имеют более высокие шансы (на 69 %) ран-
него наступления неблагоприятного исхода.

РезультАты  исследовАния  
и  их  обсуЖдение
Особенностью всех исследований, представ-

ленных в данном мета-анализе, является опреде-
ленный методический подход, в соответствии с 
которым оцениваются статистические различия 
между наблюдаемыми пациентами и пациентами, 
имеющими мутации в гене RUNX1. Для описания и 
оценки наблюдаемого эффекта, влияния наличия 
мутаций на исход заболевания пациентов, постро-
ены статистические модели с фиксированными и 
случайными эффектами. Полученное значение 
95 % ДИ (0,724; 0,947) стандартизированного раз-
мера эффекта (Standardized Mean Difference – 

SMD=0,835) для модели с фиксированными 
эффектами пересекается с 95 % ДИ (0,745;1,687) 
модели со случайными эффектами (SMD =1,216). 
В обеих моделях 95 % ДИ SMD не включают неин-
формативное значение, равное «0», следователь-
но, являются статистически значимыми на уровне 
доверия 95 %. SMD положительно (>0), то есть в 
построенных моделях экспериментальная группа 
(с мутациями в гене RUNX1) имеет более высокую 
разницу средних значений, чем контрольная груп-
па (без мутаций в гене RUNX1). В соответствии с 
вербальными шкалами интерпретации стандар-
тизированного размера эффекта по Коуэну [21], 
SMD для модели со случайным эффектом имеет 
большое значение, разница между группами очень 
очевидна. Для модели с фиксированным эффектом 
SMD – среднее, но даже небольшое и клинически 
несущественное различие между группами может 
быть статистически значимым.

В мета-анализе важное значение имеет стати-
стическая гетерогенность результатов включен-
ных публикаций [22]. Оценка будет информативна 
как в случае отсутствия существенной гетероген-
ности, так и при высокой степени гетерогенности. 
Гетерогенность позволяет выяснить, какая доля 
ожидаемой общей вариации результатов иссле-
дований является истинной, не зависящей от слу-
чайной ошибки. В мета-анализе гетерогенность 
обычно оценивается с помощью Q-теста Кохрена 
(Q=118,93), который позволяет отличить ошибку 
выборки исследований от фактической неоднород-
ности между исследованиями, и непосредственно 
основанной на нем I2-статистики. I2–критерий 
(I2=92,4 % (95 % ДИ: (88,2 %; 92,5 %) – статистика 
Хиггинса и Томпсона, указывает % гетерогенно-
сти, обусловленный ошибкой, не связанной с раз-
мером выборки. В данном случае получена высокая 
гетерогенность, следовательно, для дальнейшего 
анализа подходит модель со случайными эффек-
тами. Выбранная модель предполагает, что сущест-
вует не только один истинный размер эффекта, но 
и распределение истинных размеров эффекта, что 
дает возможность оценить среднее распределение 
истинных эффектов. Для истинного взвешенного 
эффекта (взвешенного по вероятностям возмож-
ных значений) рассчитываются дисперсия гетеро-
генности, которая равна τ2=0,475; 95 % ДИ: (0,177; 
1,528), и стандартное отклонение гетерогенности 
τ=0,682; 95 % ДИ: (0,420; 1,236). Поскольку 95 % 
ДИ для τ2 не содержит нуля, то можно отметить, 
что существует некая неоднородность между ис-
следованиями и вариабельность неоднородности 
отображается стандартным отклонением τ. Наблю-
даемый эффект каждого исследования отличается 
от истинного эффекта на величину ошибки. Вес 
каждого включенного в мета-анализ исследова-
ния прямо пропорционален количеству пациентов 
в исследовании и обратно пропорционален ква-
драту стандартного  отклонения (σ) наблюдаемого 
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эффекта в исследовании. Полученное p-значение 
<0,0001 для Q-теста Кохрена подтверждает, что ге-
терогенность является высоко значимой. Можно 
предположить, что часть различий обусловлена 
разнородностью между исследованиями, связан-
ной с конкретными характеристиками дизайна 
исследований. 

Построенный Forest Plot (форест–диаграмма) 
содержит данные о размерах эффекта каждой 
статьи, включенной в мета-анализ (рис. 2). Верти-
кальная опорная линия отображает нулевой эф-
фект. Серым квадратом обозначается размер веса 
исследования при формировании результатов, а 
горизонтальной линией – 95 % ДИ. Синий ромб 
показывает суммарное значение эффекта. Мож-
но отметить, что практически все ДИ находятся на 
положительной стороне от нуля и отражают стати-
стически значимый положительный эффект. ДИ, 
включающий ноль, показывает эффект, который 
не является статистически значимым на уровне 
доверия 95 %. Красным цветом выделен интер-
вал прогнозирования. Точечными оценками и их 
95 % ДИ показаны полученные оценки размеров 
эффекта в исследованиях. Величина совокупного 
эффекта вместе с ДИ, рассчитанная в мета-анали-
зе, позволяет сделать вывод о влиянии выборок. 
Степень неоднородности исследований и объе-
диненные данные считаются убедительными: в 
92 % случаев мутации в гене RUNX1 приводят к 
изменению состояния пациента, но это ничего не 
говорит о диапазоне распространенности. 95 % ДИ 
«накладываются» друг на друга (p-значение<0,01), 
следовательно, имеются статистически достовер-
ные различия размеров эффектов. Гетерогенность 
визуально оценивается по степени взаимного пе-
рекрещивания доверительных интервалов всех 
включенных исследований (рис. 2). Пороговые 
значения низкой, умеренной и высокой гетероген-
ности исследований эмпирически установлены на 
уровнях 25 %, 50 % и 75 % соответственно. 

