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Резюме
Целью исследования является обзор актуальных мер психологической поддержки при формировании привержен-

ности лечению у больных туберкулезом. При написании статьи был использован описательный метод. Актуальность 
исследования обусловлена нарастанием количества больных с множественной и широкой лекарственной устойчиво-
стью возбудителя, а также низким уровнем приверженности лечению большого числа больных. 

Методы и материалы. В статье рассматриваются меры психологической поддержки и психологического сопро-
вождения пациентов с диагнозом «туберкулез» на территории Российской Федерации и стран ближнего зарубежья. 
Основное внимание уделяется выявлению общих и специфических элементов в структуре приверженности лечению, 
таких как индивидуально-личностные особенности, особенности эмоционально-волевой сферы, аттентивно-мнести-
ческие способности. Приводятся примеры реализации мер, направленных на повышение уровня приверженности 
лечению больных туберкулезом. Рассматривается возможность использования сведений о внутренней картине болезни 
пациента для коррекции уровня приверженности лечению. 

Заключение. На сегодняшний день методам психологической поддержки при формировании и психологической кор-
рекции уровня приверженности лечению не уделяется достаточного внимания, а также не учитываются психологические 
особенности больного при определении уровня приверженности лечению. Внутренняя картина болезни пациента не 
рассматривается в качестве субстрата приверженности лечению, сведений о взаимосвязи между внутренней картиной 
болезни и приверженности лечению недостаточно для формирования единого, обобщенного подхода в реализации ди-
агностических и коррекционных мероприятий, направленных на повышение уровня приверженности лечению. 

Ключевые слова: туберкулез, психологическое сопровождение больных туберкулезом, психологическая поддержка 
больных туберкулезом, повышение эффективности лечения больных туберкулезом, формирование приверженности 
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Summary
The objective of the study was to review the current measures of psychological support in the formation of adherence to the 

treatment in patients with tuberculosis. When writing the article, a descriptive method was used. The relevance of the study 
was due to the increasing number of patients with multiple and broad drug resistance, as well as the low level of adherence to 
the treatment of a large number of patients. 

Methods and materials. The article discussed measures of psychological support and psychological follow-up for patients 
diagnosed with tuberculosis in the territory of the Russian Federation and in the CIS countries. The main attention was paid to 
the identification of common and specific elements in the structure of adherence to the treatment, such as the personal char-
acteristics of the patient, features of the emotional-volitional sphere, and attentive-mnestic abilities. Examples of measures 
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ввЕдЕНИЕ
Туберкулез является социально значимой ин-

фекцией с длительным течением, волнообразными 
периодами подъема и снижения заболеваемости. 
На сегодняшний день одной из основных проблем 
отечественной фтизиатрии является нарастание 
количества больных с множественной и широкой 
лекарственной устойчивостью микобактерий ту-
беркулеза (МЛУ и ШЛУ МБТ) на фоне снижения 
общей заболеваемости. Данная проблема, в свою 
очередь, является одной из главных причин недо-
статочной эффективности современных режимов 
химиотерапии туберкулеза. МЛУ и ШЛУ МБТ в 
отдельных случаях формируется в результате не-
завершенности полного курса лечения по необъ-
ективным причинам, таким как низкий уровень 
дисциплинированности больного. Также к фак-
тору риска возникновения лекарственной устой-
чивости можно отнести плохую переносимость 
отдельных или даже групп препаратов. При ухуд-
шении физического самочувствия на фоне прие-
ма противотуберкулезных препаратов некоторые 
пациенты склонны самостоятельно прерывать их 
применение и зачастую скрывать факт такого пре-
рывания от лечащего врача [1–4]. 

Риску развития туберкулезной инфекции наи-
более подвержены лица с тяжелыми хронически-
ми заболеваниями, такими как ВИЧ-инфекция, са-
харный диабет первого и второго типов, вирусные 
гепатиты и пр. Также к группе риска можно отне-
сти лиц, находившихся в местах лишения свободы 
(МЛС), лиц БОМЖ [5–7]. 

Большая часть больных с диагнозом «туберку-
лез» – это люди, остро нуждающиеся в оказании 
своевременной психологической помощи и пси-
хологическом сопровождении терапевтического 
процесса. К медико-социальным характеристи-
кам таких пациентов можно отнести следующие: 
нахождение в МЛС, употребление психоактив-
ных веществ, тяжелое материальное положение, 
психологическая уязвимость вследствие наличия 
процессов внешней и внутренней стигматизации, 
одновременное психологическое принятие одной 
или двух социально значимых инфекций разной 

этиологии, возможно наличие ограничений тру-
доспособности вследствие инвалидизации [6–8].

При выявлении больных туберкулезом, освобо-
дившихся из мест лишения свободы, необходимо 
учитывать, что у таких больных может возникать 
ряд трудностей, связанных с поиском работы и 
трудоустройством, имущественных и жилищ-
но-бытовых проблем, вследствие чего в системе 
ценностей больного предпочтение отдается улуч-
шению своей социально-экономической сферы 
жизни, а не забота о здоровье. Примером могут 
служить ситуации, в которых пациенту показана 
госпитализация в противотуберкулезный стацио-
нар, но его социально-экономическая сфера жиз-
ни находится в уязвимом положении и определя-
ется отсутствием официального трудоустройства, 
наличием арендованного жилья и пр. В подобных 
ситуациях пациент зачастую пренебрегает своим 
здоровьем и прерывает лечение или принимает 
противотуберкулезные препараты нерегулярно, 
что способствует еще большему нарастанию ЛУ 
МБТ, тем самым расширяя ее спектр [9–12]. 

К сожалению, в подавляющем большинстве слу-
чаев врач-фтизиатр узнает о неприверженности 
больного лечению туберкулеза и уклонению от 
химиотерапии только в случае ухудшения клини-
ческого состояния больного, и/или отрицательной 
рентгенологической динамики при контрольном 
обследовании. Подобная ситуация наблюдается не 
только в Российской Федерации, но и в ряде других 
государств, где проблема приверженности лече-
нию больных туберкулезом стоит так же остро [3]. 

Важной составляющей частью лечебного процес-
са не только во фтизиатрии, но и во многих других 
отраслях клинической практики на сегодняшний 
день становится приверженность больного лечению. 
Приверженность лечению обобщенно характеризу-
ет правильность и своевременность выполнения па-
циентом рекомендаций и назначений лечащего вра-
ча в рамках проводимой терапии, профилактических 
и реабилитационных мероприятий. Поведение па-
циента в отношении проводимой терапии во многом 
определяется мотивацией к лечению, комплаенсом, 
терапевтическим сотрудничеством [5, 15]. 

taken to increase the level of adherence to the treatment of in patients with tuberculosis were given. The possibility of using 
information about the internal picture of the patient’s illness to correct the level of adherence to the treatment was considered. 

Conclusions. To date, methods of psychological support in the formation and psychological correction of the level of 
adherence to the treatment are not given sufficient attention, and the psychological characteristics of a patient are not taken 
into account when determining the level of adherence to the treatment. The internal picture of the patient’s disease is not 
considered as a substrate of adherence to the treatment, information about the relationship between the internal picture of 
the disease and adherence to the treatment is not enough to form a unified, generalized approach to the realization of diag-
nostic and corrective measures aimed at increasing the level of adherence to the treatment. 

Keywords: tuberculosis, psychological follow-up for patients with tuberculosis, psychological support for patients with 
tuberculosis, the improvement of the effectiveness of treatment of patients with tuberculosis, the formation of adherence to 
the treatment, psychological support, internal picture of the disease in patients with tuberculosis
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Терапевтическое сотрудничество отражает 
более глубокую форму заинтересованности па-
циента в течении лечебного процесса на всех его 
этапах, основой которой служит частичная ответ-
ственность пациента за результат, а также вклю-
чает в себя формирование определенных психо-
логических взаимоотношений не только между 
пациентом и медицинским персоналом, но и род-
ственниками больного в процессе терапии. Такое 
сотрудничество обретает жизненно важное значе-
ние при противотуберкулезном лечении, обеспе-
чивая необходимые условия его эффективности, 
такие как длительность и непрерывность. Комп-
лаенс же определяется как степень соответствия 
между фактической деятельностью пациента в от-
ношении приема лекарственных препаратов и на-
значенной схемой химиотерапии [16, 17].

Проблему неприверженности больных тубер-
кулезом необходимо рассматривать не только 
в контексте своевременного приема пациентом 
противотуберкулезных препаратов, регулярном 
посещении противотуберкулезной медицинской 
организации, но и с позиции самого больного, 
а именно, имеет ли больной достаточную моти-
вацию к лечению, имеет ли он материальную 
возможность ежедневно посещать противоту-
беркулезное учреждение в течение длительного 
времени, удовлетворены ли у данного конкретного 
пациента витальные базовые потребности, имеют-
ся ли у него психологические особенности, кото-
рые могут помешать процессу лечения [16, 32].

ОСНОвНАя  чАСть
Во фтизиатрической практике психологическое 

сопровождение и оказание специализированной 
психологической поддержки пациенту на сегод-
няшний день не имеют широкого распространения, 
что снижает возможность получения объективного 
прогноза прерывания лечения, инициированного 
пациентом. Психологическое сопровождение боль-
ных туберкулезом позволяет лечащему врачу свое-
временно получать необходимую информацию о 
психологическом статусе больного, объективном 
уровне его приверженности лечению туберкулеза. 
А также при необходимости оказывать психологи-
ческую поддержку и психокоррекционное воздей-
ствие при возникновении риска «отрыва» от лече-
ния (прерывания), непосредственно связанного со 
снижением мотивации или иными психологически-
ми факторами прерывания лечения. Например, это 
может быть повышенный уровень тревожности и 
чрезмерная невротизация, аффективные реакции 
на невозможность амбулаторного лечения с необ-
ходимостью госпитализации, аутостигматизация и 
др. [5, 15, 16, 20]. 

Мотивационная составляющая лечения тубер-
кулеза у больного играет ведущую роль в форми-
ровании отношений между врачом и пациентом в 
рамках «терапевтического сотрудничества». Свое-

временно сформированная мотивация к лечению 
туберкулеза у больного способна обеспечить не 
только целенаправленное выполнение рекоменда-
ций лечащего врача, но и самоорганизацию боль-
ного в поддержании устойчивости уровня при-
верженности лечению. Терапевтический процесс 
малоэффективен без мотивированного следования 
больного врачебным рекомендациям и заинтере-
сованности в выполнении назначений лечащего 
врача. При недостаточном уровне приверженно-
сти лечению туберкулеза усилия пациента должны 
быть направлены на перестройку прежней системы 
собственных мотивов, формированию новых моде-
лей поведения при помощи медицинского психо-
лога и лечащего врача. На процесс формирования 
мотивации к лечению у больного непосредственное 
влияние могут оказывать несколько разнородных 
факторов, имеющих различное значение на всех 
этапах терапии туберкулеза: организационные 
формы оказания медицинской помощи, особенно-
сти и переносимость проводимой химиотерапии, 
выраженность и острота клинической симптомати-
ки заболевания, психологический комфорт пациен-
та при получении противотуберкулезной терапии 
как на стационарном, так и на амбулаторном этапах 
лечения [16, 21, 22].

Также при оценке факторов приверженности 
стоит учитывать и особенности сформированной 
модели взаимодействия между лечащим врачом и 
пациентом. Так, на сегодняшний день в отечест-
венной медицине можно выделить паттерналист-
скую, коллегиальную, контрактную и инженерную 
(техническую) модели взаимодействия. Выделить 
абсолютно универсальную для больных туберкуле-
зом модель не представляется возможным в связи 
с разнородностью больных по различным крите-
риям, таким как уровень образования, пол, соци-
альный статус, возраст, наличие сопутствующей 
патологии, личностными особенностями врача и 
больного, психическим статусом больного [23, 24].

В процессе психодиагностики в рамках психоло-
гического сопровождения пациента с туберкулезом 
можно определить особую группу факторов, детер-
минирующих готовность пациента всецело стать 
полноправным участником лечебного процесса, а 
также определяющих особенности реагирования и 
поведения в ситуации болезни. В первую очередь, 
это личность самого пациента, внутренняя картина 
болезни пациента, уровень образования пациента 
и его социальное окружение, особенности взаимо-
действия пациента с родственниками как до забо-
левания, так и в процессе лечения [25–28].

Как правило, пациенты, приверженные лече-
нию, не нуждаются в дополнительном контроле, 
так как и без чрезмерного вмешательства добро-
совестно выполняют назначения лечащего врача. 
Но в процессе терапии у пациента может возни-
кать ряд сложностей, связанных с плохой пере-
носимостью препаратов, возникновением ипо-
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хондрических тенденций, повышением уровня 
тревожности, которая обусловлена длительностью 
терапии. Психологическая поддержка больного 
способна существенно снизить выраженность по-
добных эффектов, тем самым косвенно повысить 
приверженность больного лечению. В таком слу-
чае сохранение высокого уровня приверженности 
лечению благотворно сказывается не только на по-
казателях эффективности лечения, но и оказывает 
положительный эффект на отношение больного 
к медицинскому персоналу, увеличивая уровень 
лояльности, что, в свою очередь, опосредованно 
повысит уровень приверженности лечению. 

Исследованию приверженности лечению 
больных туберкулезом и их психологических 
особенностей было посвящено множество работ. 
Так, например, в исследовании психологических 
особенностей больных туберкулезом органов ды-
хания подростков было выявлено выраженное 
преобладание в структуре личности основных 
преморбидных характеристик, способствующих 
формированию невротических состояний, интра- 
и интерпсихических конфликтов: эмоциональная 
нестабильность, возбудимость, чувствительность 
к психическим травмам. Подростки с МЛУ МБТ 
ограничены в способности выражать собственные 
чувства и переживания, вербализации и экспрес-
сивной передаче [5, 16, 20, 23, 29]. 

Медицинский психолог, имея сведения об инди-
видуальных психологических особенностях боль-
ного, может дать прогноз о рисках прерывания, 
перспективах успешности лечения, в то же вре-
мя, данные сведения позволяют лечащему врачу 
установить с пациентом персонифицированные, 
доверительные взаимоотношения, которые, в свою 
очередь, благотворно скажутся как на терапевти-
ческом процессе, так и на психологическом бла-
гополучии больного [8, 21]. 

Необходимость детального выяснения причин 
прерывания лечения отмечают А. В. Белостоцкий 
и др. (2015), и среди прочего выделяют важность 
разработки доказательной базы для профилактики 
уклонения от лечения с последующим внедрением 
во фтизиатрическую практику мер психологиче-
ской поддержки больных [20].

Психологическое сопровождение и психосоци-
альная реабилитация для больных туберкулезом 
также позволяют качественно повысить уровень 
приверженности лечению туберкулеза. Социаль-
но-психологическая помощь, оказанная больным 
ТБ+ВИЧ, ранее пребывавших в МЛС, привела к со-
кращению количества повторных госпитализаций с 
43,2 % до 32,0 % в течение года, к уменьшению числа 
больных, прервавших лечение, с 21 % до 15,4 % [6]. 

В то же время, С. Е. Борисов, Н. Е. Хорошилова 
(2019) указывают на то, что в настоящее время нет 
четких признаков и критериев, которые бы позво-
лили определить, привержен больной лечению или 
нет. Социальные характеристики пациента, такие 

как пол, возраст, социальный статус, уровень об-
разования и этническая принадлежность, не име-
ют значения при формировании доверительных 
взаимоотношений между пациентом и лечащим 
врачом [31, 32].

На территории Российской Федерации реали-
зован ряд программ, направленных на работу с 
пациентами, находящимися на грани прерывания 
курса химиотерапии или пациентами с низким 
уровнем приверженности лечению туберкулеза, а 
именно: программа «Спутник» и проект «Сопро-
вождение» [15, 30]. 

Социально-психологическая помощь пациенту 
в полноценном окончании курса химиотерапии 
была реализована в программе «Спутник». Соци-
альная поддержка больных туберкулезом заключа-
лась в выдаче продуктовых наборов, горячем пита-
нии, выдаче одежды, средств по уходу, простейших 
гигиенических наборов, консультациях специали-
стов на дому, оплаты госпошлины или штрафа для 
восстановления паспорта, помощи в разрешении 
актуальных жилищно-бытовых проблем. Выдача 
продуктовых наборов осуществлялась ежедневно 
при посещении пациентом противотуберкулезно-
го учреждения и приеме очередной дозы препара-
тов. Одежда выдавалась лицам с низким уровнем 
дохода и малообеспеченным пациентам [15].

Привлечение к прохождению лечения пациен-
тов, прервавших курс лечения туберкулеза, а также 
повышение уровня приверженности лечению паци-
ентов из групп риска посредством оказания им ком-
плекса социальной помощи нашли свое выражение 
в проекте «Сопровождение». Социальная поддер-
жка заключалась в выдаче продуктовых наборов для 
пациентов, находящихся на амбулаторном лечении 
и самостоятельно посещающих процедурный каби-
нет. Дополнительную помощь пациентам оказыва-
ли привлеченные в проект специалисты – врачи-
наркологи и социальные работники. Обеспечение 
контролируемой химиотерапии на дому и выдача 
продуктовых наборов пациентам после фиксации 
факта приема суточной дозы препаратов.

В обеих программах приверженность лечению 
оценивалась как «отношение доз, фактически при-
нятых пациентом под непосредственным контро-
лем медицинского работника, ко всем назначен-
ным дозам противотуберкулезных препаратов». 
А рост приверженности пациентов лечению рас-
считывался как отношение изначального уровня 
приверженности больного до включения в проект 
к уровню приверженности больного после окон-
чания его участия в проекте [15, 30].

Решением вопросов приверженности лечению 
пациентов с диагнозом «туберкулез» занимаются 
не только в Российской Федерации, но и в ряде 
других стран ближнего зарубежья, таких как Ре-
спублика Беларусь, Республика Казахстан. Стоить 
отметить, что в данных странах система диспан-
серного наблюдения, а также модель оказания 
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фтизиатрической медицинской помощи в доста-
точной мере схожи с моделью, применяемой на 
территории Российской Федерации и в странах 
постсоветского пространства. 

Так, в Республике Беларусь при поддержке го-
сударства была реализована программа «Туберку-
лез» в рамках проекта «Здоровье народа и демо-
графическая безопасность». Одними из основных 
направлений программы являлись профилактика 
прерывания пациентами приема противотуберку-
лезных препаратов, разработка методов исследова-
ния уровня приверженности лечению и оказание 
пациентам комплекса медико-социальной помощи. 
Особое внимание уделялось пациентам с зависи-
мостью от психоактивных веществ (ПАВ) [30, 31]. 

Приверженность лечению данной группы паци-
ентов оценивалась исходя из таких критериев, как 
изучение медицинской документации, сбор анам-
неза, объективная оценка, структурированное 
интервью со сбором основной психосоциальной 
информации, скрининг на наличие проявлений 
тревожности и депрессивных состояний. Также 
оценивалась мотивация к лечению и оценка веро-
ятности низкой приверженности больного лече-
нию. На основании полученных данных форми-
ровались индивидуальные программы, направ-
ленные на мотивацию к отказу от употребления 
ПАВ, формированию устойчивой приверженности 
лечению посредством подконтрольного приема 
противотуберкулезных препаратов. 

В Республике Казахстан проводилось исследо-
вание медико-социального сопровождения лиц с 
ВИЧ-ассоциированным туберкулезом и его влия-
ние на приверженность лечению. Сопровождение 
больных осуществлялось через взаимодействие 
больного с социальным работником для выявле-
ния потребностей в улучшении социально-эконо-
мических и материально-бытовых условий боль-
ного. Авторами исследования было установлено, 
что медико-социальное сопровождение пациентов 
косвенно повышает уровень приверженность ле-
чению [16]. 

Проанализировав актуальные на сегодняшний 
день исследования в области изучения привержен-
ности лечению больных туберкулезом, мы увидели, 
что ведущую роль в формировании приверженно-
сти авторы отдают социальной поддержке больных 
туберкулезом. Она выражается в материальном и 
денежном стимулировании, помощи в оформле-
нии различного рода документов, в том числе уте-
рянных. Методы социальной поддержки больных 
туберкулезом отражены в таких программах, как 
«Спутник» и «Пациент-ориентированное сопро-
вождение». В данных программах рассматривают-
ся преимущественно социально-экономические, 
материальные и социально-бытовые аспекты при-
верженности лечению у больных туберкулезом. 
Многие исследователи отмечают, что разрешение 
социально-экономических трудностей, возникших 

в процессе лечения пациента, благотворно сказы-
ваются на общем уровне приверженности больно-
го. А эффективность химиотерапии туберкулеза 
и высокий уровень приверженности больного 
напрямую зависят от регулярно контролируемой 
химиотерапии. Приверженность лечению рас-
сматривается исключительно как соотношение 
принятых пациентом доз препаратов к общему 
назначенному числу, также данное представле-
ние о приверженности является и единственным 
критерием ее оценки [1, 5, 18, 20].

Особенностью такого подхода является коли-
чественная оценка приверженности лечению без 
качественной ее интерпретации у конкретного 
больного, что, в свою очередь, приводит нас к выво-
дам о том, что данные программы ориентированы 
скорее на статистические показатели, нежели на 
индивидуализацию и формирование необходимо-
высокого уровня приверженности. Очевидным ре-
зультатом подобного метода стимулирования при-
верженности будет являться эффект «смещения 
мотива на цель», иными словами – формирова-
ние мотивации на получение вторичной выгоды от 
своего заболевания с формальным приложением 
усилий к излечению, или даже саботирование ле-
чения для увеличения длительности пребывания на 
диспансерном наблюдении, и, как следствие, более 
длительное получение материальных благ. Подоб-
ное отношение формируется у больного без со-
путствующих патологий и вследствие отсутствия 
клинических проявлений туберкулеза и болевого 
синдрома на начальных этапах заболевания, из-за 
чего оценка серьезности своего заболевания и по-
тенциальный вред от отказа или несвоевременного 
приема препаратов существенно преуменьшаются 
[15, 29, 32, 33]. 

В некоторых исследованиях показано, что от-
дельные психологические аспекты личности боль-
ных, такие как уровень тревожности, уровень 
нейротизма, не могут рассматриваться в качестве 
эквивалентов приверженности лечению. 

зАКЛючЕНИЕ
Все вышеописанные методы поддержания уров-

ня приверженности лечению можно называть эф-
фективными лишь в том случае, когда у пациента 
сформирован базовый необходимо-высокий ее 
уровень. Отсюда следует, что, говоря о привер-
женности лечению туберкулеза, необходимо в 
первую очередь предпринимать меры для ее фор-
мирования и лишь впоследствии – поддержания 
ее уровня на необходимо-высоких значениях. Что 
касается определения изначального уровня при-
верженности лечению, то необходима разработка 
инструментов и методов диагностики, которые в 
своем содержании будут отражать качественные, 
индивидуальные характерологические особенно-
сти больного, обусловливающие приверженность 
лечению. Такими особенностями могут являться, 
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например, личностные особенности больного, 
тип высшей нервной деятельности, акцентуации 
характера, когнитивные способности и особен-
ности аттентивно-мнестической сферы. Также к 
элементам, составляющим картину приверженно-
сти, мы можем отнести эмоциональное состояние 
больного, способы преодоления стресса, особенно-
сти его взаимодействия с социумом, особенности 
самоотношения. Иными словами, приверженность 
лечению пациента стоит рассматривать в первую 
очередь как психологический феномен, оценку ко-
торого возможно произвести только в комплексе 
всестороннего изучения индивидуально-личност-
ных и социальных характеристик больного. И лишь 
на основании полученных данных мы сможем 
адресно воздействовать на те элементы привер-
женности, которые не позволяют пациенту войти 
в комплайенс с лечащим врачом. Психокоррекци-
онные мероприятия, направленные на изменение 
уровня приверженности, должны формироваться 
не только из потребностей пациента, но и отвечать 
требованиям индивидуального терапевтического 
процесса [34]. 

Таким образом, психологическая поддержка 
в оказании комплексной медицинской помощи 
больным туберкулезом играет важную роль в 
формировании приверженности лечению. На се-
годняшний день причины прерывания лечения не 
рассматриваются в контексте взаимосвязи привер-
женности лечению с внутренней картиной болезни 
пациента и его психологическими особенностями. 
Внутренняя картина болезни пациента зачастую не 
учитывается при оценке уровня приверженности 
лечению. Данных о взаимосвязи психологических 
особенностей личности с приверженностью лече-
нию при туберкулезе недостаточно для создания 
единого обобщенного принципа формирования 
приверженности у больного. Также недостаточно 
данных для создания единого алгоритма оказания 
психологической помощи и универсальной систе-
мы психологического обследования во фтизиатрии. 
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Резюме
Введение. Нарушения липидного метаболизма, обусловленные как чрезмерными физическими и психоэмоцио-

нальными нагрузками, так и гиподинамией, являются актуальными проблемами профилактики и терапии ряда за-
болеваний. 

Цель. В работе изучено влияние 1,2,4-триоксоланов и бетулина в рыбьем жире на липидный и энергетический 
метаболизм в эксперименте на крысах на модели гипоксии и иммобилизационного стресса (ИС).

Методы и материалы. Исследования проводили на 75 крысах-самцах линии Wistar: интактные и экспериментальные 
животные на модели гипоксии и иммобилизационного стресса в течение 10 дней. Лечение проводили композицией 
состава бетулин (0,1 %), 1,2,4-триоксоланы (10 %) в рыбьем жире.

Результаты. При стрессе вне зависимости от его вида в группах без лечения происходит значительное нарушение 
липидного метаболизма, что отражается в показателях: ОХС повышается на 5–8 %, ТГ возрастают в 5 раз, ЛПВП 
возрастают на 10 %, ЛПОНП и ЛПНП возрастают ~ в 6 раз. Выявлено, что композиция рыбьего жира, бетулина и 
1,2,4-триоксоланов, предварительно полученных озонированием липидов, оказывает нормализующее действие на 
большинство показателей липидного и энергетического обмена при гипоксии и ИС у крыс.

Заключение. 1,2,4-триоксоланы с бетулином в рыбьем жире могут быть полезны для групп населения с гиподи-
намией (студентов, офисных работников, пожилых людей, инвалидов), а также для спортсменов с чрезмерными 
физическими нагрузками.

Ключевые слова: гипоксия, иммобилизационный стресс, рыбий жир, 1,2,4-триоксоланы, бетулин, холестерин, 
триглицериды
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ввЕдЕНИЕ
Современная жизнь человека, связанная с 

психологическими нагрузками и снижением дви-
гательной активности и уровня кислорода в орга-
низме, приводит к оксидативному стрессу (ОС) и к 
нарушениям липидного метаболизма. В свою оче-
редь, ОС является причиной многих заболеваний 
(например, атеросклероз, рак, сердечно-сосуди-
стые заболевания, неврологические заболевания, 
бесплодие, заболевания почек, диабет и ожирение 
и др.) [1–7]. Лечение заболеваний, связанных с 
ОС, предусматривает терапию, нормализующую 
баланс и дисбаланс эндогенных и экзогенных ан-
тиоксидантов и оксидантов. К последним относят-
ся перекись водорода, синглетный молекулярный 
кислород и 1,2,4-триоксоланы, которые действуют 
как вторичные мессенджеры в физиологической 
окислительно-восстановительной передаче сигна-
лов [1, 8]. В практической медицине наибольшее 
применение нашли первичные и вторичные три-
оксоланы, получаемые озонированием раститель-
ных масел, содержащих ненасыщенные жирные 
кислоты (рис. 1). Триоксоланы – это соединения 
с фрагментом пятичленного кольца, содержащим 
три атома кислорода.

1,2,4-триоксоланы проявляют различные виды 
биологической активности: антибактериальную, 

противогрибковую, противопротозойную, про-
тиволейшманиозную, противомалярийную. Они 
способствуют повышению адаптационных воз-
можностей организма к экстремальным стрессо-
вым условиям, могут быть использованы при ле-
чении злокачественных новообразований, ожогов, 
а также заболеваний, связанных с поражением 
иммунной системы (ВИЧ, ревматоидный артрит и 
др.) [9–16]. Действие триоксоланов осуществляет-
ся за счет метаболической стимуляции процессов 
энергообразования в организме при патологиях 
органов дыхания, сердечно-сосудистой системы, 
органов ЖКТ [17] и при лечении заболеваний 
опорно-двигательного аппарата [18].

Комбинация 1,2,4-триоксоланов и рыбьего 
жира, имеющего высокое содержание ω-3-нена сы-
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Summary
Introduction. Lipid metabolism disorders, caused by both excessive physical and psycho-emotional stress, and physical 

hypoxia, are important problems in the prevention and treatment of a number of diseases.

The objective was to study the effect of 1,2,4-trioxolanes and betulin in fish oil on lipid and energy metabolism in an 
experiment on rats under hypoxia and immobilization stress (IS).

Methods and materials. The studies were carried out using 75 male Wistar rats (intact and experimental animals) on a 
model of hypoxia and immobilization stress for 10 days. The treatment was carried out with the composition of betulin (0.1 %), 
1,2,4-trioxolanes (10 %) in fish oil.

Results. Under stress, regardless the type of stress, in groups without treatment, there was a significant disturbance in 
lipid metabolism, which was reflected in the following indicators: total cholesterol increases by 5–8 %, TG increase by 5 
times, HDL increase by 10 %, VLDL and LDL increase by ~ 6 times. It was revealed that the composition of fish oil, betulin 
and 1,2,4-trioxolanes, previously obtained by ozonation of lipids, had a normalizing effect on the indexes of lipid and energy 
metabolism under hypoxia and IS in rats.

Conclusions. 1,2,4-trioxolanes with betulin in fish oil may be useful for population groups with physical inactivity (students, 
office workers, elderly people, disabled people), as well as for athletes with excessive physical activity.
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Рис. 1. Схема озонирования масел, содержащих ненасы-
щенные жирные кислоты (I – первичные 1,2,3-триоко-

соланы, II – вторичные 1,2,4-триоксоланы)
Fig. 1. Scheme of ozonation of oils containing unsaturated 
fatty acids (I – primary 1,2,3-trioxolanes, II – secondary 

1,2,4-trioxolanes)
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щенных жирных кислот, таких как эйкозапентае-
новая кислота (ЭПК) и докозагексаеновая кислота 
(ДГК), может проявлять синергетические эффекты 
ценных свойств ЭПК и ДГК (нейропротекторное, 
антиоксидантное, противовоспалительное, гипо-
липидемическое и др.) и триоксоланов [19–21]. 
Стабилизатором – антиоксидантом в липидной 
среде, предотвращающим окисление ЭПК и ДГК 
рыбьего жира, может выступать пищевой антиок-
сидант, например, тритерпеноид из бересты бе-
резы – бетулин [22]. Кроме того, антиоксидант 
бетулин проявляет гиполипидемическое действие 
[23–25] (рис. 2).

В настоящей работе нами исследовано влияние 
1,2,4-триоксоланов и бетулина в рыбьем жире на 
липидный и энергетический метаболизм в экспе-
рименте на крысах на модели гипоксии и иммоби-
лизационного стресса (ИС). 

Нами изучены: 1) динамика параметров липид-
ного спектра крови – сывороточной концентра-
ции триглицеридов, общего холестерина, холесте-
рина липопротеинов низкой и высокой плотности, 
величины прогностического коэффициента атеро-
генности (КА) в ответ на применение препаратов 
рыбьего жира; 2) активность лактатдегидрогеназы 
в прямой и обратной реакции и баланс НАД/НАДН 
для характеристики энергетического метаболиз-
ма после курсового использования соединений 
бетулина, 1,2,4-триоксоланов в рыбьем жире; 3) 
роль метаболитов и маркеров железа (ферритин, 
трансферрин), количество гемоглобина в эритро-
цитарной массе в процессах «дыхания» при им-
мобилизационном стрессе при курсовом исполь-
зовании соединений бетулина, 1,2,4-триоксоланов 
в рыбьем жире и в отсутствии лечения.

МЕтОды  И  МАтЕРИАЛы
Рыбий жир MEG-3 1812 TG Oil, Серия №: 

PC00004320, Перу. Вода деионизованная (ФС 42-
0324-09), удельное сопротивление менее 0,2 мкСм 
с рН 5,5 при температуре 20±10°C.

Бетулин (С
30

Н
50

О
2
), чистота 99,5 % (ВЭЖХ), 

был получен из Sigma-Aldrich (CAS 473-98-3) для 
контро ля качества; бетулин березовый, чистота 
≥90,0 % (экстракт бересты, ТУ 9154-002-78885301-
14, фирма «Древит», г. Пермь, Россия) был исполь-
зован для получения композиций.

1,2,4-триоксоланы получали путем озониро-
вания кунжутного масла или рыбьего жира, ис-
пользуя концентратор кислорода марки «HG5» 
(Shenyang Canta Medical TECH. Co., Ltd, Китай) 
в режиме 5 л/мин, 220 В, 50 Гц, и генератор озона 

УОТА-60-01 (ООО «Медозон», Москва, Россия). 
Диапазон значений концентрации озона в кис-
лородно-озоновой смеси на выходе установки 
составлял от 0 до 80 мг/л, расход кислородно-озо-
новой смеси составлял 0–1,0 л/мин. Полученные 
1,2,4-триоксоланы имели характеристики: кинема-
тическая вязкость 3454–5044 мм2/с; кислотное чи-
сло 7,5–15,9 мг КОН/г; йодное число 20,5–22,0 мг 
йода/100 г; озонидное число 6690–7101 мэкв 
O

2
/ кг. В ИК-спектрах (ИК-Фурье-спектрометр IR 

Prestige-21 (Shimadzu, Киото, Япония), таблетки 
KBr) озонированных образцов наблюдалась по-
лоса 1105 см–1 (ν триоксоланов). По результатам 
масс-спектрометрии в озонированных образцах 
рыбьего жира практически полностью отсутство-
вали ЭПК и ДГК. 1H-ЯМР спектр (спектрометр Jeol 
JNM ECX-400 (Jeol Ltd., Токио, Япония), частота 
100 и 400 МГц), δ, м.д. [26, 27]: 0.87 м, 1.24 ш, 1.60 ш, 
2.30 два триплета (CH

3
, CH

2
 и CH

2
–CH

3
); 5.12, 5.13, 

5.1 м (CH в триоксолановом цикле); 4.14 дд, 4.28 дд, 
5.16, 5.18, 5.19 м (CH в триглицеридном фрагменте). 
13C-ЯМР спектр, δ, м.д.: 7.86, 8.11, 14.16, 14.25, 22.77, 
22.82, 29.15, 29.20, 29.24, 29.40, 29.49, 29.58, 29.61, 
29.78, 29. 83, 32.05, 24.99, 30.86, 34.18, 25.03, 62.23, 
103.39, 104.29, 104.34, 104.39, 104.47, 69.00.

Жирнокислотный состав исследуемых образцов 
устанавливали с помощью ГХ-МС (Shimadzu GC-
2010, оснащенный масс-спектрометром GCMS-
QP2020, ПИД и капиллярной колонкой VB-1701, 
длина колонки 30 м, внутренний диаметр 0,32 мм и 
толщина пленки 0,5 мкм; VICI, Poulsbo, Вашингтон, 
США), газ-носитель – гелий. Температура инжек-
тора и детектора составляла 250 °С, температура 
печи программировалась от 100°С (выдержка 5 мин) 
до 250 °С (выдержка 50 мин) со скоростью 10°С/мин. 
Долю 1,2,4-триоксоланов рассчитывали методом 
гельпроникающей хроматографии с использовани-
ем жидкостного хроматографа Хромос LC-310 (Хро-
мос, Россия) c рефрактометрическим детектором, 
система из двух последовательно расположенных 
колонок Phenomenex Phenogel 00H-0441-K0 (300×7,8 
мм, Phenomenex, США), заполненных стирол-диви-
нилбензолом (размер частиц 5 мкм, диаметр пор 50 
А). Предколонка Phenomenex Guards 03B-2088-K0 
(размер частиц 5 мкм) использовалась для защиты 
колонок от примесей.

Состав предлагаемых композиций представлен 
в табл. 1. Для композиций использовали фракцию 
озонированного рыбьего жира, содержащую око-
ло 70 % 1,2,4-триоксоланов (1,2,4-Т) с перекисным 
числом 7000.

Исследования были проведены на 75 крысах, раз-
деленных на 15 групп: 1, 2, 3 группы – контроль без 
лечения (1 – интактные животные, 2 – гипоксия, 
3 – ИС); 4, 5, 6 группы – лечение бетулином (4 – 
интактные животные без стресса, 5 – гипоксия, 
6 – ИС); 7, 8, 9 группы – лечение исходным рыбь-
им жиром (7 – интактные животные без стресса, 
8 – гипоксия, 9 – ИС); 10, 11, 12 группы – лечение 

Рис. 2. Структурная формула бетулина
Fig. 2. Chemical structure of betulin
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1,2,4-триоксоланами в рыбьем жире (10 – интакт-
ные животные без стресса, 11 – гипоксия, 12 – 
ИС); 13, 14, 15 группы – лечение 1,2,4-триоксола-
нами с бетулином в рыбьем жире (13 – интактные 
животные без стресса, 14 – гипоксия, 15 – ИС).

Композиции вводили крысам ежедневно в тече-
ние 10 дней по 2 мл перорально через зонд.

Биологическую активность композиций оцени-
вали в отделе физико-химических исследований 
Центральной научно-исследовательской лаборато-
рии ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России. Ис-
следования соответствовали Хельсинской декла-
рации (2000), «Правилам клинической практики в 
РФ», утвержденным Приказом Минздрава РФ от 
19.06.2003 г. № 266. Эксперименты на животных 
были проведены с соблюдением принципов гуман-
ности, согласно директивам Европейского сообще-
ства (№ 86/609/ЕЕС, Страсбург, 1986 г.). Протокол 
исследования на животных одобрен Локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «ПИМУ» Мин-
здрава России (протокол № 1 от 18 января 2021 г.).

Эксперименты проведены на 75 крысах-самцах 
линии Wistar массой 200–250 г в возрасте 5–7 ме-
сяцев. Животные содержались в стандартных 
условиях вивария в клетках при свободном доступе 

к пище и воде на рационе питания, согласно нор-
мативам ГОСТа «Содержание экспериментальных 
животных в питомниках НИИ» [28], и были разде-
лены путем стратифицированной рандомизации 
по массе тела и возрасту. После 14-дневной адап-
тации к условиям местного вивария и карантина 
были сформированы 15 групп.

Животных взвешивали непосредственно перед 
началом эксперимента (интактная группа) и на 
10-й день эксперимента (все группы, табл. 2).

Для моделирования хронического иммобили-
зационного стресса (ИС) применяли длительное 
ограничение подвижности: на протяжении 10 дней 
ежедневно с 9.00 до 15.00 животных помещали в 
камеры малого объема, ограничивающие их под-
вижность, без доступа к пище и воде [29]. Выво-
дили из эксперимента на 10-е сутки под наркозом 
(Zoletil 100 (60 мг/кг) + XylaVET (6 мг/кг)).

При моделировании гипоксии использовали ва-
риант острой гипоксической гипоксии, вызываемой 
шестичасовой экспозицией подопытных животных 
в вентилируемой барокамере с остаточным давле-
нием, соответствующим подъему на высоту 8000 
м. Он характеризуется большим диапазоном изме-
нений количественных значений  биохимических 

Т а б л и ц а  1

Исследуемые композиции

T a b l e  1

Studied compositions

Группа Группы животных Композиция Ежедневная доза

Контроль (без лече-
ния)

1, 2, 3 – –

Бетулин 4, 5, 6 Суспензия бетулина в воде (0,1 %) 0,002 г бетулина

РЖ 7, 8, 9 Рыбий жир 2 г рыбьего жира

1,2,4-Т 10, 11, 12 1,2,4-Т (10,0 %) в рыбьем жире 0,14 г 1,2,4-триоксоланов в 1,86 г 
рыбьего жира

РЖ+1,2,4-Т+Б 13, 14, 15 Фармацевтическая  композиция 
 состояла из 1,2,4-Т (10,0 %), бету-
лина (0,1 %), аскорбилпальмитата  
(0,01 %) и неозонированного ры-
бьего жира (до 100 %)

0,002 г бетулина, 0,14 г 1,2,4-триок-
соланов в 1,86 г рыбьего жира

Т а б л и ц а  2

Масса тела крыс на 10 день эксперимента in vivo

T a b l e  2

Body weight of rats on Day 10 of in vivo experiments

Состояние  
животных

Группа

Контроль  
(без лечения)

Бетулин РЖ 1,2,4-Т РЖ+1,2,4-Т+Б

Интактные  
(без стресса)

223 [214; 232,4] 219,7 [209,2; 230,2] 221,6 [213,3; 229,9] 213,9 [203,4; 226] 215,4 [205,2; 225,6]

Гипоксия 203,6 [191,3; 215,9]1 211,2 [198,2; 224,5] 209,6 [197,6; 
221,6]1

207,5 [201,3; 
213,7]1

215,4 [205,2; 225,6]

ИС 205,8 [192,8; 218,8]1 209,8 [202,6; 217]1 206,4 [196,6; 217,2]1 205,7 [196,3; 215,1]1 207,2 [198,5; 216,1]1

П р и м е ч а н и е: масса тела интактных крыс на 0 день эксперимента составляла 228,1 [220,2; 236] г.; 1 – разли-
чия статистически значимы по сравнению с интактными крысами без лечения (р<0,05); ИС – иммобилизаци-
онный стресс.
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показателей крови и параметров СРО тканей, что 
позволяет провести достаточно корректную оценку 
наличия и выраженности антигипоксического дей-
ствия у исследуемого средства в течение 10 дней, 
помещая животных в барокамеру [30]. Выводили 
из эксперимента на 10-е сутки под наркозом (Zoletil 
100 (60 мг/кг) + XylaVET (6 мг/кг)).

Для оценки уровня микрогемоциркуляции 
определяли показатель микроциркуляции (ПМ), 
отражающий средний уровень перфузии (сред-
ний поток эритроцитов) в единице объема ткани 
за единицу времени (перфузионные единицы), по-
зволяющий дать интегральную оценку состояния 
микроциркуляции исследуемого участка ткани. 
ПМ определяли методом лазерной допплеровской 
флоуметрии [31–34] с использованием лазерного 
анализатора «ЛАКК-М» (НПП «Лазма», Россия). 
Во время исследования зонд анализатора устанав-
ливали на исследуемую область перпендикулярно 
поверхности и регистрировали отраженный сиг-
нал, из которого анализатор выделял сигнал доп-
плеровского сдвига частоты, пропорциональный 
скорости движения эритроцитов. Продолжитель-
ность записи составляла 3 мин. 

Показатель микроциркуляции (ПМ), отражаю-
щий средний уровень перфузии (средний поток 
эритроцитов), был рассчитан по формуле:

ПМ=К ∙ N
эр

 ∙ V
ср

, 
где К – коэффициент лазерного анализатора 
« ЛАКК-М», (В∙с)/м, устанавливается по стандартным 
исследованиям на сосудах известного диаметра (кали-
бровка); N

эр
 – количество эритроцитов; V

ср
 – сред-

няя скорость эритроцитов в зондируемом объеме.
Желудок был выбран в качестве объекта ги-

стологического исследования для оценки воз-
можности образования ожогов при лечении ком-
позициями. Доступ к желудку был осуществлен 
путем лапаротомии. После фиксации в 10 % забу-
ференном формалине производилась вырезка ре-
презентативных сегментов тканей с дальнейшим 
промыванием в проточной воде, обезвоживанием 
с использованием этанола возрастающей концен-
трации (70 %, 80 %, 95 %) и изопропанола, пропи-
тыванием и заключением в парафин и серийной 
резкой (5 мкм) замороженных парафиновых бло-
ков на микротоме. При регрессивном окрашива-
нии время инкубации в гематоксилине (Гарриса) 
составляло 5 или 10 мин, в дифференцирующем 
растворе (1 % HCl в 70 % этаноле) – 2 или 10 секунд, 
в 1 % водно-спиртовом эозине – 1 или 2 мин. При 
прогрессивном окрашивании время инкубации в 
гематоксилине (Карацци) и эозине было аналогич-
ным, однако не требовалось применения диффе-
ренцирующего раствора.

Биологический анализ in vitro проводили с ис-
пользованием крови крыс, стабилизированной 
цитратом натрия (1:9). Эритроциты дважды про-
мывали 0,9 % раствором NaCl путем центрифуги-
рования в течение 10 мин при 1600×g.

Активность АлДГ определяли спектрофотоме-
трическим методом с использованием в качестве 
субстрата ацетальдегида [35]. Активность ЛДГ 
определяли спектрофотометрическим методом в 
прямой и обратной реакциях (субстрат — 50 мМ 
лактата натрия и 23 мМ пирувата натрия соответст-
венно) [36]. Удельную активность ферментов рас-
считывали по концентрации белка, полученного 
спектрофотометрическим двухволновым методом 
количественного определения белков [37]. 

Концентрацию липидов сыворотки  крови 
определяли на биохимическом анализаторе 
«Hitachi-2000» (Япония). Содержание общего холе-
стерина определяли по методу [38], концентрацию 
триглицеридов (ТГ) сыворотки крови – по методу 
[39], содержание холестерина (ОХС) липопроте-
идов высокой плотности (ЛПВП) – методом [40], 
концентрацию липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) – по формуле W. T. Friedewald и соав-
торов: ЛПНП=(ХС–ТГ)/(2,2–ЛПВП). Концен-
трацию липопротеидов очень низкой плотности 
(ЛПОНП) рассчитывали с помощью формулы ХС 
ЛПОНП=ТГ/5 [41]. 

Концентрацию ферритина определяли в сыво-
ротке крови методом иммунотурбидиметрии на 
анализаторе AU-480 («Beckman Coulter», США).

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программы Statistica 
6.0 (StatSoft, Inc., США). Для проверки гипотезы о 
соответствии распределения полученных вариант 
нормальному распределению применяли крите-
рий Шапиро – Уилка. Поскольку распределения 
полученных результатов отличались от нормаль-
ного, рассчитаны медиана и границы межквар-
тильного диапазона, представляющие собой 25-й и 
75-й процентили. Данные представлены в виде Me 
[Q25; Q75]. Статистическая значимость различий 
значений двух независимых выборок определена с 
использованием непараметрического U-критерия 
Манна – Уитни, для множественного сравнения 
трех и более независимых выборок – с помощью 
непараметрического критерия Краскела – Уолли-
са. Статистически значимыми считались различия 
между группами при значениях р<0,05.

РЕзуЛьтАты  ИССЛЕдОвАНИя  
И  Их  ОБСуждЕНИЕ
В работе изучались 1,2,4-триоксоланы, полу-

ченные в результате озонирования рыбьего жира 
(или кунжутного масла), структурные фрагменты 
которых указаны на рис. 3.

Рис. 3. Структурные фрагменты 1,2,4-триоксоланов
Fig. 3. Structural fragments of 1,2,4-trioxolanes
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Ранее нами было показано, что как химиче-
ская структура, так и биологическая активность 
1,2,4-триоксоланов, полученных из кунжутного 
масла и рыбьего жира, близки [42]. Получение 
1,2,4-триоксоланов из кунжутного масла являет-
ся более экономичным, простым и экологичным 
(отсутствие неприятного запаха побочных про-
дуктов озонирования рыбьего жира). Независимо 
от того, что источником получения 1,2,4-триоксо-
ланов было кунжутное масло, в качестве основы 
исследуемой композиции всегда использовался 
рыбий жир (90 %). Мы использовали композицию, 
содержащую 10 % 1,2,4-триоксоланов с пероксид-
ным числом 7000, 0,1 % бетулина, 0,01 % аскорбил-
пальмитата в рыбьем жире. 

Морфогистологическое исследование влияния 
композиции 1,2,4-триоксоланов с бетулином в ры-
бьем жире на слизистую желудка при пероральном 
введении. Для оценки воздействия на слизистую 
желудка перорального введения композиции, ко-
торая может вызвать ожог слизистой желудка, 
нами проведено гистологическое исследование и 
оценка показателя микроциркуляции. Показано, 
что пероральное введение композиции в течение 
10 дней интактным животным и животным с ИС 
не оказывает негативного влияния на структуру 
стенки желудка (рис. 4).

Морфологическая картина всех образцов соот-
ветствовала норме. Не изменялись серозная обо-
лочка желудка из однослойного плоского эпителия 
и тонкого слоя соединительной ткани, хорошо раз-
витая трехслойная мышечная оболочка, соедини-
тельная ткань с кровеносными сосудами подслизи-
стой основы. Слизистая оболочка характеризова-
лась рельефностью эпителиального слоя, который 
представлен столбчатым железистым эпителием с 
четко выраженной полярной дифференциацией. 
Ядра в клетках эпителия расположены ближе к 
базальной мембране и при окраске гематоксили-
ном и эозином приобретают синий цвет. Окраска 
гистологических образцов желудка показала, что 
значительную часть собственной пластинки сли-

зистой оболочки занимают собственные железы. 
Между начальными отделами желез видны тонкие 
волокна соединительной ткани, образующие под-
держивающий аппарат для желез. Подслизистую 
оболочку составляют коллагеновые волокна, кро-
ме того, в ней расположены единичные мышечные 
волокна, ориентированные параллельно поверхно-
сти органа. В толще указанной оболочки находятся 
кровеносные сосуды различного калибра. 

Идентичность всех образцов интактных и жи-
вотных со стрессом, которым вводили компози-
цию в течение 10 дней, характеризует композицию 
как нетоксичную.

Ранее нами было показано, что данная компо-
зиция способна при стрессе у крыс активировать 
ферментную систему антиоксидантной защиты, 
нормализуя показатели ПОЛ (МДА, основания 
Шиффа, диеновые и триеновые конъюгаты) и ак-
тивируя НАДФ/НАДФН и НАД/НАДН-зависимые 
ферменты (ГР, Г6ФДГ, ЛДГ, АлДГ), а также СОД 
и каталазу [42]. Активность СОД, каталазы, ГР и 
Г6ФДГ повышалась у интактных животных (без 
стресса) под действием композиции РЖ+1,2,4-
Т+Б на 29 %, 42 %, 198 % и 26 % соответственно. В 
то же время под действием изучаемой композиции 
у интактных крыс увеличивались концентрация 
МДА в эритроцитах, уровень ДК, ТК и оснований 
Шиффа на 36 %, 12 %, 16 %, 43 % соответственно.

Гипоксия и ИС сопровождались дисбалансом 
НАДФ/НАДФН и НАД/НАДН-зависимых фермен-
тов ЛДГ в прямых и обратных реакциях (табл. 4). Ко-
эффициент активности ЛДГ

обр
/ЛДГ

пр
 у интактных 

крыс составлял 4,22, а при гипоксии и ИС – 9,37 и 
4,99 соответственно. Этот факт характеризует нако-
пление лактата, что может привести к лактоацидозу 
(табл. 4). Активность АлДГ при гипоксии возрастала 
примерно на 3 % и на 22 % при ИС.

Липидный обмен при ИС и гипоксии под дейст-
вием композиции с 1,2,4-триоксоланами и бетули-
ном в рыбьем жире. Гипоксия и ИС приводили к 
снижению уровня триглицеридов (ТГ) в 5,6 и 4,8 
раза соответственно по сравнению с интактной 

   
а б в

Рис. 4. Типичная гистологическая картина образцов тканей желудка: a – у интактных животных без приема композиции;  
б – у животных без стресса с приемом композиции в течение 10 дней; в – у животных под воздействием ИС с приемом композиции  

в течение 10 дней. Увеличение ×40

Fig. 4. Typical histological pattern of gastric tissue samples: a – of intact animals without treatment by the composition; б – of animals 
without stress with treatment by the composition for 10 days; в – of animals under IS with treatment by the composition for 10 days. 40× magni-

fication
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группой без лечения (табл. 5). При этом уровень 
общего холестерина (ОХС) в условиях гипоксии и 
ИС без лечения незначительно возрастал (5–8 %). 
В условиях стресса также наблюдалось снижение 
уровня переносчиков ТГ – липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПОНП) в 5,8 раза при гипок-

сии и 4,6 раза при ИС по сравнению с интактной 
группой. Однако в условиях гипоксии и ИС уро-
вень липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) 
повышался на 7 % и 9 %. Значительное повышение 
ЛПВП, вероятно, отражает снижение активности 
лизосомальных ферментов при патологических со-

Т а б л и ц а  3

Показатель микроциркуляции (ПМ) желудка интактных крыс и крыс с гипоксией и ИС (n=5)

T a b l e  3

Microcirculation index (MI) of the stomach of intact rats and rats with hypoxia and IS (n=5)

ПМ,  
перф. ед.

Состояние животных

Группа

Контроль  
(без лечения)

Бетулин РЖ 1,2,4-Т РЖ+1,2,4-Т +Б

Желу-
док

Интактные  
(без стресса)

19,10  
[17,83; 20,37]

23,04  
[21,5; 24,58]1

23,39  
[21,83; 24,95]1

22,60  
[21,11; 24,11]1

23,63  
[21,46; 24,52]1

Гипоксия 22,38  
[21,54; 23,18]1

20,65  
[19,56; 21,38]1, 2

21,88  
[20,76; 22,9]1

22,09  
[21,12; 23,24]1

19,74  
[18,85; 20,67]2

ИС 23,71  
[22,16; 25,17]1

21,87  
[20,41; 23,23]1, 2

21,94  
[20,49; 23,33]1, 2

20,26  
[19,01; 21,73]2

21,42  
[20,03; 22,85]1, 2

П р и м е ч а н и е: 1 – различия статистически значимы по сравнению с интактными крысами без лечения 
(р<0,05); 2 – различия статистически значимы по сравнению с группами «гипоксия» и «ИС» соответственно 
(р<0,05); ПМ – показатель микроциркуляции; РЖ – рыбий жир; 1,2,4-Т – 1,2,4-триоксоланы.

Т а б л и ц а  4

Удельная активность АлДГ и ЛДГ в условиях гипоксии и ИС (n=5)

T a b l e  4

Specific activity of AlDH and LDH under hypoxia and IS (n=5)

Фермент
Состояние  
животных

Группа

Контроль  
(без лечения)

Бетулин РЖ 1,2,4-Т РЖ+1,2,4-Т+Б

АлДГ, нмоль НАДН∙ 
∙мин–1∙мг белка–1

Интактные  
(без стрес-
са)

39,57  
[33,59; 46,38]

44,63  
[44,21; 45,48]

52,11  
[51,62; 52,51]1

41,01  
[40,04; 41,73]

42,13  
[41,71; 43,71]

Гипоксия 40,86  
[40,15; 47,55]

58,91  
[57,99; 59,9]1, 2

76,01  
[75,33; 76,18]1, 

2

89,1  
[87,74; 90,35]1, 

2

56,16  
[53,46; 60,85]1, 2

ИС 48,25  
[48,04; 
48,43]1

52,77  
[52,08; 52,88]1, 

2

46,38  
[46,02; 46,69]1, 

2

42  
[41,11; 42,9]2

41,68  
[41,09; 41,97]2

ЛДГпр, нмоль НАДН∙ 
∙мин–1∙мг белка–1

Интактные  
(без стрес-
са)

42,04  
[40; 47,53]

43,72  
[43,57; 44,01]

43,55  
[43,01; 44]

45,54  
[44,86; 48,93]

47,1  
[46,87; 47,49]

Гипоксия 18,93  
[18,04; 
19,38]1

25,72  
[25,1; 26,99]1, 2

37,94  
[37,67; 38,74]1, 

2

32,03  
[31,19; 32,54]1, 

2

40,18  
[40,09; 41,45]2

ИС 47,49  
[47,12; 
48,63]1

43,87  
[43,6; 44,13]

41,34  
[40,07; 41,88]2

45,32  
[44,79; 45,89]

51,68  
[51,34; 52,09]1, 2

ЛДГобр, нмоль 
НАДН∙ 
∙мин–1∙мг белка–1

Интактные  
(без стрес-
са)

177,2  
[164; 189,9]

184,4  
[179,9; 186,6]

354,9  
[350,6; 369,2]1

376,5  
[372,3; 386,8]1

356,6  
[346; 360,5]1

Гипоксия 177,5  
[172,4; 179,3]

199,7  
[195,2; 201,8]1, 

2

288,9  
[287; 290,7]1, 2

251,7  
[251,1; 252,6]1, 

2

256,1  
[255,3; 257]1, 2

ИС 236,6  
[232,1; 
245,8]1

195,8  
[189,5; 200,9]1, 

2

185,5  
[177; 186,1]2

246  
[243,6; 251,2]1, 

2

268,1  
[266,6; 274,3]1, 2

П р и м е ч а н и е: 1 – различия статистически значимы по сравнению с интактными крысами без лечения 
(р<0,05); 2 – различия статистически значимы по сравнению с группами «гипоксия» и «ИС» соответственно 
(р<0,05).
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стояниях. Наиболее сильное влияние стресса на 
липидный метаболизм отражалось в резком повы-
шении уровня липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП): в 4,8 и 4,9 раза по сравнению с интактной 
группой (без стресса) для гипоксии и ИС соответ-
ственно (табл. 5). Таким образом без лечения вне 

зависимости от вида стресса происходит значи-
тельное нарушение липидного метаболизма, что 
отражается в показателях ТГ, ЛПОНП и ЛПНП.