На рис. 2 видим 95 % ДИ, включающий значение 
«0» (95 % ПИ: (–0,66; 2,38)), можно отметить, что 
результат T. Herold et al. (2014) [15] является стати-

стически незначимым, нет выраженной разницы 
между благоприятным и неблагоприятным прогно-
зом для пациентов с мутацией RUNX1. Различия, 
наблюдаемые в исследованиях остальных авторов, 
не содержат нулевое значение в 95 % ДИ. Такие 
различия являются статистически значимыми и 
говорят о присутствии эффекта (вертикальная ли-
ния – отношение шансов OR=1, ES=0) на уровне 
значимости α=0,05. Авторы в своих статьях пока-
зали влияние мутации RUNX1 на неблагоприятный 
прогноз по OS пациентов.

Вычисленный интервал прогнозирования (95 % 
ПИ: –0,47; 2,90) включает значение «0», поэтому 
с большой вероятностью возможно получить раз-
личные эффекты при последующих исследовани-
ях. ДИ довольно широк, поэтому возможны очень 
высокие эффекты.

Для фильтрации выбросов можно использовать 
объединенный ДИ (95 % ДИ: 0,74; 1,69). Построим ги-
стограмму, отражающую ширину ДИ SMD каждого 
автора по оси Y (0Y) и нижнюю границу интервала 
прогнозирования по оси Х (0X). Если исследование 
имеет низкую стандартную ошибку и отклоняется 
от объединенного ДИ, то присутствует большая ве-
роятность того, что исследование может быть клас-
сифицировано как выброс. На рис. 3 отличающие-
ся исследования отмечены цветом на гистограмме, 
было обнаружено 2 выброса. В объединенный ДИ не 
попадают авторы J. Yu et al. (2020) [18] и S. Venugopal 
et al. (2022) [19]. Важно отметить, что потенциальные 
отмеченные выбросы распределены довольно рав-
номерно. Таким образом, нет четких свидетельств о 
предвзятости публикаций. Вертикальная линия на 
графике обозначает суммарное значение эффекта.

Предвзятость публикации существует, когда 
на вероятность публикации исследования влияют 
его результаты [23]. Эффекты исследований про-
веряются с помощью воронкообразной диаграммы 
(Funnel Plot), которая показывает рассеяние наблю-
даемых размеров эффекта исследований по 0X в 
сравнении с показателем их стандартной ошибки 
по 0Y. Обычно 0Y на таких графиках инвертирована 
и «более высокие» значения по 0Y представляют 

 

Рис. 2. Форест–диаграмма включенных исследований
Fig. 2. Forest Plot of the included studies
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более низкие стандартные ошибки. Когда предвзя-
тости публикации нет, точечные значения на графи-
ке должны образовывать примерно симметричную 
перевернутую воронку. Исследования в верхней 
части графика (с низкими стандартными ошибка-
ми) должны располагаться близко друг к другу и не-
далеко от линии размера объединенного эффекта. 
В нижней части графика с увеличением стандартных 
ошибок воронка «раскрывается», и ожидается, что 
размеры эффекта будут сильнее разбегаться влево 
и вправо от объединенного эффекта.

В случае предвзятости публикаций воронко-
образная диаграмма будет асимметричной. Пред-
ставленная на рис. 4 диаграмма указывает на при-
сутствие асимметрии в распределении размеров 
эффекта, числами обозначены порядковые номера 
публикаций из таблицы. Исследования авторов 
K. H. Metzeler et al. (2015) [13], J. Yu et al. (2020) [18] 
и S. Venugopal et al. (2022) [19] выходят за рамки 
воронкообразной формы. Причины выбросов J. Yu 
et al. и S. Venugopal et al. были рассмотрены выше. 
Можно отметить, что воронкообразная диаграмма 
визуально отображает отсутствие очевидной пред-
взятости публикаций среди исследований.

Выводы из таких диаграмм всегда несколько 
субъективны, поэтому проводится количественная 
оценка наличия асимметрии с помощью регресси-
онного теста Эггера [24], основанного на линей-
ной регрессионной модели. Результат теста Эггера 
3,552 >0 (t=1,87) указывает на ассиметрию ворон-
кообразной диаграммы. Таким образом, выводы 
о включении в мета-анализ исследований, прове-
денных на небольшой выборке, принимаются во 
внимание. Отсутствие предвзятости публикаций и 
отсутствие систематической ошибки публикаций 
подтверждает p-значение=0,098 (>0,05).

На рис. 5 представлена диаграмма, отображаю-
щая статистическую значимость отобранных ис-
следований по общей выживаемости. По 0X ото-
бражаются p-значения для каждого исследования 
(p-value). По 0Y отображаются порядковые номера 
исследований (index). Вертикальными линиями 
показаны p-значение=0,05 и p-значение=0,001.

По результатам p-значений следует отметить, что 
статистически значимые результаты выживаемо-
сти (p-значение <0,05) получены авторами Е. В. Бе-
лоцерковской и др. (2021) [12], А. И. Кашлакова и 
др. (2020) [8], K. Sakamoto et al. (2019) [16], K. H. Met-
zeler et al. (2016) [13] для пациентов моложе 60 лет. 
Остальные результаты исследований являются ста-
тистически незначимыми, то есть не наблюдается 
видимое различие между пациентами, имеющими 
мутации, и пациентами без мутаций в гене RUNX1. 