Изучение влияния композиции РЖ+1,2,4-Т+Б 
на липидный обмен у интактных крыс показало 
снижение концентрации ТГ на 44 %. Мы полагаем, 

Т а б л и ц а  5

Данные по содержанию липидов в крови крыс (n=5)

T a b l e  5

Data on the lipids content in the rat blood (n=5)

Показатель
Состояние 
животных

Группа

Контроль 
(без лечения)

Бетулин РЖ 1,2,4-Т РЖ+1,2,4-Т+Б

ТГ, ммоль∙л–1 Интактные 
(без стрес-
са)

1,52 
[1,36; 1,57]

1,04 
[0,98; 1,1]1

1,35 
[1,29; 1,48]

0,97 
[0,92; 1,04]1

0,83  
[0,79; 0,87]1

Гипоксия 0,27 
[0,24; 0,34]1

1,2 
[1,15; 1,23]1, 2

1,09 
[0,93; 1,12]1, 2

1,61 
[1,55; 1,77]2

1,18  
[1,15; 1,19]1, 2

ИС 0,32 
[0,3; 0,33]1

0,6 
[0,56; 0,62]1, 2

0,89 
[0,75; 0,93]1, 2

0,49 
[0,47; 0,55]1, 2

1,46 
[1,42; 1,53]2

ОХС, ммоль∙л–1 Интактные 
(без стрес-
са)

1,65 
[1,6; 1,68]

1,6 
[1,45; 1,61]

1,78 
[1,64; 1,79]

1,69 
[1,68; 1,75]

1,82 
[1,76; 1,87]1

Гипоксия 1,72 
[1,7; 1,85]1

1,63 
[1,63; 1,64]2

1,37 
[1,36; 1,4]1, 2

1,64 
[1,62; 1,65]2

1,58 
[1,58; 1,61]1, 2

ИС 1,79 
[1,74; 1,83]1

1,63 
[1,59; 1,64]2

1,58 
[1,52; 1,69]2

1,27 
[1,22; 1,3]1, 2

1,63 
[1,6; 1,66]2

ЛПВП, ммоль∙л–1 Интактные 
(без стрес-
са)

0,87 
[0,82; 0,88]

0,66 
[0,62; 0,67]1

0,87 
[0,82; 0,89]

0,71 
[0,68; 0,73]1

0,85 
[0,77; 0,92]

Гипоксия 0,93 
[0,92; 0,95]1

0,83 
[0,77; 0,87]2

0,69 
[0,62; 0,7]1, 2

0,75 
[0,68; 0,77]1, 2

0,76 
[0,75; 0,83]1, 2

ИС 0,95 
[0,93; 0,97]1

0,83 
[0,75; 0,87]2

0,89 
[0,89; 0,99]1

0,69 
[0,65; 0,75]1, 2

0,83 
[0,75; 0,84]2

ЛПНП, ммоль∙л–1 Интактные 
(без стрес-
са)

0,14 
[0,07; 0,17]

0,46 
[0,3; 0,53]1

0,29 
[0,15; 0,38]1

0,54 
[0,5; 0,63]1

0,59 
[0,57; 0,65]1

Гипоксия 0,67 
[0,6; 0,82]1

0,28 
[0,23; 0,31]1, 2

0,18 
[0,17; 0,29]1, 2

0,15 
[0,14; 0,19]2

0,29 
[0,21; 0,32]1, 2

ИС 0,68 
[0,66; 0,73]1

0,52 
[0,48; 0,6]1, 2

0,29 
[0,26; 0,32]1, 2

0,34 
[0,28; 0,43]1, 2

0,14 
[0,12; 0,19]2

ЛПОНП, ммоль∙л–1 Интактные 
(без стрес-
са)

0,69 
[0,62; 0,71]

0,47 
[0,45; 0,5]1

0,61 
[0,59; 0,67]

0,44 
[0,42; 0,47]1

0,38 
[0,36; 0,4]1

Гипоксия 0,12 
[0,11; 0,15]1

0,55 
[0,52; 0,56]1, 2

0,5 
[0,42; 0,51]1, 2

0,73 
[0,7; 0,8]1, 2

0,54 
[0,52; 0,54]1, 2

ИС 0,15 
[0,13; 0,15]1

0,27 
[0,24; 0,28]1, 2

0,4 
[0,34; 0,42]1, 2

0,22 
[0,21; 0,25]1, 2

0,66 
[0,65; 0,7]2

Ферритин, мкг∙л–1 Интактные 
(без стрес-
са)

221,4 
[220,7; 224,3]

238,1 
[237,5; 240,4]1

223,5 
[223,1; 232]

224,7 
[223,4; 225,4]

221,4 
[220,8; 225,7]

Гипоксия 254,8 
[254,3; 
255,7]1

203,5 
[197,5; 244,1]2

210,1 
[206,7; 227,5]2

245,1 
[243,4; 250,2]1, 

2

245,2 
[243,1; 253,5]1, 2

ИС 243,3 
[242,6; 
243,8]1

235,1 
[234,3; 249,5]1

223,6 
[222,4; 227,8]2

210,1 
[207,3; 245,7]

227,5 
[226,1; 236,4]1, 2

П р и м е ч а н и е: 1 – различия статистически значимы по сравнению с интактными крысами без лечения 
(р<0,05); 2 – различия статистически значимы по сравнению с группами «гипоксия» и «ИС» соответственно 
(р<0,05).
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что этот факт обусловлен снижением ЛПОНП на 
43 % под действием бетулина и 1,2,4-Т. При этом 
у интактных крыс под действием композиции 
РЖ+1,2,4-Т+Б за счет входящего в ее состав 
 1,2,4-Т было показано увеличение холестерина на 
10 % и ЛПНП на 400 % (табл. 5).

Композиция РЖ+1,2,4-Т+Б оказывала норма-
лизующее действие на уровень холестерина (ОХС) 
в условиях гипоксии. При этом композиция при-
водила к повышению уровня ЛПОНП (на 342 %) и 
снижению уровней ЛПВП (на 17 %) и ЛПНП (на 
59 %) в условиях гипоксии по сравнению с груп-
пой без лечения. Композиция РЖ+1,2,4-Т+Б 
оказывала нормализующее действие на уровень 
ТГ, холестерина, ЛПВП, ЛПНП, ЛПОНП при ИС 
(табл. 5).

Более того, гипоксия и ИС приводят к увеличе-
нию уровня ферритина. Содержание ферритина 
увеличилось на 15 % при гипоксии и на 9 % при ИС. 
При воздействии 1,2,4-T содержание ферритина 
значительно увеличилось (на 11 %) при гипоксии 
по сравнению с контролем. Небольшое снижение 
уровня ферритина на 5 % по сравнению с интакт-
ными крысами, вероятно, связано с эффектом бе-
тулина. При ИС эффект бетулина является проти-
воположным: содержание ферритина увеличива-
лось на 7 % по сравнению с контролем. В отличие 
от результатов для гипоксии, введение 1,2,4-T так 
же, как и РЖ+1,2,4-Т+Б, в условиях ИС позволяет 
нормализовать содержание ферритина в крови.

Таким образом, эксперимент показал, что 
композиция на основе озонированного рыбьего 
жира с высоким содержанием ЭПК, ДГК и бету-
лина нормализуют липидный обмен. Компози-
ция РЖ+1,2,4-Т+Б оказывала нормализующее 
действие на большинство показателей липидного 
и энергетического обмена при гипоксии и ИС у 
крыс.

Термин 1,2,4-триоксоланы относится к липо-
фильным производным озона, менее токсичным, 
чем озон, используемый при озонотерапии. При 
этом 1,2,4-триоксоланы не являются пролекарст-
вом в полном смысле этого понятия. Тем не ме-
нее, нетоксичные ненасыщенные кислоты при 
окислении озоном в триглицеридах выступают в 
роли химической группы, используемой для де-
риватизации озона. Можно предположить, что в 
биологической среде 1,2,4-триоксоланы, имеющие 
ковалентные связи атомов кислорода с атомами 
углерода в положении 3 и 5 (данные ЯМР [42]), не 
превращаются в крайне реакционноспособный 
метаболит типа молекулы озона. Данные морфо-
гистологических исследований подтверждают 
отсутствие токсичности изучаемой композиции.

Наиболее общим подходом к оценке воздейст-
вия на организм сильных окислителей, в том числе 
озона, является теория окислительного стресса и 
экспериментальная проверка воздействия окисли-
телей на липидный метаболизм [43]. Улучшение 

липидного обмена у крыс в условиях гипоксии и 
ИС, а также под действием изучаемой композиции 
по сравнению с контролем можно объяснить сле-
дующим. Во-первых, по принципу отрицательной 
обратной связи высокие концентрации гормона 
стресса кортизола блокируют липогенез, что при-
водит к образованию холестерина, который явля-
ется предшественником кортизола, уровень кото-
рого возрастает во время стресса. Во-вторых, син-
тез холестерина требует больших затрат энергии 
и запасов АТФ. В-третьих, с первых по 10-е сутки 
после стресса в сыворотке крови также повышает-
ся уровень катехоламинов и тироксина, ингибируя 
синтез холестерина [44]. Также на фоне активации 
симпатоадреналовой системы и высокого уровня 
контринсулярных гормонов наблюдается низкий 
уровень инсулина, который является стимулято-
ром липогенеза.

Снижение уровня триглицеридов на 10-е сутки 
после стресса связано с тем, что в этот период на 
фоне продолжающегося усиленного катаболиз-
ма происходит истощение жировых депо. Более 
того, отсутствие гормоночувствительной липазы 
панкреатического сока не позволяет всасывать 
экзогенные триацилглицериды, а дистрофические 
явления слизистой оболочки кишечника препятст-
вуют их образованию в необходимом количестве.

Минимальный уровень ЛПВП при стрессе сви-
детельствует о нарушении транспорта липидов в 
организме, происходит перераспределение холе-
стерина и снижается его количество в сыворотке 
крови. В результате снижается и концентрация 
изучаемого липопротеина, который является его 
носителем.

Сложное влияние 1,2,4-триоксоланов на ли-
пидный метаболизм в условиях оксидативного 
стресса является близким к противоречивому 
влиянию озона на биологические эффекты, что 
всесторонне обсуждается авторами [43, 45, 46]. 
Как считают авторы, выявленные нейропсихиче-
ские, обезболивающие и иммуномодулирующие 
эффекты озона могут быть связаны с его взаи-
модействием с эндоканнабиноидной системой. 
Среди эндоканнабиноидов синаптамид является 
этаноламидом ДГК, содержащейся в рыбьем жире. 
Следовательно, следует ожидать синергетический 
эффект 1,2,4-триоксоланов и ДГК рыбьего жира. С 
другой стороны, окисление холестерина и его про-
изводных может оказывать проапоптотический и 
провоспалительный эффект [43]. В плазме крови 
озон может воздействовать как на свободные, так 
и на этерифицированные полиненасыщенные 
жирные кислоты [45], связанные с различными 
семействами циркулирующих липопротеинов. 
Липопротеины содержат параоксоназу-1, связан-
ную с ЛПНП (проявляющую антиоксидантную и 
детоксицирующую активность) [47] и PAF-ацети-
лгидролазу, связанную с ЛПВП (проявляющую 
противовоспалительную активность) [48]. Более 
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того, липопротеины также транспортируют не-
которые липофильные антиоксиданты – убихи-
нол, токоферолы и каротиноиды (астаксантин), 
роль которых заключается в защите ненасыщен-
ных жирных кислот и холестерина от окисления 
[49]. Липофильные 1,2,4-триоксоланы, кроме ан-
тиоксидантного и детоксицирующего эффектов, 
могут вызывать превращение нативных ЛПНП в 
окисленные (ox-LDL), уровень которых в плазме 
считается надежным биомаркером окислитель-
ного дистресса [50]. При этом окисленные ЛПНП 
могут функционировать как гормоны, укрепляя 
иммунную систему [51]. 

Нарушение липидного обмена связано с по-
вышением уровня ферритина, что может свиде-
тельствовать о нарушении хранения и транспорта 
железа в организме. Кроме того, ферритин рас-
сматривают как маркер-индикатор острой фазы 
воспалительной реакции, как гуморальный фак-
тор восстановительных процессов, блокатор ПОЛ, 
фактор устойчивости организма к инфекционным 
агентам [52]. Основной причиной повышения 
ферритина сыворотки может быть некроз клеток 
и высвобождение внутриклеточной фракции. 
Более того, ферритин является не только показа-
телем разрушения тканей при воспалении, но и 
объективно отражает воспалительные процессы 
в организме.

Повышение уровня ферритина при гипок-
сии (на 15 %) и ИС (на 10 %) может быть связано 
с развитием дефицита О

2
 и закисления на фоне 

недостаточного кровоснабжения тонкой кишки с 
изменением валентности ферритина (Fe3+–Fe2+), 
представляя собой универсальную форму депо же-
леза [52]. 

Гипоксия оказывает существенное влияние на 
метаболизм эритроцитов, проявляющееся ОС, 
активацией гликолиза и накоплением 2,3-дифос-
фоглицерата. При гипоксии из внутриклеточных 
белковых комплексов высвобождается железо, 
которое рассматривают как один из факторов ак-
тивации ОС.

Полученные нами результаты и рассуждения 
перекликаются с широкой дискуссией в литера-
туре по способности озона влиять на липидный 
метаболизм, включая клеточную сигнализацию и 
ферроптоз, недавно открытый механизм гибели 
клеток [53–57].

Анализ полученных результатов по воздейст-
вию композиций с 1,2,4-триоксоланами в рыбьем 
жире на липидный метаболизм был бы неполным 
без учета синергизма их действия с ДГК в рыбьем 
жире и бетулине, гиполипидемические эффекты 
которых хорошо известны [22, 23]. 

Таким образом, эксперимент показал антилипи-
демический эффект исследуемой композиции на 
основе 1,2,4-триоксоланов и бетулина из экстракта 
бересты в рыбьем жире с высоким содержанием 
ЭПК и ДГК. Композиция РЖ+1,2,4-Т+Б оказывала 

нормализующее действие на большинство показа-
телей липидного обмена в условиях гипоксии и ИС.

зАКЛючЕНИЕ
В этой работе нами было показано нормализу-

ющее действие 1,2,4-триоксоланов с бетулином в 
рыбьем жире на липидный и энергетический об-
мен при гипоксии и ИС.

1,2,4-триоксоланы рыбьего жира могут быть 
элементами профилактики терапии нарушений ли-
пидного обмена, вызванных как недостаточными, 
так и чрезмерными физическими и психоэмоцио-
нальными нагрузками, приводящими к гипоксии и 
ИС. Исследуемая композиция может быть полезна 
для большого числа групп населения, испытываю-
щих гипоксический и гиподинамический стресс в 
современном обществе: студентов, офисных ра-
ботников, пожилых людей, инвалидов и других. 
Кроме того, учитывая благоприятное влияние на 
опорно-двигательный аппарат кислородно-озоно-
вой терапии, предшественника «окислительной» 
фармакотерапии,  состояние мышц и мышечную 
массу, предлагаемая композиция может быть ис-
пользована в спортивной медицине.
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Резюме
Введение. Фосфодиэстеразы (ФДЭ) – группа ферментов, гидролизующих фосфодиэфирную связь в циклических 

нуклеотидах. ФДЭ10A в основном представлена в среднеразмерных шипиковых нейронах стриатума. Функционально 
ингибирование ФДЭ10A имитирует действие агонистов D1-подобных и антагонистов D2-подобных дофаминовых 
рецепторов, одновременно модулируя «прямой» и «непрямой» стриато-таламо-кортикальные пути мозга. К настояще-
му моменту охарактеризованы преимущественно эффекты ингибирования ФДЭ10A, воспроизводящие угнетающее 
двигательную активность действие антагонистов D2-подобных дофаминовых рецепторов. 

Цель – оценка стимулирующего двигательную активность действия ингибиторов ФДЭ10А, а также возможного 
развития толерантности к данным эффектам при их повторном введении.

Методы и материалы. Гиподофаминергическое состояние у самцов крыс стока Wistar моделировали введением инги-
битора VMAT2 тетрабеназина (3 мг/кг). Эффекты селективных ингибиторов ФДЭ10А, MP-10 (0,3–5 мг/кг) и RO5545965 
(0,1–0,9 мг/кг) на двигательную активность крыс оценивали при однократном и повторном введении (5 и 10 дней). 

Результаты. Выключение ФДЭ10А дозозависимо стимулировало двигательную активность крыс после введения 
тетрабеназина. Однако повторное введение ингибиторов ФДЭ10А сопровождалось развитием толерантности к их 
парадоксальному стимулирующему действию.

Заключение. Развитие толерантности может ограничивать потенциальное клиническое использование ингиби-
торов ФДЭ10А с целью коррекции гиподофаминергических симптомов у пациентов с болезнью Паркинсона. Необ-
ходимы исследования молекулярных механизмом данного явления.

Ключевые слова: ингибиторы ФДЭ10А, болезнь Паркинсона, гиподофаминергия, двигательная активность, крысы 
Wistar
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Summary
Introduction. Phosphodiesterases (PDEs) are a group of enzymes that hydrolyze the phosphodiester bond in cyclic nu-

cleotides. PDE10A is mainly present in the medium-sized spiny neurons of the striatum. Functionally, PDE10A inhibition 
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ввЕдЕНИЕ
В стриатуме существуют 2 популяции средне-

размерных шипиковых нейронов (medium-sized 
spiny neurons, MSNs), дающих начало «прямому» 
и «непрямому» стриато-таламо-кортикальным пу-
тям, которые играют важную роль в регуляции дви-
жений и ряда других функций мозга [1–5]. Работа 
этих нейрональных путей характеризуется слож-
ным взаимодействием. Так, например, считается, 
что совместное функционирование обоих необхо-
димо для инициации движения [6–9], нарушения 
которой характерны для болезни Паркинсона.

MSNs принято разделять на 2 популяции в зави-
симости от преимущественно экспрессируемого 
типа дофаминовых рецепторов – D1- или D2-по-
добные (D1R и D2R соответственно). D1R-экспрес-
сирующие MSNs являются частью «прямого» пути 
[5, 10]. Активация D1R приводит к увеличению кон-
центрации вторичного посредника цАМФ внутри 
нейронов. В то время как активация D2R, находя-
щихся главным образом на MSNs, которые дают 
начало «непрямому» пути, опосредует обратный 
эффект [5, 10].

Фосфодиэстеразы (ФДЭ) – группа ферментов, 
катализирующих гидролиз фосфодиэфирной свя-
зи в циклических нуклеотидах (цАМФ и цГМФ) и 
благодаря этому играющих важную роль в регу-
лировании процессов внутриклеточной передачи 
сигнала. У млекопитающих выделяют 24 подтипа 
ФДЭ, которые сгруппированы в 11 типов [11]. Уни-
кальная особенность данных ферментов – ткане- 
и даже клеткоспецифичный профиль экспрессии, 
что открывает огромный простор для фармаколо-
гических воздействий [12]. Так, ФДЭ10A преиму-
щественно представлена в MSNs [3, 13–17]. К на-
стоящему моменту имеются данные о нескольких 
высокоселективных и эффективных ингибиторах 
ФДЭ10А [18], часть которых проходит клиниче-
ские испытания [19–23]. Принимая во внимание 
паттерн экспрессии ФДЭ10A, блокирование дан-

ного фермента должно на функциональном уровне 
имитировать действие D1R агонистов и D2R анта-
гонистов. На практике, однако, преимущественно 
изучали D2R-антагонист-подобное действие, что 
обусловлено интересом фармакологических ком-
паний к созданию новых антипсихотических пре-
паратов. Тем не менее, антипсихотическое дейст-
вие до сих пор не подтверждено клинически, хотя 
обнаружена способность ингибиторов ФДЭ10А 
вызывать дистонию и акатизию. Эти нежелатель-
ные явления в большинстве случаев появляются 
вскоре после начала терапии и довольно быстро 
проходят, что дает основания предполагать разви-
тие толерантности. Действительно, при подборе 
дозы ингибиторов ФДЭ10А этих нежелательных 
явлений можно избежать [19]. Патофизиологиче-
ские механизмы дистонии и акатизии не изучены, 
однако предполагают, что они могут быть связаны 
с активацией внутриклеточной передачи инфор-
мации в D1R-экспрессирующих MSNs.

D1R-агонист-подобные эффекты ингибиторов 
ФДЭ10А заслужили ощутимо меньше внимания 
исследователей, чем D2R-антагонист-подобные. 
Нам известны всего две работы, в которых пока-
зано, что блокада данного фермента может при-
водить к уменьшению выраженности каталепсии 
и гипокинезии на моделях гиподофаминергии у 
грызунов [24, 25]. При этом важно отметить, что 
в этих исследованиях не оценивали сохранность 
D1R-агонист-подобных эффектов при повторном 
введении ингибиторов ФДЭ10А.

Таким образом, цели настоящего исследования: 
1) подтвердить стимулирующее эффекты ингиби-
торов ФДЭ10А; 2) оценить возможность развития 
толерантности к данным эффектам.

МЕтОды  И  МАтЕРИАЛы 
Лабораторные животные. Эксперименты 

выполнены на самцах крыс стока Wistar (воз-
раст – 2–4 месяца, масса – более 200 г в начале 

imitates the effect of D1-like agonists and D2-like dopamine receptor antagonists, and simultaneously modulating “direct” 
and “indirect” striato-thalamo-cortical brain pathway. To date, the effects of PDE10A inhibition have been characterized 
mainly, reproducing the inhibitory motor activity of D2-like dopamine receptor antagonists. 

The objective was to evaluate the stimulating motor activity of the effect of PDE10A inhibitors, as well as the possible 
development of tolerance to these effects when they are re-administered.

Methods and materials. The hypodopaminergic state in male Wistar stock rats was modeled by administration of the 
VMAT2 inhibitor tetrabenazine (3 mg/kg). The effects of selective inhibitors PDE10A, MP-10 (0.3–5 mg/kg) and RO5545965 
(0.1–0.9 mg/kg), on the motor activity of rats were evaluated with single and repeated administration (5 and 10 days). 

Results. Switching off PDE10A dose-dependently stimulated the motor activity of rats after administration of tetrabenazine. 
However, repeated administration of PDE10A inhibitors was accompanied by the development of tolerance to their para-
doxical stimulating effect.

Conclusion. The development of tolerance may limit the potential clinical use of PDE10A inhibitors to correct hy-
podopaminergic symptoms in patients with Parkinson’s disease. It is necessary to study the molecular mechanism of this 
phenomenon.

Keywords: PDE10A inhibitors, Parkinson’s disease, hypodopaminergy, motor activity, Wistar rats
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 экспериментов) из локальной колонии Института 
фармакологии им. А. В. Вальдмана. Крыс содержа-
ли в группах однополых сиблингов по 3–5 особей 
в прозрачных клетках ТIV (Tecniplast, Италия) в 
условиях контролируемой влажности воздуха 
(50±20 %) и температуры (21±2 °С) со свободным 
доступом к пище (ПК 120-1; ООО «Лаборатор-
корм», Москва, Россия) и фильтрованной (АКВА-
ФОР, Санкт-Петербург, Россия) водопроводной 
воде. В качестве подстилочного материала исполь-
зовали кукурузный наполнитель (ООО «Золотой 
початок», г. Воронеж, Россия). Основания клеток, 
подстилочный материал и бутылочки с водой ме-
няли как минимум раз в неделю. Исследование 
проводили во время светлой фазы автоматически 
поддерживаемого фоторежима (12 часов день: 
12 часов ночь; включение света – 9:00). Экспери-
ментальные процедуры были одобрены комисси-
ей ПСПбГМУ по содержанию и использованию 
животных (Протокол #100_ИФ1_012017/3_900). 

Вещества. Тетрабеназин – (SS,RR)-3-изо-
бутил-9,10-диметокси-1,3,4,6,7,11b-гексагидро- 
пиридо[2,1-a]изохинолин-2-он (TБЗ; Biosynth 
Carbosynth, Швейцария; CAS#:58-46-8) – инги-
битор везикулярного транспортера моноаминов 
2-го типа (VMAT2). TБЗ растворяли в подкислен-
ном 0,1N HCl (pH≈3) 0,9 % растворе NaCl и вводи-
ли внутрибрюшинно (в/б) в дозе 3 мг/кг (объем 
введения – 2 мл/кг) за 30 мин до теста.

Для блокирования ФДЭ10А использовали MP-10 
(2-[[4-(1-метил-4-пиридин-4-илпразол-3-ил)фенок-
си]метил]хинолин; Sun-Shine Chem, КНР; CAS#: 
898562-94-2) или RO5545965 (F. Hoffmann-La Roche 
Ltd., Швейцария). Растворы соединений готовили 
ежедневно, в качестве растворителя использова-
ли водный раствор Tween 80 (ООО «Аркона СПб», 
Санкт-Петербург, Россия): 10 % для MP-10 или 0,3 % 
для RO5545965. MP-10 вводили в/б, RO5545965 – 
внутрижелудочно в объеме 1 мл/кг за 90 мин до 
начала экспериментальной сессии.

Экспериментальная установка. Двигательную 
активность крыс оценивали в автоматизирован-
ной установке «Актометр» (ИЭМ, Санкт-Петер-
бург, Россия), состоящей из двух сетов по 5 боксов 
(25×35,5×34 см) с прозрачными оргстеклянными 
стенками и непрозрачным дном. Каждый сет был 
размещен в звукоизоляционной камере с прину-
дительной приточной вентиляцией и подсветкой 
(30–40 лк). Установка была подключена к компью-
теру через интерфейс и контролируется программой 
МED-PC (MED Associates, Inc., East Fairfield, Вермонт, 
США). В течение 60 мин регистрировали число по-
следовательных пересечений инфракрасных фото-
датчиков, расположенных на высоте 5 см (для оценки 
горизонтальной активности) и 14 см (для оценки вер-
тикальной активности) от основания бокса.

Дизайн экспериментов. При разработке дизайна 
экспериментов (таблица) по оценке (1) «острого» 

Дизайн серий экспериментов по оценке эффектов ингибиторов ФДЭ10А на двигательную активность крыс  
через 30 мин после введения ТБЗ в дозе 3 мг/кг

Design of a series of experiments to evaluate the effects of PDE10A inhibitors on the motor activity  
of rats 30 minutes after administration of TBZ at a dose of 3 mg/kg

№ Вещество Доза, мг/кг
Длительность  

введения
N1 Рандомизация Предрегистрация2

1. Оценка «острого» эффекта 

1 MP-10 0

1

12 Простая –

1 12

3 12

5 12

2 RO5545965 0 9 PCTE0000182

0,1 9

0,3 9

0,9 9

2. Сравнительная оценка эффектов повторного введения 

3 RO5545965 0 10 25 Простая PCTE0000218

0,9 13 25(23)

0,9 10 25(24)

4 MP-10 0 10 28 Блочная PCTE0000244

3 13 28

3 10 28

П р и м е ч а н и е: 1 – в скобках дано итоговое количество животных, показатели двигательной активности ко-
торых были использованы для статистической обработки (исключение животных происходило по техническим 
причинам); 2 – для повышения «прозрачности» экспериментов их протоколы были предварительно зареги-
стрированы на интернет-платформе Preclinicaltrials.eu; 3 – перед введением ингибиторов ФДЭ10А крысы в те-
чение 9 дней получали растворитель.
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эффекта и (2) эффектов повторного введения MP-
10 и RO5545965 на двигательную гипоактивность 
крыс через 30 мин после введения ТБЗ (3 мг/кг) 
учтены данные пилотных экспериментов, позво-
лившие рассчитать количество животных в группе, 
необходимое для выявление эффекта веществ, а 
также подобрать: дозы (1 серия экспериментов) 
и длительность введения (2 серия экспериментов) 
ингибиторов ФДЭ10А. 

Все исследования проведены с использовани-
ем независимых групп животных и «ослепления» 
экспериментатора. 

Однократное введение ингибиторов ФДЭ10А 
(1 серия экспериментов). Цель экспериментов – 
оценка стимулирующего действия однократного 
введения MP-10 (1–5 мг/кг) и RO5545965 (0,1–0,9 
мг/кг) на двигательную активность крыс, подав-
ленную действием ТБЗ (3 мг/кг), и определение 
эффективной дозы. 

Повторное введение ингибиторов ФДЭ10А (2 
серия экспериментов). Цель экспериментов – 
оценка развития толерантности к стимулирующим 
эффектам ингибиторов ФДЭ10А (длительность вве-
дения – 10 дней; 0,9 мг/кг для RO 5545965; 3 мг/кг 
для MP-10) на двигательную активность, подавлен-
ную ТБЗ (3 мг/кг). В качестве контрольных групп 
использовали крыс, получавших перед тестом рас-
творитель в течение 10 дней (контроль «норма») или 
растворитель в течение 9 дней и ингибитор ФДЭ10А 
в день теста (контроль «острый эффект»). 

Определение размера выборки для выявления 
желаемого эффекта. По результатам пилотных 
экспериментов для 1 серии экспериментов (дан-
ные не представлены) выполнен расчет размера 
выборки на основе результатов однофакторного 
дисперсионного анализа с использованием про-
граммы G*Power 3.1 (Университет им. Генриха Гей-
не, Дюссельдорф, Германия): при α=0,01 и β=0,8 
требуемый размер выборки составил 12 крыс/
группа; при α=0,05 и β=0,8 – 9 крыс/группа.

Перед выполнением 2 серии экспериментов с 
повторным введением ингибиторов ФДЭ10А (экс-
перименты 3 и 4) размер выборки определяли с 
помощью средств, созданных на языке програм-
мирования R, по данным 1 серии экспериментов. В 
связи с отсутствием опубликованных свидетельств 
развития сенситизации к действию ингибиторов 
ФДЭ10А, использовали односторонние статисти-
ческие критерии. При α=0,025 и β=0,8 требуе-
мый размер выборки составил 25 крыс/группа. 
По данным пилотного исследования с 5-дневным 
введением MP-10 определили, что при α=0,025 и 
β=0,8 для выявления желаемого эффекта необ-
ходима 41 крыса/группа. Хотя в этом случае при 
N=25 для каждой группы мощность выборки не 
превышала 0,59, было принято решение (с учетом 
удвоенной длительности введения – 10 дней vs 5 
дней) использовать как минимум 25 крыс для ка-
ждой группы. 

Рандомизация и ослепление. Для простой ран-
домизации применяли функцию «РАНД» в Google 
таблицах; блочную рандомизацию (эксперимент 4) 
проводили с использованием пакета Psych (https://
CRAN.R-project.org/package=psych), созданного 
на языке программирования R.

Методы статистического анализа результа-
тов. Результаты экспериментов обрабатывали 
с помощью пакетов статистических программ 
SigmaPlot 12.5 (Systat Software Inc., Сан-Хосе, Ка-
лифорния, США) и SPSS 21.0 (IBM, Армонк, Нью-
Йорк, США). Для анализа показателей двигатель-
ной активности использовали непараметрические 
методы: тест Краскела – Уоллиса и смешанную 
модель дисперсионного анализа после рангового 
преобразования. Межгрупповые сравнения (тесты 
Даннетта, Тьюки и Бонферрони) проводили только 
при условии, что значимый результат выявлен ста-
тистическими методами, перечисленными выше. 
Статистически значимыми считали различия при 
р<0,05. 

РЕзуЛьтАты  ИССЛЕдОвАНИя  
И  Их  ОБСуждЕНИЕ
Однократное введение ингибиторов ФДЭ10А 

(1 серия экспериментов). Действие MP-10 
(1–5 мг/ кг) сопровождалось дозозависимым по-
вышением двигательной активности крыс, подав-
ленной введением ТБЗ в дозе 3 мг/кг. Тест Крас-
кела – Уоллиса выявил статистически значимый 
эффект фактора «Доза» (H=11,9, df=3, P=0,008). 
Результаты межгрупповых сравнений (тест Даннет-
та) показали значимое увеличение двигательной 
активности крыс после введения MP-10 в дозах 3 и 
5 мг/кг (рис. 1, левая панель). Аналогичным образом 
действие RO5545965 (0,03–0,9 мг/кг; рис. 1, правая 
панель) характеризовалось дозозависимым увели-
чением подавленной ТБЗ двигательной активности 
(фактор «Доза»: H=14,2, df=3, P=0,003). Тест Дан-
нетта выявил значимое повышение двигательной 
активности в самой высокой из протестированных 
доз RO5545965 (0,9 мг/кг).

На основании полученных данных были выбра-
ны дозы ингибиторов ФДЭ10А для оценки эффек-
тов их повторного введения: 3 мг/кг для MP-10 и 
0,9 мг/кг для RO5545965.

Повторное введение ингибиторов ФДЭ10А 
(2 серия экспериментов). Перед этой серией экс-
периментов было проведено пилотное исследова-
ние, в котором сравнили эффекты MP-10 (3 мг/ кг) 
после предшествующего введения в течение 4 дней 
растворителя или однократно МР-10 в той же дозе. 
Подобно тому, как было показано ранее в экспе-
рименте 1, однократное введение MP-10 (3 мг/кг) 
приводило к увеличению уровня двигательной 
активности, подавленной введением ТБЗ (рис. 2, 
верхняя левая панель; тест Краскела – Уоллиса: 
H=15,8, df=2, P<0,001). Этот эффект MP-10 был 
менее выражен у животных, которые до теста 
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 получили 4 инъекции ингибитора ФДЭ10А (тест 
Тьюки: однократно MP-10 vs Растворитель – 
P<0,05; повторно MP-10 vs Растворитель – n. s.). 
При анализе временной динамики эффекта об-
наружили, что в первые 10 мин теста крысы, по-
лучившие МР-10 как однократно, так и повторно, 
демонстрировали приблизительно одинаковый 
уровень двигательной активности (рис. 2, верхняя 
правая панель). Однако далее действие ингибито-
ра ФДЭ10А ослабевало в случае, когда животные 
получали МР-10 повторно. Дисперсионный анализ 
показал значимое влияние факторов «Группа» 
(F(2,29)=14,6, P<0,001), «Время» (F(11,49)=21,2, 
P<0,001), а также их взаимодействия (F(22,49)=2,2, 
P=0,01).

В экспериментах 3 и 4 также наблюдали умень-
шение стимулирующего действия RO5545965 (0,9 
ФДЭ10А с помощью TP-10 мг/кг) и MP-10 (3 мг/ кг) 
на подавленную ТБЗ двигательную активность 
крыс в результате повторного введения ингиби-
торов ФДЭ10А в течение 10 дней (рис. 2, средние 
и нижние левые панели; тест Краскела – Уолли-
са – RO5545965: H=15,7, df=2, P<0,001 и MP-10: 
H=23,3, df=2, P<0,001). Динамика изменений 
двигательной активности крыс при введении 
RO5545965 после предшествующего повторного 
введения в той же дозе характеризовалась осла-
блением стимулирующего действия ингибито-
ра ФДЭ10А во второй половине теста (фактор 
«Группа»: F(2,68)=25,7, P<0,001; фактор «Время»: 
F(11,98)=8,45, P<0,001; взаимодействие факторов 
«Группа» × «Время»: F(22,98)=2.0, P=0,01; рис. 2, 
нижняя правая панель). Толерантность к действию 
MP-10 при условии более длительного предшест-
вующего введения (9 дней vs. 4 дня в пилотном 
эксперименте к данной серии) была уже настоль-

ко сильна, что уровень двигательной активности 
животных этой группы не отличался от такового 
животных контрольной группы, которым вводи-
ли растворитель (фактор «Группа»: F(2,81)=25,8, 
P<0,001; фактор «Время»: F(11,134)=17,7, P<0,001; 
взаимодействие факторов «Группа» × «Время»: 
F(22,134)=2,2, P=0,003; рис. 2, средняя правая 
панель).

Результаты настоящего исследования подтвер-
ждают, что в условиях снижения дофаминергиче-
ской нейропередачи (введение ТБЗ в дозе 3 мг/ кг) 
фармакологическое ингибирование ФДЭ10А со-
провождается парадоксальным дозозависимым 
стимулирующим действием на двигательную ак-
тивность. Данный эффект MP-10 и RO5545965, 
однако, снижается при повторном, пяти- или де-
сятидневном введении.

Парадоксальное стимулирующее действие 
ингибиторов ФДЭ10A на подавленную ТБЗ двига-
тельную активность. Угнетающее действие ин-
гибиторов ФДЭ10А на двигательную активность 
и их седативные эффекты хорошо известны. Так, 
например, фармакологическая блокада ФДЭ10А с 
помощью TP-10 и PDM-042 приводит к заметному 
уменьшению спонтанной двигательной активно-
сти грызунов [22, 26]. Более того, введение веществ 
с таким механизмом действия способно снижать 
двигательную гиперактивность, вызванную бло-
каторами дофаминового транспортера (например, 
амфетамином [24] и метамфетамином [27]) или ан-
тагонистами глутаматных рецепторов NMDA-под-
типа (например, MK-801 [28]; фенциклидина [29]). 
Такие результаты полностью соответствуют пред-
положению, что вещества-ингибиторы ФДЭ10А на 
поведенческом уровне имитируют эффекты D2R-
антагонистов. Действительно, хотя фармакологи-

 
Рис. 1. Влияние однократного введения ингибиторов ФДЭ10A на горизон-

тальную двигательную активность крыс через 30 мин после введения ТБЗ в 
дозе 3 мг/кг: МР-10 (левая панель; n=9 ) и RO5545965 (правая панель; n=12). 
Данные представлены в виде отдельных точек, отражающих индивидуаль-
ные показатели горизонтальной двигательной активности за время теста. 

* – P<0,05 (тест Даннетта) vs. «контроль» («0» – растворитель) 
Fig. 1. The effect of single administration of PDE10A inhibitors on the horizontal 
motor activity of rats 30 minutes after administration of TBZ at a dose of 3 mg/
kg: MR-10 (left panel; n=9) and RO5545965 (right panel; n=12). The data are 

presented as separate points reflecting individual indicators of horizontal motor 
activity during the test. * – P<0.05 (Dunnett’s test) vs. «control» («0» – solvent) 
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ческое выключение этого фермента сопровожда-
ется повышением чувствительности к деполяризи-
рующей стимуляции обеих популяций MSNs [30, 
31], этот эффект, как кажется, более выражен в 
стриопаллидарных нейронах именно «непрямого» 
пути [1, 31], что можно объяснить большей аффин-
ностью дофамина к D2R [32, 33]. Таким образом, 
проявляющиеся двигательной активацией эффек-

ты выключения ФДЭ10А в D1R-экспрессирующих 
MSNs могут наблюдаться только в условиях пони-
женной дофаминергической нейропередачи, когда 
ингибирующее действие этого нейромедиатора на 
клетки «непрямого» пути минимально или полно-
стью отсутствует. 

В настоящей работе для моделирования гипо-
дофаминергического состояния использовали 

 

Рис. 2. Влияние повторного введения ингибиторов ФДЭ10A (MP-10 – 
3 мг/ кг; RO5545965 – 0,9 мг/кг) на горизонтальную двигательную актив-
ность крыс через 30 мин после введения ТБЗ в дозе 3 мг/кг. Данные пред-

ставлены в виде отдельных точек, отражающих индивидуальные показатели 
горизонтальной двигательной активности за время теста (панели слева), 

либо (панели справа) как среднее значение этого показателя в 5-минутные 
интервалы теста для каждой из групп. * – P<0,05 (панели слева: тест Тьюки; пане-
ли справа: тест Бонферрони) «однократное введение» vs. «растворитель»; a – P<0,05 
(тест Бонферрони) «повторное введения» vs. «растворитель»; # – P<0,05 (тест Бон-

феррони) «повторное введение» vs. «однократное введение»

Fig. 2. The effect of repeated administration of PDE10A inhibitors (MP-10 – 
3 mg/kg; RO5545965 – 0.9 mg/kg) on the horizontal motor activity of rats 

30 minutes after administration of TBZ at a dose of 3 mg/kg. The data are pre-
sented as separate points reflecting individual indicators of horizontal motor 

activity during the test (panels on the left), or (panels on the right) as the average 
value of this indicator in the 5-minute intervals of the test for each of the groups. 
* – P<0.05 (panels on the left: Tukey test; panels on the right: Bonferroni test) «single admin-
istration» vs. «solvent»; a – P<0.05 (Bonferroni test) «repeated administration» vs.  «solvent»; 

# – P<0.05 (Bonferroni test) «repeated administration» vs. «single introduction»
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 ингибитор VMAT2 ТБЗ. Введение как MP-10, так 
и RO5545965 сопровождалось дозозависимым 
повышением двигательной активности крыс, 
сниженной вследствие введения ТБЗ. Получен-
ные данные находятся в строгом соответствии с 
результатами, полученными в компании Janssen 
Pharmaceutica [24]. В этой работе введение ряда 
ингибиторов ФДЭ10А, включая JNJ-42314415, 
MP-10, TP-10 и PQ-10, уменьшало двигательную 
гипоактивность, вызванную Ro-4-1284 (блокато-
ром VMAT2), галоперидолом (D2R-антагонистом) 
и SCH-23390 (D1R-антагонистом). Также результа-
ты настоящего исследования подтверждают дан-
ные, полученные нами ранее с использованием 
генетико-фармакологической модели гиподофа-
минергических состояний (генетически модифи-
цированные крысы без дофаминового транспор-
тера с выключенным синтезом дофамина de novo 
благодаря действию ингибитора тирозингидрок-
силазы альфа-метил-пара-тирозина [34].

Повторное введение ингибиторов ФДЭ10А 
сопровождается развитием толерантности к 
их стимулирующему действию на подавленную 
ТБЗ двигательную активность. Снижение кли-
нической эффективности – серьезная проблема 
фармакологической терапии болезни Паркинсона, 
предполагающей хроническое введение дофами-
номиметиков, главным образом, леводопы [35]. 
Частично это связано с развитием толерантности 
к стимулирующему действию противопаркинсо-
нических агентов на двигательную активность [36, 
37]. Безусловно, данная проблема влияет и на раз-
работку новых средств фармакоррекции. Напри-
мер, селективные D1R-агонисты обладают ярким 
противопаркинсоническим действием при одно-
кратном введении, показанном и в эксперимен-
тах на лабораторных животных, и в клинических 
исследованиях на людях [38–41]. Однако извест-
но, что клиническое применение этих препаратов 
ограниченно из-за развития толерантности к их 
стимулирующему действию на двигательную ак-
тивность [39].

В соответствии с результатами настоящего ис-
следования повторное введение MP-10 и RO5545965 
сопровождается снижением действия ингибиторов 
ФДЭ10А, стимулирующих двигательную гипоак-
тивность, обусловленную введением ТБЗ. Уже де-
сятидневного введения было достаточно для появ-
ления выраженной толерантности. Стоит отметить, 
что обнаруженная толерантность, по-видимому, 
развивалась к эффектам, связанным с активацией 
аденилатциклазной системы внутриклеточных вто-
ричных посредников в D1R-, но не в D2R-экспрес-
сирующих MSNs. Так, например, нам не удалось 
обнаружить снижение угнетающего действия MP-
10 (3 мг/кг/день в течение 8 дней) на оперантное 
поведение, используя метод оценки «толерантности 
к задержке подкрепления» (А. Доротенко и И. Су-
ханов, неопубликованные результаты).

Необходимо отметить, что молекулярные меха-
низмы обнаруженной толерантности на сегодняш-
ний день неизвестны, но можно предположить их 
связь с повышением экспрессии других стриарных 
изоформ ФДЭ (например, ФДЭ1, ФДЭ2 и ФДЭ4) 
[42]. Более того, опубликованы эксперименталь-
ные результаты, свидетельствующие о том, что 
профиль экспрессии ФДЭ в стриатуме в опреде-
ленных условиях может меняться. Например, уве-
личение экспрессии ФДЭ10А выявлено у генети-
чески модифицированных мышей, нокаутных по 
гену ФДЭ1B [43].

вывОды
Полученные в ходе экспериментов данные под-

тверждают результаты предшествующих исследо-
ваний о парадоксальном повышении двигательной 
активности крыс с гиподофаминергией вследст-
вие выключения ФДЭ10А. Повторное введение 
ингибиторов ФДЭ10А приводит к развитию толе-
рантности к их стимулирующему действию, кото-
рая схожа с описанной ранее для D1R-агонистов. 
Выявленная в экспериментальных исследованиях 
толерантность может стать причиной ограниче-
ния клинического использования ингибиторов 
ФДЭ10А для лечения болезни Паркинсона. Необ-
ходимы дальнейшие исследования молекулярных 
механизмом данного явления.
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Резюме
Введение. Неалкогольная жировая болезнь печени в большинстве случаев тесно ассоциирована с такими забо-

леваниями, как ожирение и сахарный диабет 2 типа, однако у ряда пациентов не наблюдается данной зависимости. 
В этом случае наибольшую ценность для прогноза течения заболевания приобретают наследственные факторы, такие 
как вариант p.I148M гена PNPLA3.

Цель – оценка ассоциации варианта p.I148M гена PNPLA3 с отягощенным течением НАЖБП у подгрупп паци-
ентов с наличием и отсутствием сопутствующей метаболической патологии.

Методы и материалы. В исследуемую группу вошли 212 пациентов с НАЖБП, которым было проведено генотипи-
рование p.I148M гена PNPLA3. Тяжесть заболевания оценивали в общей группе (группа П) и в подгруппах пациентов 
с отсутствием и наличием ожирения (подгруппы О– и О+ соответственно) и сахарного диабета 2 типа (подгруппы 
Д– и Д+). Тяжесть заболевания оценивалась по степени выраженности цитолитического синдрома (уровень АЛТ), 
стеатоза и фиброза печени (значение КПЗУ и жесткости печени по данным транзиентной эластометрии) внутри 
клинических подгрупп между носителями различных генотипов PNPLA3.

Результаты. Более высокие значения АЛТ были обнаружены у гомозиготных носителей p.I148M по сравнению 
с референтным генотипом (CC/GG) в подгруппах П, Д–, Д+ и О– (p=0,012; p=0,012; p=0,028 и 0,042 соответст-
венно), а также при сравнении общей группы носителей с референтным генотипом (CC/CG+GG) в подгруппах П 
и Д– (p=0,036 и p=0,015). Более выраженный стеатоз был обнаружен у гомозиготных носителей по сравнению с 
референтным генотипом (CC/GG) в группе П (p=0,017) и подгруппе О– (p=0,019). Более высокие значения жест-
кости печени были отмечены у измененного генотипа PNPLA3 при сравнении референтного (CC/CG) генотипа с 
гетерозиготами в группе П (p=0,027) и подгруппе Д– (p=0,006) и при сравнении референтного генотипа с общей 
группой носителей (CC/CG+GG) в подгруппе Д– (p=0,009).

Выводы. Носительство p.I148M гена PNPLA3 у пациентов без метаболических нарушений (ожирение, сахарный 
диабет 2 типа) ассоциировано с формированием цитолитического синдрома, стеатоза и фиброза печени. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, НАЖБП, ген PNPLA3, стеатоз печени, фиброз печени
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ввЕдЕНИЕ
Неалкогольная жировая болезнь печени (НА-

ЖБП) представляет собой наиболее часто встре-
чающуюся патологию печени. Общая распростра-
ненность НАЖБП в мире составляет порядка 25 % 
[1], в России по данным мультицентрового иссле-
дования DIREG2 распространенность НАЖБП у 
пациентов амбулаторного звена составила 37,3 % 
[2]. Заболевание характеризуется как избыточное 
отложение жирового компонента в более чем 5 % 
гепатоцитов при условии отсутствия употребления 
алкоголя в гепатотоксичных дозах [3]. Несмотря на 
длительное доброкачественное и бессимптомное 
течение, у ряда пациентов простой неалкоголь-
ный стеатоз осложняется развитием воспаления 
в тканях печени (стеатогепатит), который, в свою 
очередь, может стать причиной формирования 
фиброза и цирроза органа. Так, до 80 % циррозов 
неуточненной этиологии являются исходом не-
своевременно диагностированного неалкоголь-
ного стеатогепатита [4]. Неалкогольная жировая 
болезнь печени относится к мультифакторным за-
болеваниям, в основе патогенеза которого лежат 
как метаболические и генетические факторы, так 

и факторы внешней среды. Наиболее часто НА-
ЖБП ассоциирована с такими патологиями, как 
избыточная масса тела, ожирение, инсулиноре-
зистентность и сахарный диабет 2 типа [5]. Дан-
ную форму заболевания принято обозначать как 
метаболически-ассоциированная болезнь печени 
(МАЖБП) [6]. 

Однако среди больных НАЖБП можно обнару-
жить пациентов без сопутствующей коморбидной 
патологии, у которых стеатоз печени развивается в 
отсутствии признаков избыточной массы тела или 
ожирения и без нарушений углеводного обмена. 
Такое течение заболевания принято обозначать 
«НАЖБП худых» (lean NAFLD) [7]. В ряде иссле-
дований было показано, что для оценки рисков 
осложненного течения заболевания для данной 
группы пациентов нецелесообразно использовать 
показатели патологии обмена липидов и углеводов, 
и большее значение приобретают наследственные 
факторы развития НАЖБП [7].

Одним из наиболее перспективных генетиче-
ских факторов формирования и отягощенного те-
чения НАЖБП является вариант p.I148M в гене 
PNPLA3. Так, по данным последних полногеном-
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Summary
Introduction. Non-alcoholic fatty liver disease in most cases is closely associated with diseases such as obesity and type 

2 diabetes mellitus, however, this dependence is not observed in a number of patients. In this case, hereditary factors, such 
as the p.I148M polymorphism of the PNPLA3 gene, play the greatest role in the prognosis of the course of the disease. 

The objective of the study was to evaluate the effect of the p.I148M polymorphism of the PNPLA3 gene on the course of 
NAFLD in subgroups of patients with and without concomitant metabolic pathology.

Methods and materials. The study group included 212 patients with NAFLD who underwent p.I148M genotyping of the 
PNPLA3 gene. The severity of the disease was assessed in the general group (group P) and in subgroups of patients with 
the absence and presence of obesity (subgroups O– and O+, respectively) and type 2 diabetes mellitus (subgroups D– 
and D+). The severity of the disease was assessed by the severity of cytolytic syndrome (ALT level), hepatic steatosis and 
fibrosis (the value of CAP and liver stiffness according to transient elastometry) within clinical subgroups between carriers 
of different PNPLA3 genotypes.

Results. Higher ALT levels were found in homozygous carriers of p.I148M compared with the reference genotype (CC/ GG) 
in the subgroups P, D–, D+ and O– (p=0.012; p=0.012; p=0.028 and 0.042, respectively), as well as when comparing the 
general group of carriers with reference genotype (CC/CG+GG) in subgroups P and D– (p=0.036 and p=0.015). More 
severe steatosis was found in homozygous carriers compared to the reference genotype (CC/GG) in group P (p=0.017) and 
subgroup O– (p=0.019). Higher values of liver stiffness were noted in the modified PNPLA3 genotype when comparing the 
reference (CC/CG) genotype with heterozygotes in group P (p=0.027) and subgroup D– (p=0.006) and when comparing 
the reference genotype with the general carrier group (CC/CG+GG) in subgroup D– (p=0.009).

Conclusions. The carriage of p.I148M of the PNPLA3 gene in patients without metabolic disorders (obesity, type 2 diabetes 
mellitus) is associated with the formation of cytolytic syndrome, steatosis and liver fibrosis.
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ных проектов по поиску генетических ассоциаций 
(GWAS, genome-wide association studies), именно 
вариант p.I148M в гене PNPLA3 обладал наиболь-
шей достоверностью (p≤5∙10–8) в отношении раз-
вития всего спектра гистологических проявлений 
НАЖБП, подтвержденных данными биопсии [8]. 
В основе патогенеза в данном случае лежит на-
рушение гидролазной функции нативного белка 
адипонутрина, а также накопление его изменен-
ной формы вокруг липидных капель в гепатоцитах 
с ограничением доступа других липолитических 
ферментов [9]. Кроме того, накопление мутантного 
белка с вариантом p.I148M в звездчатых клетках 
печени ведет к их преобразованию в миофибро-
бластноподобные, провоцируя тем самым разви-
тие фиброза печени [10]. Однако требуется ис-
следование значимости данного варианта среди 
различных клинических групп пациентов с НА-
ЖБП, проживающих на территории Российской 
Федерации.

Целью данного исследования является оценка 
ассоциации варианта p.I148M гена PNPLA3 с отяго-
щенным течением НАЖБП у подгрупп пациентов 
с наличием и отсутствием сопутствующей метабо-
лической патологии.

МЕтОды  И  МАтЕРИАЛы
Для оценки влияния варианта p.I148M гена 

PNPLA3 на течение НАЖБП у групп пациентов с 
наличием и отсутствием сопутствующей метабо-
лической патологии были отобраны 212 пациентов 
с установленным диагнозом «НАЖБП». Крите-
риями включения в общую группу исследуемых 
явились: возраст более 18 лет и установленный 
диагноз «НАЖБП» на основании наличия стеато-
за, выявленного по данным ультразвукового ис-
следования органов брюшной полости, и исклю-
чения других причин его развития. Критериями 
исключения являлись: другие заболевания печени 
(вирусный, аутоиммунный или токсический гепа-
титы) и употребление алкоголя в гепатотоксичных 
дозах >210 мл этанола в неделю для мужчин и >140 
мл для женщин (оценивалось анамнестически). 

Для всех исследуемых были собраны демографи-
ческие и антропометрические данные (пол, возраст, 
индекс массы тела (ИМТ), оценено наличие комор-
бидности (в том числе сахарного диабета 2 типа), 
определены данные биохимического исследования 
крови (общий холестерин (ОХ), уровень глюкозы 
натощак, активность аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), активность аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), проведена транзиентная эластометрия с 
оценкой контролируемого параметра затухания 
ультразвука (КПЗУ). Кроме того, всем исследуе-
мым было выполнено генетическое исследование 
на наличие варианта p.I148M гена PNPLA3 (rs738409; 
C>G). Генотипирование производилось в Лабора-
тории диагностики аутоиммунных заболеваний 
НМЦ по молекулярной медицине Минздрава РФ 

ПСПбГМУ им. И. П. Павлова. Материалом служила 
ДНК лейкоцитов периферической крови, выделен-
ная методом селективной преципитации с исполь-
зованием высоких концентраций солей. Методом 
определения варианта являлась полимеразная цеп-
ная реакция в реальном времени с использованием 
наборов компании Тестген (Россия).

Для сравнительной оценки влияния варианта 
p.I148M гена PNPLA3 на течение НАЖБП у групп 
пациентов с различной коморбидной патологией 
были сформированы 5 подгрупп исследуемых. 
В общую группу (группа П) были включены все 
исследуемые (212 человек); в подгруппу пациентов 
без ожирения (подгруппа О-) согласно классифи-
кации ВОЗ были включены исследуемые с ИМТ 
<30 кг/м2 (119 человек); в подгруппу пациентов с 
ожирением (подгруппа О+) были включены иссле-
дуемые с ИМТ ≥30 кг/м2 (83 человека); в подгруппу 
пациентов без сахарного диабета 2 типа (подгруп-
па Д–) были включены пациенты без анамнеза са-
харного диабета 2 типа и со значениями уровня 
глюкозы венозной крови натощак <6,1 ммоль/л 
(147 человек); в подгруппу пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа (подгруппа Д+) были включены 
пациенты с анамнезом сахарного диабета 2 типа 
(уровень глюкозы венозной крови >7,0 ммоль/л 
натощак или >11,1 ммоль/л через 2 часа после 
глюкозотолерантного теста или при случайном 
измерении [11] (83 человека). В качестве параме-
тров течения НАЖБП были использованы выра-
женность цитолитического синдрома (активность 
АЛТ), стеатоза печени (значение КПЗУ по данным 
транзиентной эластометрии) и фиброза печени 
(значение жесткости печени по данным транзи-
ентной эластометрии).

Характеристика основных исследуемых пара-
метров в различных группах и подгруппах пред-
ставлена в таблице.