Следует отметить, что статистически незначимые 
результаты имеют свои особенности. Например, в 
исследовании J. Yu et al. были проанализированы 
данные молодых и пожилых людей с ОМЛ. Подтвер-
ждено, что частота мутаций молекулярных генов при 
постановке диагноза была значительно выше у пожи-

лых пациентов, чем у молодых (р-значение=0,034), 
но не было выявлено статистической значимости 
(р-значение=0,61) в достижении большей вы-
живаемости молодых пациентов по сравнению с 
пожилыми. В исследовании J. Liu et al. пациенты 
wtRUNX1 имели выживаемость 0 % и это характе-
ризует несовершенство клинической программы. 
N. Jahn et al. (2022) учитывали мутации RUNX1 сов-
местно с мутациями FLT3 [14]. Z. Cheng et al. (2018) 
отметили, что слабо дифференцированный ОМЛ 
может иметь отчетливый мутационный паттерн и в 
проведенном исследовании было обнаружено, что 
FLT3-ITD, NPM1, DNMT3A, IDH1, IDH2, RUNX1 и TET2 
были мутированы более чем у 10 % всех пациентов с 
FLT3-ITD [17]. Результаты исследования S. Venugopal 
et al. (2022) могут быть связаны с выявленной взаи-
мосвязью между статусом мутаций RUNX1 и лече-
нием (р-значение=0,003), как показал проведенный 
многомерный анализ, но наличие мутаций может не 
оказывать влияния на клинические исходы (р-зна-
чение=0,12) [19]. У А. И. Кашлаковой и др. (2020) [8] 
более 50 % пациентов имели мутацию в гене RUNX1, 

 
Рис. 3. Гистограмма фильтрации исследований,  

не попадающих в объединенный ДИ 
Fig. 3. Histogram of filtration of studies that don’t fall with  

in the combined CI

 

Рис. 4. Воронкообразная диаграмма наблюдаемых 
 размеров эффекта исследований

Fig. 4. Funnel plot SMD of included studies
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что может быть объяснено либо селекцией пациен-
тов, либо включением не только missence мутаций, 
но и мутаций неизвестного значения. Низкая ста-
тистическая значимость, полученная коллективом 
авторов с А. И. Кашлаковой (2020) [8], может быть 
связана с тем, что всего 7 пациентов старше 60 лет 
имели мутацию в RUNX1. K. H. Metzeler et al. (2016) 
[13] определили, что статус мутации RUNX1 связан с 
возрастной группой (р-значение=0,015). Авторы вы-
явили ассоциацию SRSF2 с RUNX1 и IDH2 связанную 
с ОМЛ, а также отметили более продолжительную 
OS у пациентов старше 60 лет.

Представленные результаты систематического 
обзора из 579 источников и мета-анализа 10 ото-
бранных публикаций показали, что мутации гена 
RUNX1 оказывали влияние на исходы при OS и 
RFS. Обобщенный интервал прогнозирования 
свидетельствует о том, что в последующих иссле-
дованиях могут быть получены различные эф-
фекты, в том числе нельзя исключать отсутствие 
неблагоприятного прогноза. Высоко значимые ре-
зультаты представлены коллективами авторов А. 
И. Кашлаковой [8] и K. H. Metzeler [13]. В статье А. 
И. Кашлаковой и др. оценивалась частота мутаций 
в 14 генах, имеющих прогностическую значимость 
при ОМЛ. Мутации гена DNMT3 были выявлены у 
20 % больных, мутации гена TP53 – у 9 % больных, 
RUNX1 – у 8 %, IDH1/IDH2 – у 21 %. Полученные 
результаты свидетельствуют о необходимости 
дальнейшего изучения мутационного профиля 
ОМЛ с большим объемом выборки. K. H. Metzeltr 
et al. идентифицировали в общей сложности 2395 
мутаций в 59 различных генах. Пациенты в воз-
расте старше 60 лет, составляющие 43 % всей ко-
горты, чаще имели мутации в RUNX1, TET2, IDH2, 
SRSF2, TP53 ,BCOR и SF3B1, реже имели мутации в 

WT1 по сравнению с теми, кто моложе 60 лет. Был 
определен набор из 8 генетических изменений, ко-
торые в совокупности встречаются у большинства 
пациентов (больше 75 %) с ОМЛ. Обнаружено, что 
мутации NPM1 в отсутствие FLT3-ITD и биаллель-
ные мутации CEBPA связаны с благоприятной OS, а 
у пациентов с мутациями TP53 имели более корот-
кую OS независимо от возраста. Мутации DNMT3A 
и RUNX1 были связаны с более короткой OS только 
у пациентов моложе 60 лет [13]. K. Sakamoto et al. 
(2019) [16] провели ретроспективный анализ 100 
RUNX1 положительных детей с ОМЛ. Выявлен 
фактор риска экзон KIT HR=4,27 (1,06–17,1), p–
значение <0,05. 

В исследовании T. Herold et al. (2014) [15] ме-
тод оценки выживаемости с помощью постро-
ения кривой Каплана – Мейера не может быть 
применен ввиду недостаточного объема выборки 
данных, полученных менее чем от 30 пациентов. 

Выпадение отдельных исследований из общих 
результатов на воронкообразной диаграмме мож-
но объединить по следующим критериям: 1) пока-
зано положительное влияние терапии на общий 
исход заболевания, при этом наличие мутаций 
не может считаться неблагоприятным фактором 
риска; 2) предоставлена информация о паттернах 
генных мутаций, во всех исследованиях можно вы-
делить сопутствующие мутации, такие как TET2 
и ASXL1; 3) возрастной диапазон составлял от 16 
до 92 лет; 4) исследования проводились с разделе-
нием на возрастные группы (молодые пациенты, 
возраст <60 лет, и пожилые пациенты, возраст 
>60 лет). С возрастом частота мутаций возрастает, 
но статистическая значимость не была достигну-
та (р-значение=0,216). С большой вероятностью 
пожилые пациенты были носителями изменений 

 

Рис. 5. Диаграмма статистической значимости исследований по OS
Fig. 5. Diagram of the statistical significance of studies on OS
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в гене RUNX1; 4) отношение mRUNX1 / RUNX1 для 
исследований K. H. Metzeler et al. (2016) [13], J. Yu 
(2020) et al. [18], S. Venugopal et al. (2022) [19] со-
ставила 0,15; 0,14 и 0,15 соответственно.