Для оценки влияния варианта p.I148M C>G гена 
PNPLA3 на течение НАЖБП было произведено 
сравнение параметров течения НАЖБП (срав-
нение средних значений АЛТ, КПЗУ и жесткости 
печени) между различными генотипами (СС/CG, 
CC/GG и СС/CG+GG, где C – аллель «дикого 
типа», а G – измененный аллель) во всех 5 под-
группах исследуемых. Оценка достоверности раз-
личий производилась с помощью критерия Стью-
дента для параметрических выборок и с помощью 
критерия Манна – Уитни для непараметрических. 
Нормальность распределения определялась с 
помощью комплексного теста на нормальность 
Д’Агостино – Пирсона после выявления и исклю-
чения выбросов из генеральной выборки методом 
ROUT (Q=1 %). Для описания количественных дан-
ных для нормального распределения указывались 
показатели среднего арифметического значения 
(M) ± стандартное отклонение (SD), для непараме-
трического – значения медианы (M) ± стандарт-
ное отклонение (SD). Статистическая обработка 
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данных производилась с помощью программного 
обеспечения GraphPad Prism 6. Достоверными счи-
тали различия при значении p<0,05.

РЕзуЛьтАты  ИССЛЕдОвАНИя  
И  Их  ОБСуждЕНИЕ
Для сравнительной оценки влияния варианта 

p.I148M гена PNPLA3 на течение НАЖБП у групп 
пациентов с различной коморбидной патологией 
было произведено сравнение значений течения 
НАЖБП между различными генотипами в 5 под-
группах исследуемых.

В общей группе пациентов с НАЖБП (группа П; 
212 человек) аллельная частота p.I148M составила 
0,319. Было обнаружено увеличение значений АЛТ 
у носителей варианта при сравнении референтно-
го генотипа PNPLA3 с гомозиготными носителями 
(СС/GG) (p=0,012; 30,7±14,9 / 43,83±21,3 Ед/л) и 
общей группой носителей p.I148M (CC/CG+GG) 
(p=0,036; 30,7±14,9 / 38,2±20,9 Ед/л) (рис. 1, а). 
При сравнении характеристик стеатоза опреде-
лено повышение значений КПЗУ у гомозиготных 
носителей варианта по сравнению с носителями 
вариантов СС и GG (СС/GG) (p=0,017; 226,±61,4/ 
299,4±28,2 Дб/м) (рис. 1, б). При оценке показа-
телей фиброза печени более высокие значения 
жесткости органа наблюдались у гетерозиготных 

носителей варианта в гене PNPLA3 по сравнению 
с референтным генотипом (СС/CG) (p=0,027; 
5,31±1,07 / 5,67±1,26 кПа) (рис. 1, в).

При рассмотрении подгруппы пациентов без 
сопутствующего сахарного диабета 2 типа (под-
группа Д–; 147 человек) было обнаружено уве-
личение значений АЛТ у носителей варианта 
при сравнении референтного генотипа PNPLA3 
с гомозиготными носителями (СС/GG) (p=0,012; 
32,7±13 / 47,4±21,7 Ед/л) и общей группой носи-
телей p.I148M (CC/CG+GG) (p= 0,015; 32,7±13 
/ 44,6±24,8 Ед/л) (рис. 2, a). Также у пациентов 
без инсулинорезистентности с референтным ге-
нотипом по PNPLA3 были определены более низ-
кие показатели жесткости печени, отражающие 
стадию фиброза по сравнению с гетерозигот-
ными носителями варианта (СС/CG) (p=0,005; 
5,22±1,04/5,77±1,17 кПа) и по сравнению с об-
щей группой носителей изменений в гене  PNPLA3 
(p=0,009; 5,22±1,04 / 5,72±1,2 кПа)) (рис. 2, б). До-
стоверных различий при оценке выраженности 
стеатоза печени в подгруппе пациентов без сахар-
ного диабета 2 типа обнаружено не было (p>0,05).

В подгруппе пациентов с НАЖБП и сахарным 
диабетом 2 типа (подгруппа Д+; 65 человек) об-
наружен более выраженный цитолитический 
синдром у гомозиготных носителей варианта по 

Характеристика основных исследуемых параметров в различных группах и подгруппах пациентов с НАЖБП

Characteristics of the main parameters studied in various groups and subgroups of patients with NAFLD

Группа/подгруппа пациентов П Д– Д+ О– О+

Количество 212 147 65 119 83

Пол (муж/жен) 102/110 77/70 25/40 32/57 35/48

Возраст, годы 58,3±12,9 55,8±13,3 63,8±9,9 58,8±13,8 58,1±12,1

ИМТ, кг/м2  29,7±5,6 29,3±4,8 30,6±7,1 26,2±2,3 34,6±5,4

Глюкоза, ммоль/л  5,8±1,7 5,1±0,4 6,3±2,3 5,5±1,3 6,1±1,7

ОХ, ммоль/л 5,4±1,3 5,4±1,3 5,6±1,4 5,2±1,5 5,7±1,1

АЛТ, Ед/л 41,5±37,6 45,2±43,1 33,6±19,8 38,7±28,5 44,3±47,3

АСТ, Ед/л 31,8±25,3 33,6±29,6 28,1±10,5 30,6±22,1 33,6±29,6

КПЗУ, Дб/м2 5,9±2,8 5,9±2,6 6,1±3,1 5,4±1,5 6,7±3,9

Жесткость печени, кПа 272,1±62,5 277,4±54 263,9±73,6 256,5±57,3 300,7±62,3

PNPLA3 I148М C>G (CC/CG/GG) 100/89/23 73/57/17 27/32/6 59/48/12 33/39/11

   
а б в

Рис. 1. Средние значения АЛТ (а), КПЗУ (б) и жесткости печени (в) у пациентов с различными генотипами PNPLA3 
в группе П

Fig. 1. Mean values of ALT (a), CAP (б) and liver stiffness (в) in patients with different PNPLA3 genotypes in group P
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сравнению с референтным генотипом (СС/GG) 
(p=0,028; 28,8±12,6/57,7±22,4 Ед/л) (рис. 3). Меж-
ду группами сравнения с различными генотипами 
гена PNPLA3 по параметрам выраженности стеато-
за и фиброза достоверных различий не выявлено 
(p>0,05).

При сравнении лабораторных характеристик 
в подгруппе пациентов без ожирения (подгруппа 
О–; 119 человек) также было обнаружено повы-
шение значений АЛТ у носителей изменений в 
гене PNPLA3 при сравнении референтного геноти-
па с гомозиготными носителями p.I148M (СС/GG) 
(p=0,042; 31,3±16,4 / 44±21 Ед/л (рис. 4, а). Кроме 
того, у гомозиготных носителей отмечался более 
выраженный стеатоз печени, оцененный по пока-
зателю КПЗУ, по сравнению с «диким типом» PNP-
LA3 (CC/GG) (p=0,019; 255±58/303,2±8,1 Дб/м) 
(рис. 4, б). При сравнении показателей жесткости 
печени достоверных различий в подгруппе О– об-
наружено не было (p>0,05).

В подгруппе пациентов с ожирением (подгруп-
па О+; 83 человека) между лицами с различными 
генотипами гена PNPLA3 по параметрам цитоли-
тического синдрома, выраженности стеатоза и 
фиброза достоверных различий обнаружено не 
было (p>0,05).

Значения достоверности различий средних зна-
чений p для всех параметров и групп сравнения 
продемонстрированы на рис. 5.

Неалкогольная жировая болезнь печени являет-
ся самой распространенной патологией печени, в 
ряде случаев протекающей в виде неалкогольно-
го стеатогепатита и развитием таких осложнений, 
как фиброз и цирроз печени. Несмотря на то, что 
заболевание часто ассоциировано с ожирением и 
инсулинорезистентностью, нередко НАЖБП про-
являет себя у лиц без сопутствующей коморбидной 
патологии. В этом случае оценить риски формиро-
вания осложнений позволяют молекулярные мето-
ды обследования, характеризующие генетические 
факторы риска развития НАЖБП. 

Предполагается, что носительство варианта 
p.I148M гена PNPLA3 ассоциировано с повышен-
ными рисками прогрессии заболевания в общей 

популяции больных НАЖБП и используется для 
оценки рисков осложнений наряду с выраженно-
стью изменений липидного и углеводного обменов. 
В то же время у пациентов с «худой НАЖБП», по 
данным исследователей, этот молекулярный мар-
кер является ведущим фактором формирования 
стеатоза печени в отсутствии злоупотребления ал-
коголем [12]. Таким образом, представляет интерес 
влияние носительства варианта гена PNPLA3 на те-
чение НАЖБП в различных клинических группах 
пациентов из Российской Федерации.

Для сравнительной оценки влияния варианта 
p.I148M гена PNPLA3 на течение НАЖБП у групп 
пациентов с различной коморбидной патологией 
было выполнено сравнение средних значений те-
чения НАЖБП между различными генотипами 
в 5 подгруппах исследуемых. Аллельная частота 
варианта в общей группе пациентов с НАЖБП 
составила 0,319, в то время как распространен-
ность данного варианта в здоровой российской 
популяции, согласно российской популяционной 
базе данных RUSeq, – 0,2521 [13]. Таким образом, 
распространенность p.I148M в группе пациентов с 
НАЖБП достоверно выше, чем в здоровой популя-
ции (χ2=16,23; df=1; p<0,0001 при анализе четы-
рехпольных таблиц сопряжения (хи-квадрат), где 
фактором риска служило наличие измененного 
аллеля, а исходами – попадание в группу общей 
популяции или группу пациентов НАЖБП). Дан-
ная находка подтверждает ассоциацию между но-

  а б
Рис. 2. Средние значения АЛТ (а) и жесткости печени (б) у пациентов  

с различными генотипами PNPLA3 в группе Д–
Fig. 2. Mean values of ALT (a) and liver stiffness (б) in patients with different  

PNPLA3 genotypes in group D–

 

Рис. 3. Средние значения АЛТ у пациентов с различными 
генотипами PNPLA3 в группе Д+

Fig. 3. Mean ALT values in patients with different PNPLA3 
genotypes in group D+
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сительством варианта и формированием  НАЖБП, 
отмеченной работах S. Romeo. et al. (2008) [14], 
установившими корреляцию между частотой 
встречаемости p.I148M и частотой формирования 
неалкогольного стеатоза в различных популяциях.

При рассмотрении общей группы больных 
(группа П) был обнаружен более выраженный 
цитолитический синдром (активность АЛТ) как 
по сравнению референтного генотипа PNPLA3 с 
гомозиготами (СС/GG) (p=0,012), так и по срав-
нению с общей группой носителей (CC/CG+GG) 
(p=0,036). Схожие данные были получены в группе 
пациентов без сахарного диабета 2 типа (подгруп-

па Д–): для СС/GG p=0,012 и для CC/CG+GG 
p=0,015. В подгруппе пациентов с ИМТ <30 кг/м2 
(подгруппа О–) значения АЛТ также были выше 
у гомозиготных носителей p.I148M по сравнению 
с референтным генотипом (СС/GG) (p=0,042). 
Полученные данные соответствуют сведениям, 
опубликованным X. Yuan et al. (2008) [15], описы-
вающим более выраженный цитолитический син-
дром при НАЖБП у носителей варианта, особенно 
в гомозиготной форме. 

При оценке выраженности стеатоза, измерен-
ного с помощью КПЗУ методом транзиентной эла-
стометрии, было обнаружено более интенсивное 

 

Группа Генотип
Среднее 
значение 
АЛТ, Ед/л

Значение 
 p

Среднее 
значение 

КПЗУ, 
Дб/м

Значение 
 p

Среднее 
значение 
жесткости 
 печени, 

кПа

Значение 
 p

CC 30,7 266,4 5,31
CG 36,0 0,170 273,1 0,576 5,67 0,027
GG 43,8 0,012 299,4 0,017 5,55 0,376
CG+GG 38,2 0,036 278,6 0,248 5,65 0,054

CC 32,7 267,1 5,22
CG 43,8 0,135 272,9 0,641 5,77 0,006
GG 47,4 0,012 298,6 0,124 5,54 0,391
CG+GG 44,6 0,015 284,5 0,151 5,72 0,009

CC 28,8 275,0 5,81
CG 26,7 0,577 285,9 0,739 6,08 0,633
GG 57,7 0,028 332,0 0,267 6,26 0,250
CG+GG 38,5 0,450 291,7 0,593 6,11 0,563

CC 31,3 255,0 5,13
CG 33,2 0,482 248,4 0,883 5,53 0,063
GG 44,0 0,042 303,2 0,019 5,57 0,231
CG+GG 35,6 0,186 258,9 0,524 5,54 0,058

CC 29,8 295,9 5,58
CG 40,7 0,231 303,1 0,821 6,04 0,076
GG 43,6 0,098 310,3 0,747 5,53 0,873
CG+GG 41,3 0,130 304,3 0,761 5,91 0,136

О-

О+

Цитолитический 
синдром

Стеатоз печени Фиброз печени

П

Д-

Д+

Рис. 5. Значения p при сравнении средних значений основных параме-
тров течения НАЖБП у пациентов с различными генотипами PNPLA3

Fig. 5. P values when comparing the mean values of the main parameters  
of the course of NAFLD in patients with different PNPLA3 genotypes

  
а б

Рис. 4. Средние значения АЛТ (а) и КПЗУ (б) у пациентов с различными гено-
типами PNPLA3 в группе О–

Fig. 4. Mean values of ALT (a) and CAP (б) in patients with different PNPLA3 geno-
types in group O–



Sidorenko D. V. et al. / The Scientific Notes of Pavlov University Vol. XXX № 4 (2023) P. 43–51

49

накопление жирового компонента в печени у гомо-
зиготных носителей варианта p.I148M по сравне-
нию с референтным генотипом PNPLA3 (СС/GG) 
(p=0,017) в общей группе П и в подгруппе паци-
ентов без ожирения (подгруппа О–) (p=0,019). 
Данная находка подтверждается литературными 
данными. Так, в работах S. Romeo et al. [14] более 
выраженные значения стеатоза печени отмеча-
лись у носителей p.I148M по сравнению с рефе-
рентным генотипом.

Влияние генотипа PNPLA3 на формирование фи-
броза печени было отмечено в общей группе П и в 
подгруппе пациентов без сахарного диабета 2 типа 
(подгруппа Д–). Значения жесткости печени были 
ниже у нормального генотипа по сравнению с ге-
терозиготными носителями p.I148M (СС/CG) в 
группе П (p=0,027) и подгруппе Д– (p=0,006). 
Также в подгруппе Д– обнаруживалось досто-
верное повышение значение жесткости печени у 
носителей варианта и при сравнении референт-
ного генотипа и общей группой носителей (CC/
CG+GG) (p=0,009). Полученные данные соот-
ветствуют патогенному влиянию варианта на фи-
бробластное перерождение клеток Ито и подтвер-
ждаются работами J. Kupcinskas et al. (2017) [16], 
по данным которых вариант был ассоциирован с 
более выраженными фибротическими изменения-
ми у пациентов с НАЖБП, а также с повышенной 
вероятностью формирования цирроза печени.

Исходя из данных, полученных при подгруппо-
вом анализе, достоверная разница между показа-
телями течения НАЖБП у различных генотипов 
PNPLA3 чаще обнаруживалась в подгруппах паци-
ентов без ожирения (подгруппа О–) и без сопут-
ствующего сахарного диабета 2 типа (подгруппа 
Д–) (рис. 5), что свидетельствует о том, что наи-
большее влияние на течение заболевания p.I148M 
оказывает в группах больных без сопутствующей 
метаболической патологии. Данные находки под-
тверждаются исследованиями S. Romeo et al. [14], 
которым в ходе проекта по поиску полногеномных 
ассоциаций (GWAS) удалось установить независи-
мый характер риска формирования стеатоза пече-
ни у носителей p.I148M от ИМТ, наличия сахарного 
диабета и употребления алкоголя. Кроме того, бо-
лее выраженное отложение жирового компонента 
в печени по данным КПЗУ у носителей варианта 
было обнаружено только в подгруппе пациентов с 
ИМТ менее 30 кг/м2 (подгруппа О–). Это является 
сопоставимым с исследованием H. Lin et al. (2021) 
[17], где более выраженный эффект на формиро-
вание стеатоза у носителей p.I148M отмечался в 
группе худых исследуемых по сравнению с груп-
пой пациентов с избыточной массой тела и ожи-
рением. Также негативный эффект варианта на 
фиброзирование органа отмечался только в под-
группе пациентов без сахарного диабета 2 типа 
(подгруппа Д–). Так, в работе L. Valenti et al. (2010) 
[18] вариант гена PNPLA3 был ассоциирован с раз-

витием более выраженного фиброза у пациентов 
с НАЖБП независимо от наличия диабета, ИМТ 
и возраста.

Отсутствие статистически значимых измене-
ний в значениях КПЗУ и жесткости печени у носи-
телей варианта гена PNPLA3 в подгруппах больных 
с ожирением (подгруппа О+) и сахарным диабе-
том 2 типа (подгруппа Д+) может быть обуслов-
лено мультифакторной этиологией заболевания. 
Вероятно, в указанных группах ведущими патоге-
нетическими факторами формирования стеатоза 
печени являются изменения со стороны липидного 
и углеводного обменов.

вывОды
Носительство варианта p.I148M гена PNPLA3 ас-

социировано с более агрессивным течением НА-
ЖБП и предрасполагает к формированию более 
выраженного цитолитического синдрома, стеатоза 
и фиброза печени. Кроме того, данные измене-
ния наиболее значимы в группах пациентов без 
ожирения и сахарного диабета. Генотипирование 
p.I148M гена PNPLA3 может быть рекомендовано 
пациентам с НАЖБП для стратификации рисков 
развития ее прогрессирующего течения, особенно 
в случае отсутствия сопутствующих метаболиче-
ских нарушений. 
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Резюме
Цель. Оценить безопасность и эффективность эндоскопических методов удаления кистозных образований пи-

щевода и средостения. 

Методы и материалы. В исследование включены 17 пациентов с кистами пищевода и средостения. Всем паци-
ентам на диагностическом этапе выполнялись гастроскопия, эндоскопическая ультрасонография и компьютерная 
томография для определения локализации, размеров и топографии образования. 

Результаты. Во всех случаях образования были успешно удалены. Подслизистая тоннельная резекция (ПТЭР) была 
успешно выполнена у 14 пациентов, среднее время операции составило 126 мин. У 3 пациентов образования были 
удалены методом подслизистой эндоскопической диссекции (ПЭД), среднее время операции составило 55 мин. У 2 па-
циентов в послеоперационном периоде отмечались дивертикулы пищевода в области ранее удаленного образования. 

Заключение. Эндоскопическая тоннельная резекция безопасна и эффективна в лечения кистозных образований 
пищевода и средостения. Отдаленные результаты ПТЭР требуют дальнейшего изучения

Ключевые слова: пищевод, кисты пищевода, кистозные образования пищевода подслизистая тоннельная эндо-
скопическая резекция, подслизистая эндоскопическая диссекция
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Summary
The objective was to evaluate the safety and effectiveness of endoscopic methods for removing cystic formations of the 

esophagus and mediastinum. 

Methods and materials. The study included 17 patients with esophageal and mediastinal cysts. All patients underwent 
gastroscopy, endoscopic ultrasonography and computed tomography at the diagnostic stage to determine the localization, 
sizes and topography of the formation. 

Results. In all cases, the formations were successfully removed. Submucosal tunnel endoscopic resection (STER) was suc-
cessfully performed in 14 patients, the average operation time was 126 minutes. In 3 patients, the formations were removed 
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ввЕдЕНИЕ
Образования средостения представляют со-

бой гетерогенную группу заболеваний, которые 
морфологически можно разделить на кистозные и 
мезенхимальные. Использование термина «киста 
пищевода» не совсем корректно, поскольку дан-
ные образования являются кистами средостения, 
которые в большей или меньшей степени связаны 
со стенкой пищевода.

Кисты пищевода и средостения – редкие обра-
зования, частота встречаемости которых составляет 
1:8200 по данным аутопсии [1]. Кисты средостения 
могут быть как врожденные, так и приобретенные 
(ретенционные). Причиной образования приобре-
тенных ретенционных кист является закупорка вы-
водных протоков желез пищевода вследствие по-
стоянной микротравматизации слизистой оболочки 
пищевода или хронического эзофагита. В ретенци-
онной кисте сохраняется строение стенки исходной 
ткани, хотя при растяжении содержимым кисты 
бывает атрофия тканей, в том числе и эпителия [2].

Для врожденных кист источником развития яв-
ляются ткани, эмбриогенетически присущие сре-
достению или сместившиеся в медиастенальное 
пространство в процессе эмбриогенеза. В связи 
с их дисэмбриональным происхождением чаще 
всего врожденные кисты пищевода встречаются 
в детском возрасте. 

Гистологически выделяют перикардиальные 
кисты и кисты первичной кишки. Образование 
перикардиальных кист тесно связано с пороками 
развития перикарда в эмбриональном периоде. 
Эти кисты имеют сообщение с полостью пери-
карда или связаны с ней ножкой. Излюбленной 
локализацией перикардиальных кист является 
правый, реже левый кардиодиафрагмальный угол. 

Кисты первичной кишки, к которым относят 
бронхогенные, энтерогенные и дупликационные 
кисты, являются наиболее распространенными ки-
стами средостения, на которые приходится около 
20 % образований средостения. 

По данным литературы бронхогенные кисты яв-
ляются наиболее распространенными среди всех 
кист средостения и составляют до 35 %. Чаще всего 
они локализуются в зоне корня легкого, прилегая 
к главному или долевому бронху. Бронхогенные 
кисты образуются в связи с неправильным процес-
сом дихотомического деления первичной трахеи. 

Энтерогенные кисты представляют собой 
участки пищеварительного тракта, полностью или 
частично отделенные от него вследствие наруше-
ний эмбриогенеза. Чаще локализуются в заднем 
средостении вдоль пищевода, вблизи корня лег-
кого, иногда интрамурально в стенке пищевода. 

Пищеводные дупликационные кисты прилежат 
к стенке пищевода, могут располагаться внутристе-
ночно и обычно покрыты двумя слоями мышц. Эти 
дупликатуры образуются вследствие аномальной 
реканализации желудочно-кишечного тракта и 
могут быть изолированными или сообщаться с ним. 

Кисты средостения обычно протекают бессим-
птомно и выявляются случайно при рентгеноло-
гическом или эндоскопическом исследовании, но 
с течением времени могут проявляться такими 
симптомами, как кашель, дисфагия и боль в груди, 
возникающими вследствие компрессии соседних 
структур. 

В настоящее время диагноз на дооперационном 
этапе можно поставить с помощью компьютерной 
томографии (КТ), магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ), и эндоУЗИ (ЭУС). Тем не менее, 
30–80 % поражений могут быть неправильно диаг-
ностированы как солидные из-за вязкого, густого 
содержимого в просвете кисты вследствие высоко-
го содержания белка. В литературе описаны иссле-
дования, доказывающие, что ЭУС является более 
эффективной методикой для установки диагноза, 
чем КТ. Так, в когортном исследовании F. Cao et al. 
(2022) КТ неверно оценивает кистозную природу 
поражения в 75 % [3, 4]. 

Тонкоигольная аспирационная биопсия (ТАБ) 
под контролем эндоскопического ультразвука 
предлагает малоинвазивный способ получения 
тканей для цитологического исследования перед 
операцией, что можно считать более точным ме-
тодом диагностики кист средостения. Тем не ме-
нее, получение адекватных образцов из кистозной 
стенки для диагностики остается сложной задачей, 
поскольку некоторые кисты содержат густой бел-
ковый материал, который трудно аспирировать. 
Кроме того, выполнение ТАБ несет риски инфици-
рования кисты и возникновения кровотечения [4].

Поэтому в целях расширенного гистологическо-
го обследования согласно клиническим рекомен-
дациям можно выполнить энуклиацию образова-
ния и отправить на гистологическое исследование.

by endoscopic submucosal dissection (ESD), the average operation time was 55 minutes. Two patients in the postoperative 
period had esophageal diverticulum in the area of previously removed formations. 

Conclusion. Submucosal tunnel endoscopic resection is safe and effective in the treatment of cystic formations of the 
esophagus and mediastinum. Long-term results of STER require further study.

Keywords: esophagus, esophageal cysts, cystic formations of the esophagus, submucosal tunnel endoscopic resection, 
endoscopic submucosal dissection
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На протяжении большого промежутка време-
ни кисты пищевода, так же как и все неэпители-
альные новообразования средостения, удалялись 
открытым хирургическим методом. Видеотора-
коскопическая хирургия и открытая хирургия и в 
настоящее время являются доступными методами 
лечения, однако у традиционного хирургического 
подхода имеется ряд недостатков: травматичный 
доступ, медленное послеоперационное восста-
новление и более высокий уровень осложнений. 
Торакоскопическая хирургия хоть и является ма-
лоинвазивным способом лечения подслизитых 
новообразований средостения, однако, по дан-
ным литературы, частота осложнений составляет 
до 30 % [5]. 

С 2012 г. появились первые данные о внутри-
просветном эндоскопическом доступе для эну-
клеации подслизистых новообразований. Методы 
эндоскопического удаления образований, такие 
как подслизистая туннельная эндоскопическая 
резекция (ПТЭР) и подслизистая эндоскопическая 
диссекция (ПЭД), позволяют преодолеть недостат-
ки традиционной хирургии. Однако отдаленные 
результаты до настоящего времени не изучены. 

В этом исследовании описан и проанализиро-
ван опыт эндоскопического лечения пациентов с 
кистами пищевода и средостения в эндоскопиче-
ском отделении № 1 НИИ хирургии и неотложной 
медицины ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова 
МЗ РФ.

МЕтОды  И  МАтЕРИАЛы
Ретроспективно были исследованы 17 пациен-

тов с кистами пищевода и средостения, которые 
проходили обследование и лечение в клинике 

ПСПбГМУ им. И. П. Павлова в период с 2015 по 
2023 г. На диагностическом этапе всем пациентам 
были выполнены ВЭГДС, ЭУС, и, по возможности и 
целесообразности, КТ органов грудной клетки для 
определения локализации, размеров и топографии 
образования относительно окружающих тканей. 
Всем пациентам было выполнено эндоскопическое 
удаление новообразования. Во время операции и в 
раннем послеоперационном периоде проводилась 
антибиотикопрофилактика. 

РЕзуЛьтАты  ИССЛЕдОвАНИя  
И  Их  ОБСуждЕНИЕ
Эндоскопическое удаление кисты пищевода 

и средостения успешно было завершено у 100 % 
пациентов (17/17). На диагностическом этапе при 
выполнении ЭУС в 3 случаях образования исходили 
из 2-го эхо-слоя (собственной мышечной пластин-
ки). В таком случае образования удалялись методом 
ПЭД, средняя продолжительность операции соста-
вила 55 мин. В остальных случаях (у 14 пациентов) 
образования исходили из 4 эхо-слоя (мышечного 
слоя), что позволяло выполнить ПТЭР. Средняя 
продолжительность операции составила 126 мин. 

Клиническая характеристика больных пред-
ставлена в таблице. 

Средний диаметр удаленных кист составил 
3,1 см. Максимальные размеры удаленной кисты 
составили 7,0×6,0 см. В 11 случаях (64,7 %) в ходе 
операции капсула кисты вследствие ее тонкой 
стенки была вскрыта, однако это позволило из-
влечь крупные образования через устье пищевода, 
не фрагментируя их. Лишь в одном случае обра-
зование для извлечения наружу было фрагменти-
ровано на 2 части.

Клиническая характеристика больных (n=11)

Clinical characteristics of patients (n=11)

Характеристика Значение

Средний возраст, лет 50,3

Мужчины 4

Женщины 13

Выполненные операции:
ПЭД 
Средняя продолжительность, мин
ПТЭР 
Средняя продолжительность, мин

3 
55
14 

126

Осложнения: 
повреждение слизистой над образованием 2

Локализация образования: 
средняя треть пищевода 
нижняя треть пищевода

6 
11

Данные гистологического исследования: 
бронхогенная киста 
энтерогенная киста 
дупликационная киста 
ретенционная киста

13 
1 
2 
1

Средний диаметр образования, см 3,1 

Резекция образования единым блоком, % 94,1
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В 1 случае было выполнено удаление рецидива 
бронхогенной кисты после ранее проведенного 
торакоскопического вмешательства. Сформиро-
вавшийся фиброз подслизистого слоя затруднял 
проведение ПТЭР, что увеличило время опера-
тивного вмешательства. Однако операция прошла 
успешно, осложнений и рецидивов не отмечено. 