Аналогичный настоящему исследованию мета-
анализ был проведен в 2018 г. в Тегеранском уни-
верситете медицинских наук. Авторы M. Jalili et al. 
(2018) [3] изучали прогностическую ценность мута-
ций гена RUNX1 для пациентов с ОМЛ по работам, 
опубликованным до февраля 2017 г. Поисковый за-
прос проводился по библиотекам Medline, PubMed, 
EMBASE, CENTRA и Scopus. В систематический об-
зор были включены 4 публикации, сообщающие о 
прогностической ценности мутаций в гене RUNX1 
у пациентов с ОМЛ. Полученные исследователями 
результаты подтвердили клиническое значение 
изучаемых мутаций в развитии и прогрессирова-
нии случаев ОМЛ. Объединенные коэффициенты 
риска для OS и RFS составили 1,55 (95 % ДИ: (1,11; 
2,15), p–значение=0,01) и 1,76 (95 % ДИ: (1,24; 2,52); 
p–значение=0,002) соответственно для пациентов, 
имеющих мутации в гене RUNX1.

Проведенный авторами мета-анализ позволил 
подтвердить прогностическую значимость мута-
ций, поскольку выявил статистическую ассоциацию 
между прогностическим влиянием мутаций в гене 
RUNX1 и общей выживаемостью (OS) у пациентов с 
ОМЛ. Результаты мета-анализа показали, что:

1) мутации в гене RUNX1 точно определены 
и все включенные исследования являются иссле-
дованиями влияния мутаций на выживаемость 
пациентов;

2) показатели размера эффекта в исследованиях 
сопоставимы; 

3) обобщение результатов влияния мутаций из 
отобранных исследований возможно;

4) все исследования являются методологически 
обоснованными, измерения в исследованиях были 
достоверны и надежны, данные собраны из веро-
ятностной выборки определенной совокупности.

Статистический анализ позволяет оценить вы-
живаемость больших групп пациентов, но не по-
зволяет предсказать прогноз течения заболевания 
и точную продолжительность жизни пациента. 
Статистические данные дают врачам полезную 
информацию для выбора наиболее подходящего 
метода лечения, но являются лишь одним из фак-
торов, которые необходимо учитывать при выра-
ботке плана лечения. На основании выявления 
мутаций в гене RUNX1 может быть разработан 
потенциально лучший терапевтический план для 
лечения ОМЛ. Мутации ассоциированы с факто-
ром выживаемости в когортных исследованиях, 
однако их выявление не имеет в настоящее время 
прогностической значимости для отдельного боль-
ного. Исследователи [12, 15, 17, 18, 20] подтвержда-
ют, что для решающего заключения необходимо 
исследовать относительно большие когорты па-
циентов. 
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Резюме
Статья посвящена обобщению сведений об использовании потенциал-чувствительных зондов (ПЧЗ) для оценки 

жизнеспособности и функционального состояния целой клетки. Применение синтетических зондов, чувствительных 
к мембранному потенциалу, имеет большое значение для мониторинга жизнеспособности и оценки функционального 
состояния донорских клеток и их структурных компонентов (митохондрий, ядер, цитоплазматических мембран, ионных 
каналов) до трансплантации, в ходе их хранения и при культивировании. Потенциальное преимущество такого подхода 
состоит в сохранении целостности донорских клеток. ПЧЗ позволяют оценивать состояние клеточной биоэнергетики, 
т. е. – баланс между продукцией и потреблением энергии в живых клетках. Продукция энергии в структурах митохон-
дрий обеспечивает жизнеспособность клеток, а ее нарушения ведут к развитию различных заболеваний и старению. 
В клинической медицине этот метод может быть использован для оценки состояния донорских клеток перед их транс-
плантацией прежде всего в онкогематологии, лечении больных с тяжелыми ишемическими поражениями миокарда. 

Цель – изучение результатов исследования применения потенциал-чувствительных зондов для оценки энерге-
тического потенциала и жизнеспособности клеток.

Ключевые слова: энергетический статус, мембранный потенциал, транспорт электронов, митохондрии, жизне-
способность клеток, потенциал-чувствительные зонды

Для цитирования: Пархоменко Т. В., Галибин О. В., Томсон В. В. Неинвазивный метод мониторинга функционального состо-
яния живых клеток. Ученые записки СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова. 2023;30(2):88–97. DOI: 10.24884/1607-4181-2023-30-2-88-97.

* Автор для связи: Владимир Викторович Томсон, ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава России, 197022, Россия, Санкт- Петербург, 
ул. Льва Толстого, д. 6-8. E-mail: nic.spb@mail.ru.

 

Tatyana v. parkhomenko, oleg v. galibin, vladimir v. Tomson*
Pavlov University, Saint Petersburg, Russia

noninvAsive meThod of moniToring The funcTionAl sTATe 
of living cells

Received 23.06.2023; accepted 13.09.2023

summary
The article is devoted to the generalization of information on the use of potential-sensitive probes (PSP) to assess the 

viability and functional state of an entire cell. Usage of membrane PSP is of great importance for assessing both the viability 
and functional integrity of the cells and their structural components (mitochondria, nuclei, cytoplasmic membranes, ion 
channels). Potential advantage of this approach includes studies of native viable cells in order to assess functional state of 
donor hematopoietic cells before transplantation as well as upon their storage and cultivation. These staining tools allow to  
assess the state of cellular bioenergetics, i.e., the balance between production and consumption of energy in living cells. The 
production of energy in mitochondrial structures ensures the cell viability, whereas its impairment leads to the development 
of different disorders and aging. In clinical medicine, this method can be used to assess the condition of donor cells before 
their transplantation, primarily in oncohematology, the treatment of patients with severe ischemic myocardial lesions. 
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введение
Митохондрии (МХ) являются основным источ-

ником энергии в клетках, обеспечивая их жизнеде-
ятельность и регуляцию клеточных функций [1, 2]. 
Одним из важных показателей функционального 
состояния МХ является трансмембранный потен-
циал, благодаря которому, согласно теории Питера 
Митчелла, осуществляется связь между процесса-
ми окисления субстратов и аккумулирования энер-
гии в АТФ [3, 4]. Трансмембранный потенциал об-
наружен не только в мембранах митохондрий, но 
и в мембранах хлоропластов, фотосинтезирующих 
бактерий и аэробных гетеротрофных бактерий, в 
мембранах эритроцитов и саркоплазматического 
ретикулума мышц. Мембранный потенциал явля-
ется универсальным продуктом систем энергети-
ческого сопряжения [5]. Нарушение функциональ-
ного состояния МХ может привести к нарушению 
обмена веществ в клетках [6, 7]. Таким образом, 
поддержание мембранного потенциала служит по-
казателем энергетического баланса МХ и уровня 
метаболической активности клеток [8, 9].

тРАнспоРт  электРонов  
и  ионные  кАнАлы
В числе мембранных структур клетки отдельно 

рассматривают поверхностную плазматическую 
мембрану, отделяющую цитоплазму клетки от 
окружающей среды, и мембраны внутриклеточ-
ных органелл (ядра, эндоплазматического ретику-
лума – ЭПР, аппарата Гольджи, МХ, везикул и др.) 
[10, 11].Трансмембранный транспорт электронов 
в биологических системах исследуется уже на 
протяжении многих лет [12]. Перенос электронов 
через внутреннюю мембрану митохондрий про-
исходит при формировании протон-движущей 
силы, необходимой для синтеза АТФ. Наряду с 
исследованиями митохондриального потенциала 
активно изучаются механизмы трансмембранно-
го транспорта электронов через поверхностную 
плазматическую мембрану клеток [13]. С нача-
ла 1970-х гг. описаны ферменты, выделенные из 
плазматических мембран клеток млекопитающих, 
которые, используя НАДН в качестве внутрикле-
точного донора электронов, способны восстанав-
ливать феррицианид. Было выдвинуто множество 
гипотез о роли таких окислительно-восстанови-
тельных ферментов: регуляция клеточной сигнали-
зации, работы протонных помп, ионных каналов, 
апоптоза. Выполнение этих функций может быть 
результатом работы внутримембранных окис-
лительно-восстановительных ферментов. За все 
время исследований в этой области было установ-
лено, что многие оксидоредуктазы присутствуют 
в плазматических мембранах от простейших до 
человека [14]. В настоящее время также описаны 
электронтранспортные цепи плазматической мем-
браны, осуществляющие транспорт электронов 
от цитоплазматического НАДН к  молекулярному 

кислороду или дисульфидам [15]. В транспор-
те электронов через плазматическую мембрану 
участвуют несколько мембранных ферментов, 
наблюдается стимуляция активности электрон-
транспортной цепи в клетках при действии гормо-
нов и факторов роста [16]. Вероятно, это связано с 
участием электрон-транспортной цепи в процессе 
регуляции роста клеток. Повышенная активность 
данной системы наблюдается также в клетках с 
поврежденными митохондриями. Так, в клетках 
лимфобластной линии rho 0 процессы окислитель-
ного фосфорилирования не протекают, а энерге-
тические потребности клеток обеспечиваются в 
результате процессов гликолиза [17]. Во всех би-
ологических мембранах работают электрические 
помпы, важной особенностью которых является 
наличие молекулярных протонных и ионных кана-
лов [18, 19]. Пронизывающие мембрану трансмем-
бранные белки образуют структуры, обеспечива-
ющие движение ионов через мембрану – пере-
носчики ионов и ионные каналы. К настоящему 
времени установлено, что ионные каналы – это 
большое семейство белков, более чем 40 молекул, 
кодирующихся 1–2 % генома человека. Ионные 
каналы клетки представляют собой сложные бел-
ковые структуры с молекулярными системами 
открытия, закрытия, селективности, инактива-
ции и регуляции. Особое значение ионные каналы 
имеют в возбудимых клетках [20]. Ионные кана-
лы обеспечивают основные свойства возбудимых 
клеток: формирование мембранного потенциала 
покоя, потенциала действия (ПД), межклеточную 
сигнализацию, регуляцию освобождения медиа-
тора, генерацию постсинаптических потенциалов, 
активную и пассивную деполяризацию, генерацию 
рецепторных потенциалов в рецепторных клетках 
и др. [21]. С помощью методов молекулярной ге-
нетики и электрофизиологии показано, что мно-
гие нервные и мышечные расстройства, включая 
миопатии и периодические параличи, вызваны 
дисфункциями ионных каналов в мембране. В ис-
следовании, опубликованном в 2022 г., продемон-
стрирована важная роль канала (SoCs), связанного 
с несколькими физиологическими ролями в эндо-
телиальной дисфункции и пролиферации гладкой 
мускулатуры сосудов, которые способствуют про-
грессированию сердечно-сосудистых заболеваний 
[22], болезней системы крови [23]. При нарушении 
функционирования ионных каналов наблюдается 
не только дисфункция возбудимых клеток, но и 
нарушение ионного транспорта в невозбудимых 
тканях [24, 25].

методы  исследовАния  функций 
ионных  кАнАлов
Для исследования ионных каналов применяют-

ся различные методы: электрофизиологические, 
биохимические, фармакологические и др. При 
использовании электрофизиологических  методов 
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регистрируются потенциалы и токи ионов с помо-
щью металлических электродов или стеклянных 
микропипеток. Этот метод позволяет судить о 
функции каналов только косвенно, по изменению 
формы ПД [26]. Применять метод микроэлектрод-
ной регистрации не всегда возможно, поскольку 
происходят серьезные повреждения клетки и ее 
гибель.