В 2 случаях интраоперационно была нарушена 
целостность слизистой над образованием, что по-
требовало сведения краев слизистой оболочки с 
помощью эндоклипс. В обоих случаях на развитие 
данного осложнения, по нашему мнению, влияли 
размеры образования. В первом случае диаметр 
образования составлял 3,8 см, во втором – 5,5 см, 
что ограничивало визуализацию и возможность 
работы инструментами в сформированном в под-
слизистом слое тоннеле. 

У 2 пациентов (11,8 %) при контрольном выпол-
нении ВЭГДС через 4 месяца и через 6 месяцев по-
сле оперативного вмешательства в области ранее 
удаленного образования были выявлены диверти-
кулы пищевода диаметром устья до 2,0 см. Жалоб, 
связанных с дисфагией, у пациентов не было.

Клинический случай. Пациент К., 36 лет, с 
жалобами на диспепсию проходил плановое об-
следование в мае 2022 г. По результатам ВЭГДС 
выявлено подслизистое образование в пищеводе, 
в связи с чем для дообследования и лечения был 
госпитализирован в ПСПбГМУ им. И. П. Павлова. 

По данным ВЭГДС (рис. 1) от 11.2022 г. в абдо-
минальном отделе пищевода с переходом на карди-
альный отдел желудка по правой полуокружности 
определялось выбухающее в просвет полусфери-

ческой формы образование диаметром до 3,0 см, 
с гладкой поверхностью и четкими контурами, 
плотноэластической консистенции при инстру-
ментальной пальпации, частично смещаемое. Сли-
зистая над образованием не изменена.

По данным эндосонографии (рис. 2) в зоне ин-
тереса определялось образование округлой формы 
диаметром до 5,5 см, гипоэхогенной однородной 
структуры, с ровным четким гиперэхогенным 

 

Рис. 1. Представлен снимок ВЭГДС, на котором в н/3 
пищевода по правой полуокружности определяется под-
слизистое новообразование диаметром до 3,0 см с неиз-

мененной слизистой над ним
Fig. 1. The esophagogastroduodenoscopy image is presented, 
where the submucosal neoplasm with a diameter of up to 3.0 

cm is determined in the lower third of the esophagus along the 
right semicircle, with an unchanged mucosa above it

 
Рис. 2. Представлена снимок ЭУС, на котором визуали-

зируется образование округлой формы диаметром до 5,5 
см, гипоэхогенной неоднородной структуры, с ровным 
четким гиперэхогенным контуром, толщиной до 0,2 см, 

исходящее из 4-го эхослоя
Fig. 2. The endosonography image is presented, where the 

formation of a rounded shape with a diameter of up to 5.5 cm, 
a hypoechoic heterogeneous structures with a smooth, clear 
hyperechoic contour, up to 0.2 cm thick, emanating from the 

4th echolayer is visualized

 
Рис. 3. Представлен снимок КТ, на котором визуализиру-
ется кистозное образование с ровными четкими контура-
ми размерами 44×46×57 мм, оттесняет кардиальный отдел 

желудка кзади, суживая его просвет, тесно прилежит к 
диафрагме, левой доле печени без признаков инвазии

Fig. 3. The CT scan is presented, where the cystic formation 
with smooth, clear contours measuring 44×46×57 mm is vi-

sualized, pushes the cardiac part of the stomach posteriorly, 
narrowing its lumen, closely adheres to the diaphragm, the 

left lobe of the liver without signs of invasion
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 контуром, толщиной до 0,2 см, исходящее, пред-
положительно, из 4-го (мышечного) эхослоя. Об-
разование располагалось большей частью экстра-
органно. По эхопризнакам образование больше 
соответствовало кисте.

По результатам КТ с контрастным болюсным 
усилением (рис. 3): поддиафрагмально слева в 
области пищеводно-желудочного перехода по 
малой кривизне определяется кистозное образо-
вание с ровными четкими контурами размерами 
44×46×57 мм, оттесняет кардиальный отдел желудка 
кзади, суживая его просвет, тесно прилежит к диа-
фрагме, левой доле печени без признаков инвазии.

11.11.2022 г. было выполнено эндоскопическое 
удаление новообразования методом ПТЭР. На 4 см 
проксимальнее образования по задней стенке 
пищевода был выполнен инициирующий разрез 
слизистой. Эндоскоп проведен в подслизистый 
слой. Далее был сформирован тоннель. При по-
мощи электрохирургического ножа образование 
выделено из окружающих тканей. В процессе вы-
деления образования обращал на себя внимание 
выраженный фиброз подслизистого слоя. Обра-
зование было дренировано, эвакуировано около 
50 мл мутного содержимого. Небольшой участок 
мышечной оболочки и серозной оболочки сохра-
нить не удалось, в связи с чем было сообщение с 
брюшной полостью. Однако образование было вы-
делено от окружающих тканей и извлечено при 
помощи эндоскопической петли. На этапе гемоста-
за была выполнена ревизия брюшной полости для 
оценки отсутствия кровотечений и повреждений 
окружающих органов. Также при выделении обра-
зования в области послеоперационного дефекта со 
стороны просвета пищевода определялся дефект 
слизистой оболочки, который был сведен 2 эндо-
клипсами. Края инициирующего разреза были 
сведены 4 эндоклипсами. Продолжительность 
операции составила 140 мин.

Послеоперационный период протекал гладко. 
При контрольном рентгенологическом исследо-
вании с контрастированием затеков контраста 
не отмечалось. 

По данным гистологического исследования 
операционного материала образование являлось 
дупликационной кистой. 

На протяжении длительного времени лечение 
больных с подслизистыми новообразования пище-
вода оставалось уделом традиционной хирургии, 
на смену которой пришли торакоскопические ме-
тодики, однако частота осложнений при данных 
способах лечения достигает 30 %. В настоящее 
время возможности лечения этой группы больных 
расширились за счет внутрипросветных тоннель-
ных методик. Энуклеация субэпителиальных обра-
зований с использованием ПЭД ранее была опи-
сана в литературе и уже применяется во многих 
медицинских учреждениях, однако эта методика 
ограничена образованиями, располагающимися в 

подслизистом слое, или исходящими из мышечной 
пластинки слизистой оболочки. Лечение методом 
диссекции подслизистых новообразований, исхо-
дящих из мышечной оболочки, сопряжено с риском 
перфорации и затруднением закрытия дефекта. 
Метод ПТЭР позволяет удалять подслизистые но-
вообразования, исходящие из мышечной оболочки 
и глубже, без прямой перфорации путем создания 
подслизистого туннеля как рабочего пространства 
для резекции опухоли с сохранением целостности 
слизистой оболочки, препятствуя сообщению прос-
вета пищевода с полостью средостения. 

В нашей серии больных отмечается 2 случая на-
рушения целостности слизистой над образованием, 
что было связано с крупными размерами образова-
ния. Однако все интраоперационные дефекты были 
своевременно закрыты при помощи эндоклипс, что 
не повлияло на дальнейшую тактику операции и по-
слеоперационного ведения пациентов. 

Основным фактором, усложнившим проведе-
ние ПТЭР, являлся выраженные фиброз вокруг 
кистозного образования. 

У 2 пациентов в области оперативного вмеша-
тельства отмечались дивертикулярные расшире-
ния пищевода. По нашему мнению, формирова-
ние послеоперационных дивертикулов связано с 
локальным разрушением мышечного слоя в ходе 
выделения новообразования из мышцы и наруше-
нием, тем самым, его каркасной функции. Стоит 
отметить, что во всех случаях дивертикулы проте-
кали бессимптомно. Но наблюдение и изучение 
отдаленных результатов после эндоскопического 
оперативного лечения будет продолжено и дальше.

Возможно, одним из перспективных направле-
ний в лечении кист пищевода и средостения явля-
ется метод склерозирования раствором этилового 
спирта или йода при выполнении эндоскопической 
тонкоигольной пункции новообразования под 
контролем ЭУС. Сходный метод уже применяется 
при кистах поджелудочной железы, а склерозиро-
вание растворами спирта используется в практи-
ке торакальных хирургов и показывает хорошие 
результаты [6]. Но при лечении данным способом 
не достигается радикальность удаления новообра-
зования и вероятны рецидивы.

вывОды
Эндоскопическая тоннельная резекция без-

опасна и эффективна в лечения кистозных обра-
зований пищевода и средостения. 

Методика тоннельной резекции не подразуме-
вает восстановление целостности мышечного слоя, 
что у части больных может приводить к развитию 
дивертикулярного расширения в зоне операции.

Отдаленные результаты эндоскопической тон-
нельной резекции требуют дальнейшего изучения. 
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Резюме
Введение. Храп – звуковой феномен, которые зачастую является симптомом более грозного состояния – СОАС 

(синдром обструктивного апноэ сна). Всем пациентам с жалобами на наличие ночного храпа, дневной сонливости, 
остановок дыхания во сне помимо стандартного оториноларингологического осмотра на первичном приеме необхо-
димо проводить диагностику с использованием валидизированных опросников, шкал с целью определения наличия 
риска СОАС, по результатам чего принимается решение о консультации врача-сомнолога с последующим дополни-
тельным обследованием. 

Целью данной работы явилось оценить клинические проявления, сопутствующую патологию, осложнения у паци-
ентов при первичном обращении к врачу-оториноларингологу с жалобой на наличие акустического феномена храпа.

Методы и материалы. Обследовано 304 пациента с диагнозом «ронхопатия». Критерием включения явилось на-
личие акустического феномена храпа. Всем пациентам была выполнена компьютерная томография челюстно-ли-
цевой области с применением методики контрастирования мягкого неба перед проведением лучевой диагностики 
с последующей морфометрией.

Результаты. Анализируя результаты нашей выборки, мы видим, что каждый случай очень индивидуален и нужда-
ется во взвешенном междисциплинарном подходе.

Выводы. В выборе метода лечения ронхопатии необходимо учитывать соматический статус пациента, ИМТ, 
наличие хронического тонзиллита и других сопутствующих заболеваний для выбора объема и метода хирургиче-
ского лечения.

Ключевые слова: ронхопатия, СОАС, РАР терапия, хирургические методы лечения храпа
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Summary
Snoring is a sound phenomenon that is often a symptom of more serious condition – OSAS (obstructive sleep apnea 

syndrome). All patients with complaints of nocturnal snoring, daytime sleepiness, breathing stops in sleep, in addition to the 
standard otorhinolaryngological examination at the initial consultation should be diagnosed using validated questionnaires, 
scales to determine the presence of risk of OSAS, according to the results of which a decision is made to consult a -somnol-
ogist with further additional examination. 
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ввЕдЕНИЕ
В современном мире каждый третий человек 

храпит во сне. Механизм развития ронхопатии 
заключается в вибрации мягких тканей глотки 
на вдохе при неполной обструкции верхних ды-
хательных путей [1]. Храп – звуковой феномен, 
часто мешающий окружающим пациента, нередко 
является симптомом более грозного состояния – 
синдрома обструктивного апноэ сна. СОАС пред-
ставляет собой событие значительного снижения 
поступления воздуха через верхние дыхательные 
пути (ВДП) при сохранении работы мускулатуры 
грудной клетки и живота, что сопровождается 
снижением сатурации, выражается в нарушении 
сна, храпе, усталости, дневной сонливости [2]. В ге-
незе апноэ сна выделяют 3 формы: центральное, 
обструктивное, смешанное. Стоит отметить, что с 
каждым годом количество пациентов с жалобой на 
храп неумолимо растет. Как правило, на первич-
ном осмотре у врача-оториноларинголога пациен-
ты с ронхопатией предъявляют жалобы на наличие 
акустического феномена, что является причиной 
сложностей в семейной жизни, отсутствие бодро-
сти после сна, выраженную дневную сонливость, 
усталость, а часть пациентов отмечает появление 
эпизодов остановок дыхания во сне. Несомненно, 
всем пациентам с вышеуказанными жалобами по-
мимо стандартного оториноларингологического 
осмотра на первичном приеме необходимо про-
водить диагностику с использованием валидизи-
рованных опросников, шкал (STOP-BANG, Эп-
ворская шкала дневной сонливости, Берлинский 
опросник и другие) с целью определения нали-
чия риска СОАС, по результатам чего принима-
ется решение о консультации врача-сомнолога с 
последующим дополнительным обследованием. 
Адекватное лечение ронхонхопатии, СОАС мно-
гогранно, имеет междисциплинарную основу, но 
стратегия лечения подбирается строго индивиду-
ально. Отдельное внимание необходимо уделить 
сопутствующим заболеваниям, влияющим на вы-
бор метода лечения ронхопатии, СОАС. Доказано, 
что СОАС имеет значимое отрицательное влияние 
на состояние сердечно-сосудистой системы, что 
выражается в развитии артериальной гипертензии 
(АГ), у пациентов с СОАС в 3 раза чаще встречает-

ся фибрилляция предсердий [3, 9], а хроническая 
сердечная недостаточность среди пациентов с об-
структивным апноэ наблюдается 15–50 % случаев 
[4]. Эпидемиологические исследования показали, 
что СОАС присутствует у 38–65 % пациентов с 
ишемической болезнью сердца (ИБС) и примерно 
у 50 % пациентов, нуждающихся в чрескожном ко-
ронарном вмешательстве [5]. В литературе описа-
ны случаи ассоциации обструктивного апноэ сна и 
хронической обструктивной болезни легких, дан-
ная совокупность взаимно отягощающих состоя-
ний была названа термином «синдром перекреста» 
(overlap syndrome) [6]. Зачастую у пациентов с 
диагнозом «ронхопатия», СОАС можно клиниче-
ски выявить ожирение, хронический тонзиллит, 
рефлюкс-индуцированный фаринголарингит, ва-
зомоторный ринит, признаки наличия сахарного 
диабета и другое. 

Целью данной работы явилось оценить клини-
ческие проявления, сопутствующую патологию, 
осложнения у пациентов при первичном обра-
щении к врачу-оториноларингологу с жалобой на 
наличие акустического феномена храпа. 

МЕтОды  И  МАтЕРИАЛы
В период с сентября 2021 г. по июнь 2023 г. на 

базе кафедры оториноларингологии с клиникой 
Первого Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. акад. И. П. Пав-
лова обследованы 304 пациента с диагнозом «рон-
хопатия». Критерием включения явилось наличие 
акустического феномена храпа.

Исследование включало тщательный сбор анам-
неза жизни, анамнеза заболевания с применением 
валидизированных шкал/опросников (Stop-BANG, 
Эпворская шкала дневной сонливости, Берлинский 
опросник риска наличия СОАС), стандартное ото-
риноларингологическое обследование, видеофи-
броларингоскопию с пробой Мюллера, измерение 
окружности шеи [7], сомнологическое исследова-
ние (кардиореспираторное мониторирование/по-
лисомнография) [8, 10, 14, 15], беседа с близкими 
пациента, запись сна с последующим вычислени-
ем доли храпа за 5 часов ночного сна, определение 
громкости (акустический анализ храпа выполняли 
при помощи компьютерной  программы «Praat», 

The objective of this work was to evaluate the clinical manifestations, concomitant pathology, and complications in 
patients at the initial visit to an otorhinolaryngologist complaining of the presence of the acoustic phenomenon of snoring.

Methods and materials. 304 patients with the diagnosis of rhonchopathy were examined. The inclusion criterion was the 
presence of the acoustic phenomenon of snoring. All patients underwent computed tomography of the maxillofacial region 
using contrast technique of the soft palate before radiation diagnosis with the followed morphometry.

Results. Analyzing the results of our sample, we come to a clear understanding that each case is very individual and needs 
a balanced interdisciplinary approach.

Conclusions. When choosing the treatment method for rhonchopathy, it is necessary to take into account the patient’s somatic 
status, BMI, the presence of chronic tonsillitis and other concomitant diseases to choose the volume and method of surgical treatment.

Keywords: rhonchopathy, OSAS, РАР therapy, surgical methods of snoring treatment

For citation: Ryabova M. A., Karpishchenko S. A., Ulupov M. Yu., Faizova A. R., Zinchenko A. V. Structure of somatic pathology in pa-
tients with rhonchopathy. The Scientific Notes of Pavlov University. 2023;30(4):58–64. (In Russ.). DOI: 10.24884/1607-4181-2023-30-4-58-64.

* Corresponding author: Alina R. Faizova, Pavlov University, 6-8, L’va Tolstogo str., Saint Petersburg, 197022, Russia. E-mail: a.faizova.raf@gmail.com.



Рябова М. А.  / Учёные записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXX № 4 (2023) С. 58–64

60

 исследование проводили в отдельной комнате, пред-
варительно отключив все возможные посторонние 
источники звука, диктофон устанавливали на рас-
стоянии 1 метра от губ пациента. Для  повышения 
достоверности данных исследование проводилось 
5 раз, после чего определялось среднее значение. 
С целью оценки состояния основных структур ро-
тоглотки использовалась прогностическая шкала, 
предложенная в 1983 г. Mаllampati Sheshagiri Rao, 
которая классифицирует верхние дыхательные 
пути на 4 класса [11, 12]: 

– класс I. Визуализируется мягкое небо, зев, 
миндалины и язычок;

– класс II. Визуализируется мягкое небо, зев 
и язычок;

– класс III. Визуализируется мягкое небо и 
основание язычка;

– класс IV. Визуализируется только твердое 
небо.

Всем пациентам была выполнена компьютерная 
томография челюстно-лицевой области с приме-
нением методики контрастирования мягкого неба 
перед проведением лучевой диагностики с после-
дующей морфометрией (Патент РФ № 2 800 304 от 
20.07.2023 г.) [13]. 

РЕзуЛьтАты  ИССЛЕдОвАНИя  
И  Их  ОБСуждЕНИЕ
Средний возраст больных составил 53,2±5,1 года, 

из них большинство 235/304 (77,3 %) составили 
лица мужского пола, 69/304 (22,7 %) – лица жен-
ского пола. При анализе оториноларингологи-
ческих жалоб 304/304 (100 %) отмечали наличие 
звукового феномена храпа, дневную сонливость 
276/304 (90,8 %), отсутствие бодрости после ноч-
ного сна 179/304 (58,9 %), наличие остановок ды-
хания во сне 201/304 (66,1 %), першение в горле 
186/304 (61,2 %), неприятный запах изо рта 165/304 
(54,3 %), стекание слизи по задней стенке глотки 
62/304 (20,4 %), заложенность носового дыхания 
117/304 (38,5 %), сухость во рту 42/304 (13,8 %), ка-
шель 72/304 (23,9 %).

Всем пациентам была выполнена трансназаль-
ная фиброларингоскопия с диагностической про-
бой Мюллера. Характер и степень сужения дыха-
тельных путей на различных уровнях отражали в 
соответствии с классификацией NOHL, где: 

– N (nasopharyngeal) – назофарингеальный 
уровень; 

– О (oropharyngeal) – орофарингеальный уро-
вень; 

– H (hypopharyngeal) – гипофарингеальный 
уровень; 

– L (laryngeal) – ларингеальный уровень.
Степень обструкции:
– 0 – обструкция отсутствует; 
– 1 – смыкание просвета дыхательных путей 

на 25 %; 
– 2 – сужение ВДП на 50 %; 
– 3 – субтотальная обструкция (≥75 %); 
– 4 – тотальная обструкция (100 %). 
При анализе полученных данных с помощью 

диагностической пробы Мюллера выявлено, что 
у 115 (37,83 %) пациентов назо-орофарингеальный 
уровень сужения дыхательных путей, у 92 (30,26 %) 
орофарингеальный, у 19 (6,25 %) назофарингеаль-
ный, у 30 (9,87 %) назо-орофарингеальный, вклю-
чая гипофарингеальный уровень, у 5 (1,64 %) паци-
ентов наблюдалось сужение на протяжении всей 
глотки (рис. 1). 

Первая степень обструкции выявлена у 92 
(30,3 %) пациентов, вторая у 97 (31,9 %), третья у 
69 (22,7 %), четвертая у 3 (0,9 %), а у 43 (14,1 %) па-
циентов по результатам трансназальной фибро-
ларингоскопии с пробой Мюллера обструкция 
дыхательных путей не обнаружена (рис. 2).

Анализ индекса массы тела (ИМТ) выявил, что 
среднее значение данного показателя составило 
28,79, что соответствует избыточному весу. При 
статистическом анализе выявлена значимая кор-
реляция между ИМТ у пациентов с ронхопатией 
и громкостью храпа (корреляция Пирсона: 0,715, 
корреляция значима на уровне 0,01).

Проводя статистический анализ методом кор-
реляции Пирсона, мы выявили статистически 
зна чимую высокую линейную возрастающую за-
висимость между ИМТ и окружностью шеи (ко-
эффициент корреляции Пирсона 0,712). Данная 
корреляционная связь является статистически 
значимой (p<0,01). 

Всем пациентам было выполнено сомнологи-
ческое обследование, по результатам которого у 
127/304 (41,78 %) выявлен синдром обструктивного 
апноэ сна (рис. 4).

Т а б л и ц а  1

Оценка основных структур ротоглотки по шкале Mаllampati

T a b l e  1

Assessment of the main structures of the oropharynx by the Mallampati score

Класс по шкале Mаllampati  %

I 4,9

II 25,3

III 37,8

IV 31,9
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При оценке храпа в минутах определено, что 
средняя продолжительность за 5 часов ночного 
сна 169,07 мин, а средняя громкость храпа соста-
вила 64 дБ. Благодаря современной статистиче-
ской программе (IBM SPSS Statistics) выявлено, 
что значение коэффициента корреляции Пирсо-
на составило 0,487, что соответствует умеренной 
тесноте связи между продолжительностью храпа 
и окружностью шеи, а между громкостью храпа и 
окружностью шеи корреляция 0,539, что говорит 
о весьма заметной тесноте связи между данными 
показателями. Данная корреляционная связь яв-
ляется статистически значимой (p<0,01). 

По данным компьютерной томографии челюст-
но-лицевой области у 287/304 (94,4 %) выявлена сме-
щенная носовая перегородка, однако клинически 
значимая девиация была у 43/287 (14,9 %), у 97/304 
(31,9 %) признаки вазомоторного ринита, у 27/304 
(8,9 %) доброкачественные образования околоносо-
вых пазух (кисты, полипы, инородные тела), 11/304 
(3,62 %) гипертрофия лимфоидной ткани носоглот-
ки. Благодаря контрастированию перед проведени-
ем лучевой диагностики на полученных снимках 
выполнена морфометрия мягкого неба, где средняя 
длина мягкого неба составила 47,67 мм, при этом с 
помощью IBM SPSS Statistics выявлена корреляция 
между длиной мягкого неба и громкостью храпа. 

Подробно изучая анамнез каждого пациента, 
мы выявили следующие сопутствующие заболе-
вания (рис. 5), из-за наличия которых регулярно 
применяется базисная терапия по каждому кон-
кретному заболеванию (рис. 6), что, несомненно, 
имеет значимое влияние на течение, выбор лечеб-
ной тактики ронхопатии, СОАС.

17 из 304 (5,6 %) пациентов при первичном об-
ращении в нашу клинику в анамнезе ранее пе-
ренесли оперативное лечение по поводу храпа в 
частных клиниках, после чего нами были выявлены 
следующие осложнения:
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Рис. 1. Уровень обструкции верхних дыхательных путей у 
пациентов с ронхопатией, выявленный при трансназальной 
фиброларингоскопии с диагностической пробой Мюллера
Fig. 1. The level of upper respiratory tract obstruction in pa-
tients with rhonchopathy, revealed by transnasal fibrolaryn-

goscopy with diagnostic Mueller test
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Рис. 2. Степень обструкции верхних дыхательных путей 
у пациентов с ронхопатией, выявленный при трансна-

зальной фиброларингоскопии с диагностической пробой 
Мюллера

Fig. 2. The degree of upper respiratory tract obstruction in 
patients with rhonchopathy, revealed by transnasal fibrola-

ryngoscopy with diagnostic Mueller test
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Рис. 3. Зависимость окружности шеи от ИМТ среди хра-
пящих пациентов

Fig. 3. Dependence of neck circumference on BMI among 
snoring patients
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Рис. 4. Распределение степени тяжести СОАС среди па-
циентов с храпом

Fig. 4. Distribution of the severity of OSAS among patients 
with snoring
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– эффект «кругового» рубцевания тканей мяг-
кого неба у 9 пациентов;

– декомпенсация хронического тонзиллита 
у 10 пациентов;

– «шумное» носовое дыхание после лазерной 
увулопалапопластики (ЛУПП) у 4 пациентов;

– чувство инородного тела глотки, сухость сли-
зистой оболочки глотки у14 пациентов;

– ухудшение сомнологических показателей 
у 1 пациента.

Стоит отметить, что за 2 года наблюдений в свя-
зи с декомпенсацией хронического тонзиллита (не-
эффективность консервативной терапии, частые 
обострения с последующей системной антибакте-
риальной терапией, метатонзиллярные осложне-
ния), 34/304 (11,18 %) пациентам была выполнена 
тонзилэктомия, которая, в свою очередь, дополнена 
увулопалатопластикой/палатопластикой, помимо 
этого по показаниям пациентам были выполнены 
разные виды хирургических вмешательств, учиты-
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Рис. 6. Препараты, применяемые пациентами с диагнозом 
«ронхопатия» в виду наличия сопутствующей патологии
Fig. 6. Drugs used by patients diagnosed with “rhonchopa-

thy” due to the presence of concomitant pathology

Т а б л и ц а  2

Виды лечения ронхопатии, выполненные у пациентов в период с сентября 2021 г. по июнь 2023 г.  
на базе кафедры оториноларингологии с клиникой Первого Санкт-Петербургского государственного 

 медицинского университета им. акад. И. П. Павлова

T a b l e  2

Types of rhonchopathy treatment performed in patients from September 2021 to June 2023 based on the 
Department of Otolaryngology with Clinic of the Pavlov University

Количество  
пациентов

Вид терапии, выполненный в ПСПбГМУ им. И. П. Павлова
Количество  
пациентов

Первично оперированы по поводу 
храпа в другом лечебном учрежде-
нии

17 Двусторонняя лазерная тонзиллэктомия 4

РАР терапия (терапия положительным давлением  
в дыхательных путях)

8

Отказ от хирургии 2

Отказ от PAP терапии 3

Первично оперированы по пово-
ду храпа в ПСПбГМУ им. И. П. 
Павлова

287 Двусторонняя лазерная тонзиллэктомия + палато-
пластика

28

Двусторонняя лазерная тонзиллэктомия 2

Лазерная нерезекционная увулопалатопластика 161

Резекционная увулопалатопластика 5

Лазерная нерезекционная увулопалатопластика + 
+ лазерная вазотомия нижних носовых раковин

22

РАР-терапия 48

Отказ от хирургии 21
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вая коморбидный фон, часть пациентов продолжи-
ла лечение у врача-сомнолога (табл. 2). 

Актуальность проблемы храпа подтверждена, 
во-первых, отсутствием «золотого стандарта» ле-
чения данной патологии, несмотря на обширный 
спектр описанных в литературе вариантов тера-
пии, во-вторых, активным поиском современных, 
доступных, высокоточных методов диагностики. 
Анализируя результаты нашей выборки, мы при-
ходим к четкому пониманию, что каждый случай 
очень индивидуален и нуждается во взвешенном 
междисциплинарном подходе. Первичной при-
чиной обращения пациентов в данной выборке в 
100 % случаев (304/304) было наличие ночного хра-
па, который приносил значимый дискомфорт близ-
кому окружению, а не наличие остановок дыхания 
во сне или другой патологии. Более чем 2/

3
 паци-

ентов никогда не задумывались, что храп может 
быть проявлением грозного заболевания или при-
водить к тяжелым осложнениям, все это говорит 
о недостаточной освещенности, и, как следствие, 
низком уровне понимания сути данной проблемы. 
Обработка полученных данных позволила выявить 
статистически значимую корреляционную связь 
между индексом массы тела и окружностью шеи 
среди храпящего населения, что, в свою очередь 
коррелирует с наличием СОАС при храпе. Пол-
ноценный перечень обследований позволил диаг-
ностировать синдром обструктивного апноэ сна у 
более чем 40 % пациентов. Анализируя результаты 
акустического анализа храпа, мы выявили стати-
стически значимую связь между громкостью храпа 
и тяжестью СОАС, что должно учитываться при 
выборе методов дообследования и лечения. Нами 
были выявлены тяжелые осложнения/сопутству-
ющая патология со стороны сердечно-сосудистой, 
дыхательной, пищеварительной, эндокринной 
систем у 62 % пациентов, часть из которых ранее 
были прооперированы без учета этих данных, что 
не только не решило проблему «ночного храпа», 
но и значимо снизило качество жизни. 

вывОд
В выборе метода лечения ронхопатии, необхо-

димо учитывать соматический статус пациента, 
ИМТ, наличие хронического тонзиллита и других 
сопутствующих заболеваний для выбора объема 
и метода хирургического лечения. 
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Резюме
Введение. Пандемия новой коронавирусной инфекции COVID-19 внесла значительные изменения во все сферы 

жизни современного человека. Понимание инвалидизации у больных после COVID-19 (CoronaVirus Disease 2019) 
позволяет оценить потребность в физической реабилитации. 

Цель –  определить связь между постковидным синдромом и развитием отсроченной инвалидизации у больных, 
перенесших COVID-19, в рамках оценки потребности в реабилитации. 

Методы и материалы. Методом стандартизированного телефонного интервью (14) через 3 и 12 месяцев после 
заболевания выполнено анкетирование 855 пациентов с оценкой уровня потребности в реабилитации на момент 
до COVID-19 (анамнестически), а также через 3 и 12 месяцев после заболевания по шкале реабилитационной мар-
шрутизации (ШРМ), мобильности по шкале Rivermid и сравнение результатов с клиническими данными протекания 
COVID-19. 

Результаты. Выявлена отсроченная инвалидизация у больных, перенесших COVID-19. Показана необходимость 
активного обследования и проведения восстановительных мероприятий у пациентов, не нуждающихся в собственно 
реабилитации (ШРМ 1 балл).

Заключение. Постковидный синдром может являться предиктором развития отсроченной инвалидизации у паци-
ентов, перенесших COVID-19. Использование ШРМ у пациентов после COVID-19 – надежный метод, необходимый 
в процессе определения дальнейшей маршрутизации после перенесенного заболевания.

Ключевые слова: COVID-19, инвалидизация, постковидный синдром, шкала реабилитационной маршрутизации, 
реабилитация
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Summary
Introduction. The pandemic of the new coronavirus infection COVID-19 has made significant changes in all spheres 

of modern human life. Understanding disability in patients post COVID-19 (CoronaVirus Disease - 19) allows to assess the 
need for physical rehabilitation.

The objective was to determine the relationship between post-COVID syndrome and the development of delayed disability 
in patients who have been exposed to the COVID-19 as part of the assessment of the need for rehabilitation.
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ввЕдЕНИЕ
Последние 3 года в России и мире прошли в 

беспрецедентных социальных ограничениях в 
связи с пандемией COVID-19. По состоянию на 
03.05.2023 г. ВОЗ сообщила о 765 222 932 подтвер-
жденных случаях в мире, 6 921 614 человек умер-
ших [1]. Наличие сопутствующих заболеваний, та-
ких как сахарный диабет, ожирение, ишемическая 
болезнь сердца, увеличивает показатель летально-
сти и является фактором риска тяжелого течения 
[2]. Смертельные исходы чаще регистрировались 
у пациентов старшего возраста и лиц мужского 
пола [2]. SARS-CoV-2 – РНК-коронавирус, у ко-
торого есть несколько подвариантов, они и могут 
быть причинами следующих волн COVID-19 [11]. 
Новые штаммы могут быть более заразными, с бо-
лее тяжелым течением и высокой летальностью. 

После завершения острой фазы COVID-19 у 
ряда больных развивается «хронический ковид», 
«долгосрочный COVID-19», «лонг-ковид» или 
«постковидный синдром» – состояние, которое 
характеризуется сохранением тех или иных сим-
птомов через 3 месяца с момента начала заболе-
вания, продолжается не менее 2 месяцев и не мо-
жет быть объяснено альтернативными диагнозами 
[3, 6]. Важно, что долгосрочный COVID-19 харак-
теризуется общей слабостью, быстрой утомляемо-
стью, головными болями, одышкой и т. д. [3, 5, 6], 
которые не позволяют в полном объеме вернуться 
к повседневной жизни. Выделяют несколько ос-
новных механизмов, лежащих в основе развития 
постковидного синдрома: иммунная дисрегуляция, 
синдром системного воспалительного ответа, на-
рушение гемостаза, васкулопатия. К предраспо-
лагающим факторам развития постковидного 
синдрома относят женский пол, пожилой возраст, 
курение, сопутствующую патологию, отсутствие 
вакцинации, тяжелое течение COVID-19 [6]. Дан-
ные проведенных исследований и нескольких ме-
таанализов показали, что вакцинопрофилактика 
позволяет снизить риск развития постковидного 
синдрома, уменьшить количество и длительность 
постковидных симптомов [7–10].

Для оценки функционального статуса после 
COVID-19 весной 2020 г. F. A. Klok et al. предложили 

шкалу функционального статуса после COVID-19 
(PCFS) [11]. Это инструмент для оценки влияния 
симптомов перенесенной НКИ на функциональ-
ное состояние пациентов, связанное с неполным 
и замедленным восстановлением после болезни. 
Применение такой простой воспроизводимой шка-
лы позволит обоснованно применять медицинские 
ресурсы, в том числе реабилитационные. В отечест-
венной практике основным инструментом оценки 
степени инвалидизации и выбора необходимого 
этапа реабилитации является шкала реабилита-
ционной маршрутизации (ШРМ) в соответствии с 
приказом Минздрава РФ от 31.07.2020 г. № 788н. 

Таким образом, в условиях продолжающейся 
эволюции вируса SARS-CoV-2, появления новых 
штаммов и новых волн эпидемии необходимы 
оценка частоты и степени инвалидизации паци-
ентов, перенесших COVID-19, факторов, ее опре-
деляющих, а также понимание потребности в ре-
абилитации данных пациентов.

МЕтОды  И  МАтЕРИАЛы
В исследование были включены 855 пациентов, 

случайным образом отобранных из числа проле-
ченных в ПСПбГМУ им. И. П. Павлова в «I волну» 
(1565) в мае-августе 2020 г. Выборку составили 374 
(43,7 %) мужчины и 481 (56,3 %) женщины в возра-
сте от 18 до 99 лет (58; 47–66), которые перенесли 
COVID-19 в среднетяжелой, тяжелой и крайне тя-
желой форме.

Методом стандартизированного телефонного 
интервью [13] через 3 и 12 месяцев после забо-
левания выполнено анкетирование пациентов с 
оценкой уровня потребности в реабилитации на 
момент до COVID-19 (анамнестически), а также 
через 3 и 12 месяцев после заболевания по ШРМ 
(ШРМ

0
, ШРМ

3
 и ШРМ

12
 соответственно) и мобиль-

ности по шкале Rivermid. Для телефонных бесед 
подготовлены 10 волонтеров по методике Д. Рого-
зина и соавторов [13].

Каждый пациент имел номер телефона исследо-
вателя и возможность в любой день обратиться за 
медицинской помощью в случае необходимости.

Статистическая обработка результатов про-
изводилась в программной среде IBM SPSS 22. Для 

Methods and materials. Using the method of standardized phone interview (14) three and twelve months post COVID-19, 
855 patients were surveyed with an assessment of the level of rehabilitation needs at the time before COVID-19 (anamnestical-
ly), as well as three and twelve months after the disease, on the rehabilitation routing scale (RRS), mobility on the Rivermead 
scale and comparison of results with clinical data on the course of COVID-19.

Results. Delayed disability was revealed in patients post COVID-19. The necessity of active examination and rehabilitation 
measures in patients who do not need proper rehabilitation is shown (RRS – 1). 

Conclusion. Post-COVID syndrome may be a predictor of the development of delayed disability in patients post COVID-19. 
The use of RRS in patients post COVID-19 is a reliable method necessary in the process of determining further routing after 
the disease.

Keywords: COVID-19, disability, post-COVID syndrome, rehabilitation routing scale, rehabilitation

For citation: Belash V. A., Bilichenko E. B., Lamden Iu. A. Current issues of delayed disability of patients after COVID-19. The Scientific 
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проверки различий между связанными выбор-
ками количественных признаков использовался 
критерий Вилкоксона. Учитывая ненормальный 
характер распределения изучаемых величин, для 
корреляционного анализа применялся коэффици-
ент Спирмена.

РЕзуЛьтАты  ИССЛЕдОвАНИя  
И  Их  ОБСуждЕНИЕ
Потребность в реабилитации через 3 месяца 

после COVID-19. Оценка пациентов по ШРМ до за-
болевания и через 3 месяца после него показала, 
что соотношение пациентов, которым требуется 
стационарная и амбулаторная медицинская ре-
абилитация, почти не изменилось: 1 % и 18 % до 
COVID-19 против 1 % и 19 % после COVID-19 со-
ответственно. 

Пациенты, которым требовалась реабилитация 
в стационарных условиях через 3 месяца после за-
болевания, составили 1 % опрошенных. Ретроспек-
тивный анализ показал, что только в одном случае 
(0,25 %) грубые ограничения жизнедеятельности 
развились без преморбидного фона. Остальные 
пациенты из этой группы уже имели выраженные 
ограничения жизнедеятельности к началу болезни. 
Это позволило предположить, что преобладавшие 
в «I волну» штаммы SARS-Cov-2 не вызывают глу-
боко инвалидизирующий инфекционный процесс.

Амбулаторная реабилитация (ШРМ
3
 2–3) была 

показана в 85 (19 %) случаях. При этом у четверти 
из них (22 случая) – за счет вновь приобретенной 
инвалидности, что также указывало на отсутствие 
специфического инвалидизирующего потенциала 
у COVID-19, а также – на необходимость органи-
зации достаточного количества амбулаторных от-
делений медицинской реабилитации.

Не нуждались в реабилитации 344 (80 %) паци-
ента. Однако более чем у половины из них отме-
чалось сохранение тех или иных симптомов через 

3 месяца после начала заболевания (ШРМ
3
 1 балл), 

что соответствует определению постковидного 
синдрома.

Доля этих пациентов, не имеющих ограниче-
ний жизнедеятельности, но с сохраняющимися 
симптомами, увеличилась с 16 до 42 %, обозначив 
самую многочисленную группу постковидных па-
циентов. Этим пациентам не показано реабилита-
ционное лечение. Необходимо отметить, что при 
выписке из стационара практически все пациенты 
отмечали те или иные симптомы: преимуществен-
но астению, кашель, одышку, которые у 38 % па-
циентов купировались самостоятельно в течение 
3 месяца после острой фазы COVID-19.

В целом отмечалась прямая корреляция степени 
инвалидизации через 3 месяца после заболевания 
с преморбидным фоном: степенью инвалидизации 
по ШРМ (r=0,682, p<0,001), ограничением мобиль-
ности по шкале Rivermid (r=0,315, p<0,001). Кроме 
того, отмечена прямая корреляция постковидного 
значения ШРМ3

 с длительностью госпитализации 
(r=0,103, p=0,032), что также может характеризо-
вать тяжесть протекания заболевания как предик-
тор развития постковидного синдрома. Не обна-
ружено связей факта и степени инвалидизации с 
ожирением или избыточной массой тела.

Через 1 год после COVID-19 сохранялось ми-
нимальное число пациентов, требовавших стаци-
онарной реабилитации (1 %), что в очередной раз 
указывает на то, что COVID-19 не является тяже-
ло инвалидизирующей инфекцией, а изменения 
в легких обратимы. Практически все пациенты, 
нуждавшиеся в реабилитации, были оценены на 
2 и 3 балла по ШРМ

12
, т. е. требовали реабилита-

ции в амбулаторных условиях. Обращало на себя 
внимание стремительное нарастание пропорции 
требовавших амбулаторной реабилитации па-
циентов с 18 до 27 % с 3-го по 12-й месяцы после 
COVID-19. Учитывая принадлежность COVID-19 

Т а б л и ц а  1

Распределение пациентов в зависимости от значений ШРМ перед COVID-19 и через 3 месяца после COVID-19

T a b l e  1

Distribution of patients depending on the values of the RRS before COVID-19 and 3 months after COVID-19

ШРМ
3

Итого
0 1 2 3 4 5

ШРМ
0

0 159 111 10 1 0 1 282 (65 %)

1 1 57 10 1 0 0 69 (16 %)

2 3 13 52 2 0 0 70 (16 %)

3 0 0 0 8 0 0 8 (2 %)

4 0 0 0 0 2 0 2 (0,5 %)

5 0 0 0 1 0 1 2 (0,5 %)

Итого 163 (38 %) 181 (42 %) 72 (16 %) 13 (3 %) 2 (0,5 %) 2 (0,5 %) 433 (100 %)

80 % 19 % 1 %

Не нуждается  
в реабилитации

Реабилитация  
в амбулаторных условиях

Реабилитация  
в условиях стационара
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к острым инфекционным процессам, ожидалось 
снижение пропорции данной группы. Более того, 
это невозможно объяснить естественным неспе-
цифическим увеличением степени инвалидизации 
за счет старения в виду не старческого возраста 
пациентов и короткого срока наблюдения. Наблю-
даемое нами явление можно назвать отсроченной 
инвалидизацией. Вероятно, оно имеет специфиче-
ский постковидный характер. Возможным пулом 
для развития постковидной инвалидизации может 
выступать самая многочисленная группа (181 па-
циент) – с 1 баллом по ШРМ

3
, соответствующая 

определению постковидного синдрома.
Значение ШРМ

12
 ожидаемо коррелировало 

с преморбидным уровнем ограничения жизнеде-
ятельности по ШРМ

0
 (r=0,454, p<0,001), а также 

постковидными ограничением жизнедеятельности 
по ШРМ

3
 (r=0,558, p<0,001) и ограничением мо-

бильности по Rivermid
3
 (r=0,530, p<0,001). Также 

выявлены прямая корреляция ШРМ
12

 с уровнем 
 С-реактивного белка (r=0,343, p=0,010), и обрат-
ная – с уровнем лимфоцитов периферической 
крови (r=–0,275, p=0,041) во время заболевания, 
что может указывать на связь степени инвалиди-
зации с активностью инфекционного процесса и 
требует дальнейшего изучения. Как и через 3 ме-
сяца после COVID-19, не обнаружено связей факта 
и степени инвалидизации с ожирением или избы-
точной массой тела. 

В настоящее время вероятность стать инвали-
дом в Российской Федерации достигает максиму-
ма к 60-летнему возрасту и составляет 3–4 % (12). 
Она существенно меньше наблюдаемой инвалиди-
зации у лиц, перенесших COVID-19, между 3 и 12 
месяцами после завершения острой фазы заболе-
вания. Это указывает на то, что явление отсрочен-
ной инвалидизации после COVID-19 может быть 
специфическим исходом постковидного синдрома, 
требующим изучения и разработки системы про-
филактики и лечения.

Отсутствие снижения инвалидизации в течение 
года после COVID-19 указывает также на то, что 
реабилитация у данных пациентов не проводилась 
или была неэффективна. Решение данной про-
блемы возможно при соблюдении качественной 
маршрутизации пациентов, наличии достаточного 
количества отделений 3-го (амбулаторного) этапа 
реабилитации, укомплектованных мультидисци-
плинарных реабилитационных команд (МДРК), 
обоснованной медикаментозной терапии (14), 
протоколов лечения, основанных на принципах 
доказательной медицины (15), и внедрении в пра-
ктику телемедицинских технологий. Телереаби-
литация при соблюдении ряда условий не менее 
эффективна, чем очная реабилитация, и позволяет 
решить важные задачи. В частности: обеспечить 
доступность и высокую приверженность к лече-
нию, разграничить потоки пациентов (16). 

зАКЛючЕНИЕ
Выявлена отсроченная инвалидизация у пациен-

тов, перенесших COVID-19, предиктором развития 
которой может являться постковидный синдром. 
Оценка пациентов по ШРМ через 3 месяца после 
COVID-19 – это общедоступный и надежный ме-
тод, который позволяет врачу любой специали-
зации определить направление маршрутизации 
пациента как на стационарный (ШРМ 4–5 бал-
лов) или амбулаторный (ШРМ 2–3 балла) этапы 
реабилитации, так и на обследование и лечение по 
поводу постковидного синдрома (ШРМ>0 баллов).

Ограничения. Методика исследования (телефон-
ное стандартизированное интервью с оценкой па-
циентов по ШРМ и шкале мобильности Rivermid), 
позволяя составить общее представление о распре-
делении постковидных пациентов в зависимости от 
степени инвалидизации через 3 и 12 месяцев после 
НКИ, не дает возможности детализировать причи-
ны и формы инвалидизации, что необходимо для 
планирования реабилитационных мероприятий.

Т а б л и ц а  2

Распределение пациентов в зависимости от значений ШРМ через 1 год после COVID-19

T a b l e  2

Distribution of patients depending on the values of the RRS 1 year after COVID-19

Балл Описание Маршрутизация
ШРМ

0
ШРМ

3
ШРМ

12

n n % %

0 Нет симптомов Не нуждается в реабилитации 282 163

81 721 Отсутствие значимых нарушений жизнедея-
тельности, несмотря на имеющиеся симптомы 
заболевания

69 181

2 Легкое ограничение жизнедеятельности Дневной стационар 
 амбулаторно

70 72 18 27

3 Ограничение жизнедеятельности, умеренное  
по своей выраженности

8 13

4 Выраженное ограничение жизнедеятельности Круглосуточный стационар 2 2 1 1

5 Грубое нарушение процессов жизнедеятельно-
сти

2 2
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Резюме
Введение. Определена актуальность проблемы – увеличение числа пациентов, перенесших спленэктомию, при 

отсутствии в настоящее время разработанных методических (клинических) рекомендаций по вопросам допуска к 
тренировочным и соревновательным мероприятиям.

Цель – разработка критериев допуска к тренировочным и соревновательным мероприятиям, определение крат-
ности и объема медицинских осмотров для данной категории лиц.

Методы и материалы. Проведен анализ источников отечественных и зарубежных авторов по ведению пациентов 
после спленэктомии. Выполнен сбор подробного анамнеза жизни, заболевания, спортивного анамнеза, сведений 
об отягощенной наследственности по развитию заболеваний сердечно-сосудистой системы, желудочно-кишечного 
тракта, органов кроветворения, анализ выписного эпикриза стационарного лечения, оценка данных лабораторных 
и инструментальных исследований (в частности, ультразвукового исследования органов брюшной полости), ЭКГ с 
физической нагрузкой, пробы с физической нагрузкой (Мартине – Кушелевского) у двух спортсменов, перенесших 
спленэктомию вследствие различных причин (тупая травма живота, разрыв селезенки у спортсмена А. Н., 14 лет, 
микросфероцитарная гемолитическая анемия Минковского – Шоффара, осложненная сепсисом, у спортсмена Н. В., 
12 лет). Оценены функциональные показатели тренированности с учетом этапа спортивной подготовки, результаты 
врачебно-педагогических наблюдений в ходе тренировочного процесса до и после оперативного вмешательства.

Результаты. В клиническом анализе крови спортсмена А. Н. выявлен незначительный лейкоцитоз (лейкоциты – 
10,94∙109/л), тромбоцитоз (тромбоциты – 669∙109/л), без наличия изменений в эритроне, эритроциты – 5,46∙1012/л, ге-
моглобин – 136 г/л, гематокрит – 42,3 %, нейтрофилы – 4,53∙109/л, лимфоциты – 5,33∙109/л. Лейкоцитарная формула 
по микроскопии без значимых патологических сдвигов. Подтвержден диагноз: «Реактивный тромбоцитоз. Состояние 
после спленэктомии». По результатам УМО абсолютных противопоказаний к тренировочным и соревновательным 
мероприятиям по футболу не выявлено. Спортсменом получено медицинское заключение о допуске к тренировкам и 
соревнованиям. В клиническом анализе крови спортсмена Н. В. при обследовании выявлено: эритроциты – 5,44∙1012/л, 
гемоглобин – 163 г/л, гематокрит – 44,4 %, лейкоциты– 12,2∙109/л, нейтрофилы – 3,8∙109/л, лимфоциты – 6,4∙109/л, 
тромбоциты 515∙109/л. Он взят на диспансерный учет врача-гематолога с диагнозом: «Наследственный сфероцитоз, 
компенсация гемолиза. Состояние после спленэктомии». В связи с отсутствием абсолютных противопоказаний к 
тренировочным и соревновательным мероприятиям по футболу спортсмену выдано медицинское заключение о 
допуске к тренировкам и соревнованиям. 

Выводы. Наличие спленэктомии в анамнезе не является абсолютным противопоказанием для занятий спортом. 
Ведение спортсмена после спленэктомии требует индивидуального подхода с учетом возраста, вида спорта и этапа 
спортивной подготовки, наличия хронических заболеваний и/или изменений в физикальных, инструментальных и 
лабораторных исследованиях.
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ввЕдЕНИЕ
От правильной, персонализированной тактики 

ведения юных спортсменов после хирургическо-
го вмешательства, в частности, спленэктомии, во 
многом зависит дальнейшее течение заболеваний, 
формирование осложнений, изменение качества 
жизни, что существенным образом может отра-
зиться на спортивном результате, его постоянстве 
и перспективах. 

Селезенка в организме человека выполняет 5 
довольно важных функций, хоть и не является 
жизненно важным органом. В период эмбрио-
нального развития она является органом крове-
творения, обеспечивая эритропоэз и лейкопоэз. 
Барьерно-защитная (иммунная) функция харак-
теризуется выработкой некоторых фракций им-
муноглобулинов (в частности, Ig М) и участием в 
лимфопоэзе. Также в селезенке осуществляется 
накопление тромбоцитов, что формирует депо 
крови [3]. В ней же регулируется обмен желе-
за, происходит разрушение эритроцитов и тем 
самым оказывается влияние на синтетическую 

функцию печени. Отражение перечисленных 
функций можно найти в качественных и количе-
ственных изменениях гемограммы, возникающих 
после спленэктомии [4]. Так, после удаления селе-
зенки увеличивается число ретикулоцитов, лей-
коцитов и тромбоцитов. Постепенное повышение 
числа тромбоцитов происходит к 7–10 суткам 
после операции, с максимальными значениями 
к 13–14 дню, с последующим восстановлением 
их количества [5].

Наиболее частыми показаниями к спленэкто-
мии являются: 

– повреждение селезенки (ее разрыв) [6, 7];
– кисты селезенки;
– абсцесс селезенки;
– туберкулезное поражение селезенки; 
– инфаркт селезенки;
– гематологические заболевания [8] (талассе-

мия, протекающая со спленомегалией, тромбоци-
топеническая пурпура, наследственный микрос-
фероцитоз [9], гемобластозы с повреждением се-
лезенки – для стабилизации состояния);
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Summary
Introduction. The relevance of the problem is determined – an increase in the number of patients who underwent sple-

nectomy, in the absence of currently developed methodological (clinical) recommendations on admission to training and 
competitive events.

The objective was to develop criteria for admission to training and competitive events, to determine the frequency and 
volume of medical examinations for this category of persons.

Methods and materials. The analysis of the sources of domestic and foreign authors on the management of patients 
after splenectomy was carried out. We collected the detailed life history, disease history, sports history, information about 
family history for the development of diseases of the cardiovascular system, gastrointestinal tract, hematopoietic organs, 
analysis of the hospital discharge summary, data evaluation from laboratory and instrumental studies (particularly, ultra-
sound examination of the abdominal organs), ECG with exercise, exercise tests (Martinet-Kushelevsky) in two athletes who 
underwent splenectomy due to various reasons (blunt abdominal trauma, the spleen rupture in athlete A. N., 14 years old, 
microspherocytic hemolytic Minkowski-Choffard anemia complicated by sepsis in athlete N. V., 12 years old). The functional 
fitness indicators taking into account the sports training stage, the results of medical and pedagogical observations during 
the training process before and after surgery were assessed.

Results. In the clinical blood analysis of athlete A. N., there was a slight leukocytosis (leukocytes- 10.94∙109/l), thrombocytosis 
(platelets – 669∙109/l), no changes in erythron, erythrocytes- 5.46∙1012/l, hemoglobin – 136 g/l, hematocrit – 42.3 %, neutro-
phils – 4.53∙109/l, lymphocytes – 5.33∙109l. Leukocyte formula by microscopy was without significant pathological changes. 
The diagnosis was confirmed as: “Reactive thrombocytosis. Condition after splenectomy”. According to the results of IME, there 
were no absolute contraindications to training and competitive football activities. The athlete received a medical certificate of 
admission to training and competitive events. In the clinical blood analysis of athlete N.V., there was: erythrocytes – 5.44∙1012/l, 
hemoglobin – 163 g/l, hematocrit – 44.4 %, leukocytes – 12.2∙109/l, neutrophils – 3.8∙109/l, lymphocytes – 6.4∙109/l, plate-
lets – 515∙109/l. He was taken to the regular medical check-up of a hematologist with the diagnosis: “Hereditary spherocytosis, 
hemolysis compensation. Condition after splenectomy”. Due to the absence of absolute contraindications for training and 
competitive football events, the athlete was issued the medical certificate on admission to training and competitive events.

Conclusion. A splenectomy history is not an absolute contraindication to sports. The management of an athlete after 
splenectomy requires an individual approach, taking into account age, sport and stage of sports training, the presence of 
chronic diseases and/or changes in physical, instrumental and laboratory studies.
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– этап расширенной гастрэктомии при раке 
желудка [3, 6].

В отдаленном послеоперационном периоде 
происходит повышение агрегационной активно-
сти тромбоцитов, что ведет к нарушению микро-
циркуляции и склонности к образованию тромбов 
[10, 11]. Наиболее значимо это отражается на обла-
сти легочных артерий, где возможно формирова-
ние хронической тромбоэмболической легочной 
гипертензии [12, 13]. Повышенный риск развития 
данных состояний имеют лица с гематологически-
ми заболеваниями, в основе патогенеза которых 
имеет место внутриклеточный гемолиз. Это мо-
жет быть как наследственный сфероцитоз, ха-
рактеризующийся аномалией каркасных белков 
мембраны эритроцита [14], так и β-талассемия, 
при которой вследствие дисбаланса глобиновых 
цепей происходит окислительное повреждение 
внутреннего слоя клеточной мембраны с наруше-
нием деформируемости эритроцитов. Наследст-
венный сфероцитоз также характеризуется повы-
шенным риском образования камней в желчном 
пузыре [9]. Это происходит из-за повышения 
уровня непрямого билирубина вследствие разру-
шения эритроцитов, что приводит к нарастанию 
образования прямого билирубина в печени и уве-
личению концентрации его в желчи. Сгущение 
ее запускает механизм образования билируби-
новых камней в желчном пузыре [15]. Еще более 
высокий риск образования конкрементов имеют 
лица с сочетанием нас ледственного сфероцито-
за и болезни Жильбера, особенностями питания, 
семейной предрасположенностью и приемом ксе-
нобиотиотиков. 

Не менее важным аспектом в наблюдении де-
тей после спленэктомии с наследственным сфе-
роцитозом является профилактика сердечно-со-
судистых заболеваний. В литературе описаны 
случаи формирования артериальной гипертензии 
и ишемической болезни в 5 раз чаще, чем у здо-
ровых лиц [16].

Также есть данные о снижении иммунного от-
вета в борьбе с инкапсулированными бактериями 
[6], такими как Streptococcus pnemoniae, Klebsiella 
pneumonia, стрептококки группы B, Escherichia 
coli, Neisseria meningitidis и Haemophilus influ-
enzae [17].

С января 2021 г. программа медицинских ос-
мотров физкультурников и спортсменов регу-
лируется положениями приказа Министерства 
Здравоохранения РФ от 23.10.2020 г. № 1144н 
«Об утверждении порядка организации оказа-
ния медицинской помощи лицам, занимающим-
ся физической культурой и спортом…» [1] и на-
прямую зависит от этапа спортивной подготовки 
спортсмена и установленной участковым врачом-
педиатром группы здоровья по результатам ди-
спансерных осмотров в декретированные сроки 
согласно приказу Министерства Здравоохране-

ния РФ от 10.08.2017 г. № 514н «О порядке прове-
дения профилактических медицинских осмотров 
несовершеннолетних» [2]. Таким образом, дети, 
занимающиеся на спортивно-оздоровительном 
и начальном этапах спортивной подготовки и 
имеющие I или II группу здоровья, не подлежат 
осмотру врача по спортивной медицине. В случае 
установления III или IV группы здоровья выбор и 
содержание методов обследования определяют-
ся индивидуальными особенностями организма, 
наличием хронических, рецидивирующих заболе-
ваний и иных факторов риска, спецификой типа 
физической активности [1]. При этом в настоящее 
время нет разработанных методических (клини-
ческих) рекомендаций по вопросам допуска к тре-
нировочным и соревновательным мероприятиям 
несовершеннолетних лиц после проведенных 
операций на органах брюшной полости, как нет 
и данных по оптимальной частоте медицинских 
осмотров и их объемах у спортсменов для сниже-
ния факторов риска развития осложнений.