Изменения мембранного потенциала (МП) и, 
следовательно, активность ионных каналов мож-
но регистрировать с помощью потенциал-чувстви-
тельных красителей, спектральные характеристи-
ки которых изменяются при изменении величины 
потенциалов.. Широко используются красители: 
di-4ANEPPS [27], di-8-ANEPPS [28], RH237 [29], со-
зданные на основе аминонафтилэтенил пиридини-
ума (ANEP), ANNINE-6plus [30]. Согласно сущест-
вующей в настоящее время концепции, функцио-
нальное состояние живых клеток тесно связано с 
количеством активных митохондрий в цитоплазме, 
суммарным трансмембранным потенциалом на 
плазматических и митохондриальных мембранах, 
за изменениями которых можно следить с помо-
щью потенциал-чувствительных флуоресцентных 
зондов [31, 32]. При оценке митохондриального 
энергетического обмена обычно исследуют изоли-
рованные МХ, выделенные из тканей, что может 
привести к необратимому образованию агрегатов 
и повреждению МХ в процессе их выделения [33]. 
При работе с интактными клетками, несмотря на 
то, что МХ остаются неповрежденными, внутри 
клеток клеточная мембрана может быть непрони-
цаема для ряда веществ, необходимых в оценке ми-
тохондриальных функций. Мембранный потенци-
ал МХ можно оценить при помощи проникающих 
через мембраны катионных флуоресцентных или 
фосфоресцентных красителей, которые распреде-
ляются в МХ по уравнению Нернста и позволяют 
выявить деполяризацию мембран МХ [34]. Часто 
используются флуоресцентные красители: сафра-
нин О[35], родамин [36]; цианины DiOC2(3) [37], 
DiSC2 (3) [38]. 

Все упомянутые выше потенциал-чувствитель-
ные красители являются токсичными и сами вли-
яют на энергетическое состояние живых клеток, 
что ограничивает их использование как витальных 
красителей. Использование флуоресцентных зон-
дов, нековалентно взаимодействующих с мембран-
ными системами, позволяет исследовать состояние 
биологических мембран в любых живых клетках, 
в том числе в митохондриях [39]. 

выбоР  зондА  для  оценки  
энеРгетического  стАтусА  клеток
Зонд должен быть катионом, проникать в жи-

вые клетки, накапливаться в энергизированных 
структурах, флуоресцировать в них, не обладать 
токсическим действием и, по возможности, обла-
дать полихромазией (создавать флуоресценцию 

различного цвета в разных компонентах клет-
ки). Примерами таких зондов являются иодид 
 2-[п-(диметиамино) стирил]-1- метилпиридиния 
(2-Di-1-ASP или DASPMI) и 4- (п-диметиламинос-
тирил)-1-метилпиридиния (ДСМ). Оба эти зонда 
(2-Di-1-ASP и ДСМ) являются витальными и по-
лихроматическими, позволяющими регистриро-
вать митохондрии в разных энергетических со-
стояниях, цитоплазматическую мембрану и ядро. 
При одной и той же длине волны возбуждения 
флуоресценция в разных субклеточных струк-
турах различна по цвету и интенсивности. Впер-
вые для исследования состояния митохондрий в 
культуре клеток сердца голубя зонд DASPMI был 
использован Берейтер-Ханом в 1976 г. [39]. Далее 
было установлено, что поглощение и интенсив-
ность флуоресценции DASPMI в митохондриях 
является динамическим показателем мембранного 
потенциала, и влияние локального электрическо-
го поля на переходный дипольный момент зонда 
дает информацию об изменении энергетическо-
го статуса митохондрий в живых клетках [40]. В 
1981 г. DASPMI был предложен в качестве зонда 
для оценки митохондриального потенциала [41]. 
При наблюдениях за изменениями в клетках HeLa, 
стимулированных индукторами апоптоза, были 
протестированы 3 флуоресцентных красителя: 
иодид 2-[п-(диметиамино)стирил]-1-метилпири-
диния, родамин 123 и бромид этидия. Полученные 
результаты продемонстрировали преимущество 
катионных красителей для изучения мембранно-
го транспорта [42].

В 1981 г. было исследовано родственное  2-Di-1-ASP 
соединение 4-(п-диметиламиностирил)-1-метил-
пиридиния (ДСМ), синтезированное в Институте 
органического синтеза АН Латвийской ССР, Рига 
[43]. С помощью зонда ДСМ была определена ве-
личина свободной энергии его аккумуляции в 
МХ лимфоцитов и величина трансмембранного 
и митохондриального потенциалов в интактных 
лимфоцитах без предварительного выделения из 
них МХ, описана методика определения величины 
трансмембранного и митохондриального потен-
циалов в интактных лимфоцитах с применением 
уравнения Нернста [44]. На образцах донорской 
крови был разработан метод оценки энергетиче-
ского статуса лимфоцитов и нейтрофилов с помо-
щью зонда ДСМ [45]. Особая важность и ценность 
этих исследований состоит в том, что в них нагляд-
но продемонстрирована возможность работы с 
живыми клетками и МХ в их нативном состоянии. 
[46]. Соединения этого семейства были также ис-
следованы на предмет связывания с двунитевыми 
структурами ДНК [47]. Исследования последних 
лет показывают, что снижение мембранного по-
тенциала митохондрий Т-лимфоцитов ведет к их 
гибели и, возможно, к нарушению противоопухо-
левого иммунитета с повышенным риском разви-
тия опухолей [48].



Parkhomenko T. V. et al. / The Scientific Notes of Pavlov University Vol. XXX № 2 (2023) P. 88–97

91

исследовАние  воздействия  
физико- химических  фАктоРов  
нА  РАзличные  клетки
Применение флуоресцентных методов позво-

ляет исследовать первичную реакцию клеток в 
нативном состоянии (Т-лимфоцитов и нейтрофи-
лов) и после воздействия на них различных физи-
ко-химических факторов [49–51]. Красители на 
базе родаминовых производных позволяют оце-
нить состояние митохондриальных функций и ре-
докс-потенциала клеток [52]. Экспериментальные 
исследования с использованием флуоресцентных 
зондов позволили получить информацию о функ-
циональной активности различных клеток, в том 
числе эритроцитов [53], миокардиоцитов [54], 
клеток иммунной системы [55], гладкомышечных 
клеток [56]. 

Нами было установлено, что эритропоэтин 
(ЭПО) оказывает активирующее воздействие на 
Т-лимфоциты (ТЛЦ), сопровождающееся увели-
чением количества флуоресцирующих митохон-
дрий в клетке (n 

m/c
), и увеличением суммарного 

трансмембранного потенциала на плазмати-
ческой (∆ϕp) и митохондриальных мембранах 
(∆ϕm) [50].

Для ответа на вопрос, какой именно мембран-
ный потенциал реагирует на воздействие ЭПО: 
∆ϕm, или (и) ∆ϕp, мы использовали специфические 
ингибиторы реакций фосфорилирования в дыха-
тельной цепи: динитрофенол (ДНФ) – ингибитор 
дыхательной цепи и разобщитель окислительного 
фосфорилирования; пентахлорфенол (ПХФ) – ра-
зобщитель окислительного фосфорилирования; 
дициклогексилкарбодиимид (ДЦКД) – ингибитор 
мембрансвязанной части АТФ-азы митохондри-
альной мембраны, с помощью потенциал-чувст-
вительного витального флуоресцентного зонда-
катиона 4-(п-диметиламиностирил)-1-метилпири-
диния (ДСМ). В экспериментах с ТЛЦ из разных 
тимусов было зарегистрировано снижение n 

m/c 
и 

флуоресценции
 
(
∼
F) после инкубации со всеми ис-

пользованными ингибиторами, причем степень и 
скорость снижения этих параметров зависела от 
типа ингибитора и длительности инкубации. Мак-
симальное воздействие на ТЛЦ оказывал ДНФ. 
ЭПО не восстанавливает энергетику после воз-
действия ДНФ; максимальный восстанавливаю-
щий эффект ЭПО на тимоциты наблюдается после 
воздействия ДЦКД. ЭПО частично восстанавлива-
ет поляризацию мембран МХ после воздействия 
ДЦКД, при этом выявляется до 42 % светящихся 
МХ и 38 % 

∼
F от контрольного уровня. Эти данные 

могут свидетельствовать о том, что ЭПО влияет на 
метаболизм тимоцитов, связанный с энергетиче-
ской активностью митохондрий [57]. Было также 
исследовано влияние ЭПО in vitro в препаратах 
нативной крови крыс на трансмембранные потен-
циалы гранулоцитов, которые являются одним из 
основных компонентов неспецифической фазы 

иммунитета. В пробах крови, окрашенных зондом 
ДСМ, измерялась интенсивность свечения зонда 
до и после инкубации с ЭПО. Полученные нами 
данные позволяют предположить, что ЭПО, акти-
вируя физиологическую активность гранулоцитов, 
опосредованно воздействует на клетки иммунного 
ответа [58]. 

исследовАние  клеток  костного 
мозгА  с  помощьЮ  зондА  2-di-1-Asp
В 2013 г. мы разработали и предложили метод с 

использованием витального флуоресцентного зон-
да 2-Di-1-ASP для оценки состояния клеток кост-
ного мозга (ККМ). Найдены оптимальные условия 
работы с зондом: температура, время инкубации, 
концентрация зонда. Экспериментально подтвер-
ждено, что тесты с 2-Di-1-ASP регистрируют из-
менения энергетического потенциала ККМ при 
воздействии на них различных факторов: крио-
консервации с диметилсульфоксидом, размора-
живания, суспендирования в физиологическом 
растворе, среде Хенкса, среде стандартного ста-
билизатора, длительности хранения [59].

По разработанной методике была проведена 
оценка состояния трансплантатов ККМ по их 
энергетической активности для определения ка-
чества трансплантата и его сохранности. Объектом 
исследования служил костный мозг 20 здоровых 
доноров, взятый для аллогенной трансплантации. 
Получение суспензии ККМ проводили по стан-
дартной методике [60]. 

Всего было исследовано 9130 клеток в 500 пре-
паратах. В результате проведенных исследований 
было установлено, что во всех образцах ККМ через 
3–3,5 часа хранения при комнатной температу-
ре регистрировался рост интенсивности свечения 
зонда (

∼
F) [61]. В публикации немецких авторов [62] 

обсуждался вопрос жизнеспособности транс-
плантатов ККМ и стволовых клеток, выделенных 
из периферической крови (ПСК) при различных 
температурных режимах. Жизнеспособность 
клеток оценивали по активности маркерного эн-
зима АДГ (альдегиддегидрогеназа). По данным 
этих авторов, число способных к делению клеток 
в трансплантатах ККМ оставалось неизменным в 
течение 72 часов при комнатной температуре, что 
согласуется с нашими данными. В опубликован-
ных одновременно с нашими исследованиях были 
представлены сходные данные об энергетической 
активации клеток на начальной стадии митоза в 
суспензионных клеточных культурах Т-лимфоб-
ластоидных линий МТ 4 и СЕМ. Обнаруженные 
эффекты усиления свечения 2-Di-1-ASP на гемо-
поэтических клетках (через 3–3,5 часа) и ДСМ на 
лимфобластоидных клетках головного мозга хорь-
ка (через 6–12 часов)) могут свидетельствовать о 
сходных процессах, происходящих в ядрах этих 
клеток, а именно – об их метаболической акти-
вации и пролиферации [63]. 
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микРофлуоРиметРические  
и  АвтомАтизиРовАнные  методы 
исследовАния  Живых  клеток
Зонд DSM (4-(п-диметиламиностирил)-1-ме-

тилпиридиний) применяли для исследования 
лимфоцитов и нейтрофилов в цельной нативной 
крови микрофлуорометрическим методом. К ге-
паринизированной донорской крови добавляли 
водный раствор DCM в диапазоне концентраций 
от 0,2 до 20,0 мкМ, инкубировали при 37 оС, в те-
чение 30 мин и исследовали на люминесцентном 
микроскопе «Люмам – Р8» (ЛОМО, Россия). Флу-
оресценцию зонда возбуждали ртутной лампой 
с длиной волны 405–436 нм. Для регистрации 
флуоресценции использовали фотометрическую 
насадку ФМЭЛ-1 и интерференционный фильтр 
с максимумом пропускания 585 нм. Максимум воз-
буждения и поглощения составлял 485 нм и 450 нм 
соответственно, при максимуме флуоресценции 
590 нм. Оптимальными условиями окрашивания 
были следующие: для нейтрофилов – 1 мкМ DSM; 
для лимфоцитов – 10 мкМ зонда с последующей 
инкубацией в течение 30 мин при 37 оC. Нативные 
свойства мембран лимфоцитов и нейтрофилов и 
высокий энергетический статус MX в них сохраня-
ются при адекватном состоянии плазмы крови, при 
слабой фоновой флуоресценции красителя [45].

Эффективность флуоресцентного зонда 2-Di-1-
ASP (йодид 2-[п-(диметиламино) стирил]-1-этилпи-
ридиния) проверяли на образцах клеток костного 
мозга (ККМ), хранящихся в стандартном стабили-
зирующем растворе при концентрации 2–3,106 
клеток/мл при комнатной температуре (20–22 °C). 
В аликвоты клеток (30 мкл) добавляли 2-Di-1-ASP до 
конечной концентрации 40 мкМ и инкубировали 
при 37 оC в течение 60 мин. Флуоресценцию изме-
ряли на люминесцентном микроскопе «Люмам – 
Р8» (ЛОМО, Россия) с фотометрической насадкой 
ФМЭЛ-1 и интерференционным фильтром с мак-
симумом пропускания 585 нм. Максимум возбу-
ждения и поглощения составлял 470 нм и 560 нм 
соответственно. Вручную тестировали от 70 до 100 
клеток в каждом образце, и рассчитывали сред-
нюю интенсивность флуоресценции (F, усл. ед.). 
Фотографические снимки окрашенных клеток 
выполняли камерой TCA-5.0 с использованием 
программного обеспечения «Micro-Analysis View» 
(Микросистемы ООО «ЛОМО», Россия) [61].

Зонд RH237 применяли в экспериментах с мы-
шиными плюрипотентными стволовыми клетками 
(ИПСК), индуцированными для дифференциров-
ки, трансплантированными мышам с эксперимен-
тальным инфарктом миокарда. В предваритель-
ных тестах электрофизиологическая активность 
кластеризованных клеток биения, полученных 
из iPS, регистрировалась с помощью оптическо-
го картирования по системе, использующей чув-
ствительный к напряжению краситель RH237 

[29]. Кластеры клеток из 3–4-недельных культур 
инкубировали с красителем RH237 (1 мкM) в те-
чение 5 мин. Оптический сигнал возбуждался с 
помощью изготовленного на заказ светодиода и 
записывался с помощью высокочастотной CCD-
камеры (710 кадров/с). Данные были обработаны с 
помощью алгоритма на платформе Matlab, и были 
построены фазовые карты. Эти результаты срав-
нивались с записями потенциалов действия целых 
клеток с использованием методики режима фик-
сации тока с помощью микропипеток усилителя 
Axon multiclamp 700 A и программного обеспече-
ния patchclamp 10.0 от Molecular Devices, Калифор-
ния, США.

Родамин-123 (Rh-123), хорошо известный кра-
ситель, был использован индийскими исследова-
телями для определения токсического воздейст-
вия дихлорфена на лейкоциты крови крыс [36]. 
Выделенные из крови лейкоциты тестировали с 
помощью окрашивания йодидом пропидия для 
оценки распределения по клеточному циклу. 
Основанная на этом оценка мембранного потен-
циала митохондрий (Jm) была проведена с целью 
определения энергетического состояния клеток 
методом проточной цитометрии. Jm в отдельных 
клетках в результате изменений митохондрий по-
сле 60-минутной инкубации клеток с красителем 
родамином-123 (Rh-123) с использованием канала 
FITC на проточном цитометре FACS ARIA II. (Бек-
тон Дикинсон, США). Лейкоциты были идентифи-
цированы по характеристикам прямого и бокового 
рассеяния.

Зонд ДСМ применялся также для исследова-
ния суспензированных культур клеток Т-лимфо-
бластоидных линий МТ4 и СЕМ на микрофлуори-
метре и на проточном цитофлуориметре Partec PAS 
(Германия). На проточном флуориметре данные 
получали в виде гистограмм распределения клеток 
одно временно по интенсивностям 3 типов флуо-
ресценции зонда в последовательные моменты 
времени после добавления ДСМ к клеткам. Воз-
буждение флуоресценции в протоке проводили 
лазером при 488 нм. Разные спектральные области 
свечения в клетках выделяли с помощью разных 
интерференционных фильтров с максимумами 
пропускания 530 нм, 585нм и 661нм [64].

зАклЮчение
При исследованиях, проведенных с использова-

нием потенциал-чувствительных зондов, показана 
возможность получать объективную информацию 
об энергетическом статусе живой клетки и ее 
функциональном состоянии. Особенно значимым 
это может быть при исследовании функциональ-
ного состояния донорской клетки во время ее хра-
нения, культивирования и перед трансплантацией, 
прежде всего в онкогематологии, кардиохирургии. 
Преимущество такого подхода состоит в сохране-
нии целостности донорских клеток.
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ПРАВИЛА  ДЛЯ  АВТОРОВ
«Учёные записки Первого СанктПетербургского 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.scinotes.ru/jour.

 197022, СанктПетербург, ул. Л. Толстого, 6­8,  телефон: 3387007
 Первый СанктПетербургский государственный  факс: 8 (812) 3386677 
 медицинский университет им. акад. И. П. Павлова,  email: nauka@spbgmu.ru
 Редакция журнала «Учёные записки ПСПбГМУ».   http://www.scinotes.ru

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

подачи статьи в виде файлов формата *.jpeg, *.bmp, *.gif 
(*.doc и *.docx – в случае, если на изображение нанесены 
дополнительные пометки). Разрешение изображения 
должно быть >300 dpi. Файлам изображений необходимо 
присвоить название, соответствующее номеру рисунка 
в тексте. В описании файла следует отдельно привести 
подрисуночную подпись, которая должна соответствовать 
названию фотографии, помещаемой в текст (пример: 
Рис. 1. Сеченов Иван Михайлович).

• Соответствие нормам этики. Для публикации 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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