В связи с нерешенными вопросами в этой об-
ласти данная тема является чрезвычайно акту-
альной для широкого круга лиц, участвующих в 
тренировочной и соревновательной деятельности 
и обеспечивающих медицинское сопровождение 
(медицинского персонала, тренеров, родителей 
юных спортсменов).

Цель исследования – разработка критериев 
допуска к тренировочным и соревновательным 
мероприятиям, определение кратности и объема 
медицинских осмотров для данной категории лиц.

Задачи исследования:
1) обобщить опыт авторов, данные литера-

турных источников о наличии изменений в ор-
ганизме после проведенной спленэктомии как у 
здоровых лиц, так и у спортсменов с наличием 
хронических заболеваний, влияние оперативного 
вмешательства (спленэктомии) на продолжение 
занятий спортом;

2) предложить критерии допуска к тренировоч-
ным и соревновательным мероприятиям спортсме-
нам после спленэктомии;

3) определить кратность и объем медицинских 
осмотров для данной категории лиц.

МЕтОды  И  МАтЕРИАЛы
Анализ источников отечественных и зару-

бежных авторов, сбор анамнеза жизни, болезни 
и спортивного анамнеза, анализ карт по ф.061/у 
(врачебно-контрольная карта физкультурника и 
спортсмена) в динамике, клинико-лабораторные 
показатели в динамике, функциональные показа-
тели тренированности с учетом этапа спортивной 
подготовки, результаты врачебно-педагогических 
наблюдений в ходе тренировочного процесса до и 
после оперативного вмешательства.

Под динамическим наблюдением находились 
два спортсмена игрового вида спорта (футбол) на 
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протяжении двух лет на этапах начальной спортив-
ной подготовки и тренировочном этапе. 

РЕзуЛьтАты  ИССЛЕдОвАНИя  
И  Их  ОБСуждЕНИЕ
В качестве иллюстрации персонализированного 

медицинского сопровождения спортсменов после 
спленэктомии приводим собственные клиниче-
ские наблюдения.

Клинический случай 1. Спортсмен А. Н., 14 лет. 
Занимается футболом с 6,5 лет. Тренировки не ме-
нее 3–4 раз в неделю по 1,5–2 часа. Со слов, с 
тренировочной нагрузкой справлялся, оценивал 
ее как достаточную. Жалоб не предъявлял. В 13 
лет в результате тупой травмы живота и разрыва 
селезенки выполнена экстренная верхне-средин-
ная лапаротомия, спленэктомия. Ранний после-
операционный период протекал без особенностей. 
Рана зажила первичным натяжением. Рубец состо-
ятелен. Взят на диспансерный учет врачом-хирур-
гом. Участковым врачом-педиатром установлена 
III группа здоровья, подготовительная (II) меди-
цинская группа для занятий физической культу-
рой. В течение одного месяца после оперативного 
лечения был освобожден от уроков физической 
культуры. Через полгода после проведенной спле-
нэктомии спортсмен решил вернуться к трениро-
вочной деятельности по футболу, предварительно 
пройдя углубленный медицинский осмотр.

Из анамнеза: ребенок от второй беременности 
(первая – медикаментозный аборт), 1 срочных 
родов, с нормальной массой тела 3860 г и длиной 
53 см, с оценкой по шкале Апгар 7/8 баллов. Пери-
од новорожденности протекал без особенностей. 
Рос и развивался по возрасту. В физическом и 
нервно-психическом развитии не отставал. При-
вивки сделаны по национальному календарю. Ал-
лергические реакции не отмечались. Перенесен-
ные заболевания: ОРВИ, аденоидиты, ветряная 
оспа, стрептодермия лица.

У спортсмена отягощен семейный анамнез по 
развитию сердечно-сосудистых заболеваний. У ма-
тери выявлена артериальная гипертензия; в 32 года 
перенесла острый инфаркт миокарда (ОИМ). Ба-
бушка по материнской линии ex.letalis в 54 года 
от ОИМ.

Объективно: состояние удовлетворительное. 
Активен, контактен. Длина тела – 178 см (P>97), 
масса тела – 74 кг (Р>97), окружность грудной 
клетки (ОГК) в паузе – 94 см (Р>97). Физическое 
развитие гармоничное, макросоматотип. Кожа и 
слизистые обычной окраски, без особенностей. 
Послеоперационный рубец в проекции средней 
линии передней брюшной стенки. Отеков и циа-
ноза нет. Миндалины рыхлые, гипертрофия неб-
ных миндалин 2–3 ст. Катаральных явлений нет. 
Акрогипергидроз. Периферические лимфоузлы не 
увеличены, мягко-эластичной консистенции, без-
болезненные при пальпации, подвижны, не спаяны 

с кожей и подлежащими тканями; кожный покров 
в проекции лимфатических узлов не изменен. При 
физикальном осмотре по органам и системам зна-
чимых изменений не выявлено. В клиническом 
анализе крови выявлен незначительный лейко-
цитоз 11∙109/л, тромбоцитоз 579∙109/л, без наличия 
изменений в эритроне. Консультирован врачом-
гематологом с повторным развернутым КАК, с 
подсчетом лейкоцитарной формулы врачом-ге-
матологом-морфологом: эритроциты 5,46∙1012/л, 
гемоглобин 136г/л, гематокрит 42,3 %, лейкоциты 
10,94∙109/л, нейтрофилы 4,53∙109/л, лимфоциты 
5,33∙109/л, тромбоциты 669∙109/л. Лейкоцитарная 
формула по микроскопии без значимых патоло-
гических сдвигов. Подтвержден диагноз: «Реак-
тивный тромбоцитоз. Состояние после спленэк-
томии». Общий анализ мочи, биохимический ана-
лиз крови (АЛТ, АСТ, билирубин с фракциями) без 
патологических изменений. По результатам УМО 
абсолютных противопоказаний к тренировочным 
и соревновательным мероприятиям по футболу не 
выявлено. Спортсменом получено медицинское 
заключение о допуске. С учетом отягощенной на-
следственности по ССС, спленэктомии в анамнезе 
рекомендовано динамическое наблюдение вра-
чом-детским кардиологом с учетом ранее описан-
ных тезисов по ведению спортсменов.

Клинический случай 2. Спортсмен Н. В., 12 лет. 
Был зачислен в данном возрасте в футбольный 
клуб на основании справки по форме 086/у, где 
врач-педиатр по результатам проведенного в де-
кретированные сроки профилактического меди-
цинского осмотра установил 1 группу здоровья, 
основную (I) медицинскую группу для занятий 
физической культурой. Данных о наличии хро-
нических/наследственных заболеваний, врожден-
ных пороков развития, отставании в физическом 
и нервно-психическом развитии описано не было. 
Тренировки посещал регулярно, 6 раз в неделю по 
1,5 часа. Субъективно спортсмен оценивал физи-
ческую нагрузку как достаточную. Жалоб активно 
не предъявлял.

Впервые прошел УМО для получения медицин-
ского заключения о допуске к тренировочным и 
соревновательным мероприятиям по футболу. 

Из анамнеза известно, что ребенок родился от 
3-й беременности, роды 1 срочные. С 3-х суток 
жизни – гипербилирубинемия до 367 мкмоль/л, 
затем нарастание гипохромной анемии. Обсле-
дован. Выявлена микросфероцитарная гемолити-
ческая анемия Минковского – Шоффара. На 8-й 
день жизни поступил экстренно в детскую город-
скую больницу с диагнозом: «Сепсис. Гнойный 
омфалит». Проведено лечение на отделении ин-
тенсивной терапии. В дальнейшем неоднократно 
(7 раз) поступал для гемотрансфузий. Последний 
гемолитический криз в возрасте 2 лет. Для ста-
билизации состояния в 5 лет проведена плановая 
спленэктомия. 
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Рос и развивался по возрасту. Отставания в фи-
зическом и нервно-психическом развитии не было. 
Перенесенные заболевания: ОРВИ, скарлатина, 
термический ожог I–II степени лица, шеи, груди, 
передней брюшной стенки в возрасте 1 года. Ал-
лергических реакций не отмечено. Отягощена на-
следственность по эндокринным заболеваниям: у 
бабушки по материнской линии сахарных диабет 2 
типа. Данных о наличии в семье гематологических 
заболеваний не получено.

По результатам УМО выявлено нарушение осан-
ки, множественный кариес зубов. Иных патологи-
ческих изменений при физикальном осмотре не об-
наружено. Физическое развитие дисгармоничное, 
макросоматического типа. Длина тела – 163 см 
(P 90–97), масса тела – 50 кг (Р 90–97), ОГК в па-
узе – 71 (Р 25–75). В клиническом анализе крови: 
эритроциты 5,44∙1012/л, гемоглобин 163 г/л, гема-
токрит 44,4 %, лейкоциты 12,2∙109/л, нейтрофилы 
3,8∙109/л, лимфоциты 6,4∙109/л, моноциты 1,5∙109/л, 
эозинофилы 0,5∙109/л, базофилы 0,1∙109/л, тромбоци-
ты 515∙109/л. Консультирован врачом-гематологом, 
взят на диспансерный учет с диагнозом: «Наследст-
венный сфероцитоз, компенсация гемолиза. Состо-
яние после спленэктомии». В связи с отсутствием 
абсолютных противопоказаний к тренировочным и 
соревновательным мероприятиям по футболу спор-
тсмену выдано медицинское заключение о допуске. 

Особенностью данного клинического случая 
является ведение спортсмена после острой вне-
больничной S5-правосторонней микоплазменной 
пневмонии. ДН0. В периферической крови ожида-
емо выявлен лейкоцитоз до 14,38∙109/л с патологи-
ческим сдвигом лейкоцитарной формулы влево, 
тромбоцитоз 790∙109/л. В поликлинике по месту 
жительства врачом-педиатром назначено лечение. 
После выздоровления освобожден от занятий фи-
зической культурой на 1 месяц. К возобновлению 
тренировочной деятельности необходим более 
персонифицированный подход. Рекомендуется 
контроль клинического анализа крови, общего 
анализа мочи, ЭКГ с физической нагрузкой (ФН), 
проб с физической нагрузкой (Мартине-Кушелев-
ского, Руфье, Летунова) для оценки функциональ-
ного состояния организма. При неадекватной ре-
акции на физическую нагрузку, значимых измене-
ниях в лабораторных показателях рекомендуется 
отложить тренировочный процесс на 2 недели с 
последующим повторным осмотром.

С учетом анализа отечественной и мировой 
практики, основные положения персонализиро-
ванного медицинского сопровождения юных спор-
тсменов после спленэктомии следующие:

1) сбор подробного анамнеза заболевания, 
спортивного анамнеза при наличии, сведений об 
отягощенной наследственности по развитию за-
болеваний сердечно-сосудистой системы (ССС), 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), органов кро-
ветворения;

2) анализ выписного эпикриза стационарного 
лечения: наличие ранних послеоперационных 
осложнений, оценка данных лабораторных и ин-
струментальных исследований. Следует уделить 
внимание изучению ультразвукового исследова-
ния органов брюшной полости (УЗИ ОБП), кли-
нического анализа крови (КАК) [18,19], биохи-
мического анализа крови (АЛТ, АСТ, билирубин 
с фракциями, СРБ);

3) оценка наличия абсолютных противопока-
заний для тренировочной и соревновательной 
деятельности по избранному виду спорта в рам-
ках консультации врача по спортивной медицине 
либо по результатам углубленного медицинского 
осмотра (УМО) [1, 20];

4) при отсутствии противопоказаний опреде-
лить тактику ведения спортсмена, что достигается 
частотой и объемом медицинских осмотров. Кри-
териями могут служить: возраст спортсмена, вид 
спорта и этап спортивной подготовки (в большей 
степени для силовых и контактных видов спорта), 
хронические заболевания и наличие изменений в 
лабораторных, физикальных и инструментальных 
исследованиях.

Так, при проведенной спленэктомии вследствие 
тупой травмы живота и разрыва селезенки [21] в 
отсутствие послеоперационных осложнений, при 
сформированном послеоперационном рубце [22], 
нормализации гемограммы [19], при отсутствии 
хронических заболеваний либо их длительной ре-
миссии спортсмен может быть допущен к трениро-
вочной деятельности спустя 1 месяц после операции 
с постепенным включением упражнений, повыша-
ющих внутрибрюшное давление. В течение первого 
месяца от начала тренировочной деятельности ре-
комендуется проведение врачебно-педагогических 
наблюдений на каждом занятии. При хорошей пе-
реносимости физической нагрузки и отсутствии 
бактериальных/вирусных заболеваний явка на 
этапный медицинский осмотр должна осуществ-
ляться через 6 месяцев с контролем клинического 
анализа крови и электрокардиографии. Под более 
пристальным наблюдением оказываются часто бо-
леющие дети. В зависимости от анамнеза явка к вра-
чу по спортивной медицине может быть сокращена 
до 1–3 месяцев с контролем клинического анализа 
крови. Также рекомендуется санировать очаги хро-
нической инфекции, выполнять УЗИ ОБП, ЭХОКГ 
не реже 1 раза в год, сдавать биохимический анализ 
крови (АЛТ, АСТ, билирубин с фракциями) не реже 
1 раза в год, соблюдать питьевой режим, проводить 
вакцинацию от основных бактериальных и вирус-
ных инфекций [23]. 

Наличие гематологического заболевания, на-
пример, наследственного сфероцитоза, требует 
более частого наблюдения. Следует отметить, что 
данным детям при наличии показаний для компен-
сации состояния спленэктомию проводят в возра-
сте 5–7 лет, что существенным образом влияет 
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на тактику ведения таких спортсменов. Все ранее 
перечисленные рекомендации остаются актуаль-
ными. Важно включить в план ежегодную консуль-
тацию врача-гематолога, так как данная категория 
лиц подлежит диспансерному учету. 

1. Для спортсменов с аспленией особенно важ-
ным является целенаправленный и адекватный 
возможностям организма тренировочный про-
цесс с наличием восстановительной стратегии. 
Здесь следует обращать внимание на нецелесоо-
бразность применения тренировок на фоне недо-
восстановления, а также использование фармако-
логических средств для достижения/повышения 
результатов, так как это приводит к изменениям 
в адаптационно-приспособительных системах, 
развитию патологических состояний. В качестве 
восстановительных мероприятий следует отдавать 
предпочтение физическим факторам внешней 
среды, рациональному питанию, коррекции вод-
но-электролитного баланса.

2. Рекомендуется обучить юного спортсмена 
принципам самоконтроля с записью в дневнике. 
Это поможет оперативно и качественно прово-
дить профилактические мероприятия по возник-
новению неблагоприятных событий, связанных с 
аспленией, осуществлять корректировку трени-
ровочной нагрузки для повышения результатив-
ности спортивной деятельности в избранном виде 
спорта, а также поможет сократить время приема 
врачей-специалистов.

вывОды
1. Литературные данные указывают на то, что на-

личие спленэктомии в анамнезе не является абсо-
лютным противопоказанием для занятий спортом.

2. Критериями допуска к тренировочной и со-
ревновательной деятельности являются: 

– отсутствие послеоперационных осложнений 
при сформированном послеоперационном рубце;

– нормализация гемограммы;
– отсутствие хронических заболеваний либо 

их длительная ремиссия.
3. Для снижения факторов риска развития пато-

логических состояний у лиц с аспленией рекомен-
дуется прохождение всех назначенных углублен-
ных, этапных и текущих медицинских осмотров. 
Для всех этапов спортивной подготовки кратность 
и объем проведения УМО регламентирована зако-
нодательством, проводится 1 раз в год для трени-
ровочного этапа, 1 раз в 6 месяцев – для элитных 
спортсменов. Дополнительно следует включить 
консультацию врача-гематолога для обучающих-
ся с отягощенным анамнезом болезни и наслед-
ственностью по гематологическим заболеваниям. 
Врачебно-педагогические наблюдения следует 
проводить на каждом занятии в течение месяца. 
Явка на текущий осмотр спустя месяц должна быть 
с результатом клинического анализа крови, элек-
трокардиографией с физической нагрузкой. При 

отсутствии патологических изменений этапный 
осмотр назначается через 6 месяцев с контролем 
тех же исследований.

4. Действующее законодательство (приказы 
Министерства здравоохранения России: № 1144Н 
от 23.10.2020 «Об утверждении порядка органи-
зации оказания медицинской помощи лицам, за-
нимающимся физической культурой и спортом» 
и № 514Н от 10.08.2017 «О порядке проведения 
профилактических медицинских осмотров несо-
вершеннолетних») требует наличие компетенций 
врачей-специалистов, особенно педиатров пер-
вичного (амбулаторного) звена, для правильной 
диагностики группы здоровья детей и назначе-
ния медицинской группы по физическому вос-
питанию после проведенных профилактических 
осмотров в декретированные сроки для персона-
лизированного допуска юных спортсменов после 
спленэктомий к занятиям физической культурой, 
спортивной (тренировочной и соревновательной) 
деятельности.
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Резюме
Эпилептические энцефалопатии (ЭЭ) – группа генетических моногенных заболеваний, ведущим признаком кото-

рых является труднокурабельная эпилепсия с дебютом в раннем возрасте и развитие нейрокогнитивного дефицита. 
Благодаря развитию молекулярно-генетических методов диагностики идентифицировано более 90 наследственных 
форм ЭЭ, большее число которых открыто за последнюю декаду. ЭЭ могут быть связаны с нарушением молекулярной 
функции транспортеров нейронов (потенциал-зависимые и лиганд-зависимые переносчики), нарушениями обмена 
веществ, хромосомными болезнями. Среди моногенных ЭЭ выделяют группу заболеваний, при которых повреждение 
головного мозга и развитие эпилепсии обусловлено наследственными нарушениями митохондриальных функций. 
Учитывая большое разнообразие форм митохондриальных дисфункций, отсутствие специфических проявлений, 
различный возраст манифестации, диагностика этой группы заболеваний не является рутинным процессом и требует 
генетических методов исследования, в том числе расширенных методов ДНК-диагностики (полно-экзомные/-геном-
ные, панели генов). С созданием новых препаратов, корригирующих митохондриальные нарушения, своевременная 
диагностика митохондриальных дисфункций, определение генетического нарушения способствуют своевременному 
началу патогенетического лечения, выбору антиэпилептического препарата, что может снизить риск летальности 
и степень инвалидизации пациента. Мы описываем случай ранней неонатальной эпилепсии в структуре наследст-
венной недостаточности коэнзима Q10. Однако, к сожалению, поздно начатая специальная энерготропная терапия 
и тяжелое течение болезни привели к раннему летальному исходу. Наследственные дефекты коэнзима Q являются 
редкой генетической патологией. В этой связи для врачей, ведущих больного, обнаружение именного этого дефекта 
было скорее всего «неожидаемой» находкой. Учитывая сложность выполнения и длительность проводимого пол-
ноэкзомного исследования, тяжесть фенотипа и отсрочку энерготропной терапии, течение заболевания у ребенка 
оказалось крайне неблагоприятным. Представление клинического случая, по нашему мнению, будет иметь важное 
значение для практикующих врачей, редко сталкивающимися с данным видом патологи.
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ввЕдЕНИЕ
В последнее десятилетие наблюдается активное 

изучение генетических причин ранних эпилепти-
ческих энцефалопатий (РЭЭ). РЭЭ – тяжелые ге-
нетически обусловленные заболевания головного 
мозга, развивающиеся у детей раннего возраста 
(дебют заболевания может быть в неонатальном 
возрасте), проявляющиеся тяжелыми фармакоре-
зистентными полиморфными эпилептическими 
приступами и нарушением электробиологической 
активности (ЭБА), нарушением психо-моторного, 
когнитивного и речевого развития, в отдельных 
случаях заканчивающиеся летально. 

Одной из этиологических причин развития 
РЭЭ может быть болезнь митохондрий или мито-
хондриальная дисфункция. Митохондриальные 
заболевания представляют клинически и генети-
чески гетерогенную группу нозологий с частотой 
выявления до 1,6: 5000 живорожденных новоро-
жденных [1, 2]. Известно более 400 генов, которые 
могут обуславливать развитие митохондриальных 
дисфункций [1]. Клиническая картина митохонд-
риальных заболеваний разнообразна, часто проте-
кает с вовлечением центральной нервной системы, 
и прежде всего с развитием труднокурабельной 
эпилептической энцефалопатии, нарушением мы-
шечного тонуса, повреждением сердца, внутрен-
них органов [3]. 

Эпилепсия может быть одним из первых и до-
минирующих проявлений болезни митохондрий 
у детей раннего возраста, в этих случаях харак-
теризуется фармакорезистентностью, тяжелым 
течением, усугубляя нарушение церебрального 
развития ребенка. Частота возникновения эпи-
лепсий среди пациентов с митохондриальными 
дисфункциями детского возраста достигает 60 % 
[4]. В отдельных случаях клинико-параклиниче-
ские проявления митохондриальных нарушений 
у детей раннего возраста, помимо эпилептической 
энцефалопатии, могут отсутствовать или быть ма-
ловыраженными.

Возникновение ранней эпилепсии у пациентов 
с митохондриальными дисфункциями связано с 
нарушением клеточного дыхания, окислительного 
фосфорилирования, недостаточностью АТФ, при 
которых изменяется функция натрий-калиевых и 
кальциевых каналов клеток головного мозга, по-
вышается активность глютаматных нейротранс-
миттеров и снижается синтез ГАМК-ингибиторов 
[5]. Современные возможности клинико-биохими-
ческой оценки функций митохондрий в услови-
ях практической медицины не всегда позволяют 
своевременно выявить митохондриальные забо-
левания. Сложность диагностики ранних форм 
эпилептических энцефалопатий, обусловлен-
ных митохондриальной патологией, определяет 

tatyana V. Melashenko1, Sergey A. Laptiev1*, damir I. Malekov1, Marina yu. fomina1, 

Olga g. Novoselova2, 3, Roman A. Bikanov2, daria S. tsibulskaya4, Anna V. Smirnova4

1 St. Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia 
2 First Genetics, Moscow, Russia 

3 N.F. Filatov Children’s City Hospital, Moscow, Russia 
4 Digital Genomics, Moscow, Russia

EARLy  fORM  Of  MItOchONdRIAL  EPILEPtIc  ENcEPhALOPAthy  
duE  tO  PRIMARy  dEfIcIENcy  Of  cOENzyME  Q10

Received 25.09.2023; accepted 25.12.2023

Summary
Epileptic encephalopathy (EE) is a group of genetic monogenic diseases with leading feature of intractable epilepsy with 

onset at an early age and the development of neurocognitive deficit. Thanks to the development of molecular genetic diagnostic 
methods, more than 90 hereditary forms of EE have been identified, more of which have been discovered over the past decade. 
EE can be associated with impaired molecular function of neuron transporters (voltage-dependent and ligand-dependent trans-
porters), metabolic disorders, and chromosomal diseases. Among monogenic EE, a group of diseases is distinguished, in which brain 
damage and the development of epilepsy are caused by hereditary disorders of mitochondrial functions. Given the wide variety of forms of 
mitochondrial dysfunctions, the absence of specific manifestations, different age of manifestation, the diagnosis of this group of diseases is 
not a routine process and requires DNA test (whole-exome/genome sequencing, gene panels). With the creation of new drugs that correct 
mitochondrial disorders, in-time diagnosis of mitochondrial dysfunctions, identification of a genetic disorder contributes to the in-time 
manage of pathogenetic treatment, the choice of an antiepileptic drug, which can reduce the risk of mortality and the degree of patient dis-
ability. We describe the case of early neonatal epilepsy in the structure of hereditary deficiency of coenzyme Q10. However, unfortunately, 
the late started specifical energotropic therapy and the severe course of the disease led to an early death. Hereditary defects in coenzyme 
Q are rare genetic disorders. In this regard, for the specialists leading the patient, the discovery of this particular defect was most likely an 
“unexpected” finding. Considering the complexity and duration of the whole exome study, the severity of the phenotype and the delay in 
energotropic therapy, the course of the disease in the child turned out to be extremely unfavorable. The presentation of the clinical case, in 
our opinion, will be important for practitioners who rarely encounter this type of pathology.
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 необходимость освещения клинических случаев 
таких нарушений. 

Целью настоящей работы является клинико-ге-
нетическое описание случая ранней эпилептиче-
ской энцефалопатии, обусловленной первичным 
дефицитом коэнзима Q10 тип 7.

КЛИНИчЕСКИй  СЛучАй
Пациент (девочка) в возрасте 3 месяцев посту-

пила в отделение перинатального центра (ПЦ) в 
связи с тяжелым течением энцефалопатии с су-
дорожным синдромом. Семейный анамнез по 
эпилепсии, наследственным заболеваниям ЦНС 
не отягощен. Ребенок от 6 беременности, 3 пре-
ждевременных родов на 32 неделе путем операции 
кесарева сечения, показаниями для оперативного 
родоразрешения явились течение преэклампсии 
у матери, тазовое предлежание и гипоксия плода. 
Вес при рождении – 1100 г, окружность головы 
28 см, оценка по шкале Апгар 5/7/8 балов. Состо-
яние при рождении тяжелое, обусловленное ре-
спираторными нарушениями, незрелостью, пере-
несенной умеренной асфиксией. В первые 3 суток 
жизни проводилась неинвазивная респираторная 
поддержка. На 2 день жизни отмечены судороги 
(фрагментарные приступы – орально-букально-
лингвальные, оральные автоматизмы – сосание, 
причмокивание, движения языком и клонические 
пароксизмы мышц шеи и головы), купировались 
препаратами бензодиазепиновой группы (сибазо-
ном) 0,1 мг/кг/в на введение и фенобарбиталом 
(5 мг/кг/с). В неонатальном периоде электролит-
ных нарушений, гипогликемии, системных воспа-
лительных изменений, структурной патологии го-
ловного мозга по данным краниальной сонографии 
не выявлено. Обследование на TORCH-инфекции 
отрицательные. В неонатальном периоде также от-
мечался синдром угнетения ЦНС, который сохра-
нялся в течение всего периода жизни. 

Возобновление судорог произошло в возрасте 
1 месяца 5 дней на фоне проводимой антиэпи-
лептической терапии (АЭТ) (фенобарбитал 5 мг/
кг/с), характер судорожных приступов сохранялся 
прежним, дополнительно назначен леветирацетам 
(15 мг/кг/с). В связи с сохраняющимся синдромом 
угнетения ЦНС, приступами судорог на фоне про-

водимой АЭТ, ребенок переведен в перинатальный 
центр (ПЦ) СПб ГПМУ в возрасте 9 недель (пост-
концептуальный возраст (ПКВ) 41 неделя).

При поступлении в ПЦ состояние ребенка тя-
желое, стабильное. На осмотр реагировала умерен-
ным усилением двигательной активности, бодрст-
вование короткое. Сосала самостоятельно, в весе 
прибавляла хорошо. Грубых врожденных пороков 
развития не выявлено. Отмечались множествен-
ные малые аномалии развития, а именно – долихо-
цефалическая форма черепа, высокое готическое 
небо, уплощение переносицы, гипертелоризм со-
сков. Черепная иннервация без патологии, крат-
ковременная фиксациия взгляда, за предметами 
не следила, гуления нет. Диффузная гипотония 
мышц конечностей и аксиальной мускулатуры. 
Спинальные рефлексы ослабленные, глубокие 
рефлексы оживленные, без асимметрий. Выяв-
лены миоклонические гиперкинезы в конечно-
стях, которые со временем развития заболевания 
нарастали и имели тенденцию к генерализации. 
Отмечалась задержка психомоторного развития. 
Консультация офтальмолога – глазное дно, опти-
ческие среды глаза без патологии. 

В ПЦ сохранялись неврологические нарушения 
на фоне продолжающейся АЭТ: синдром угнете-
ния ЦНС, мышечная гипотония конечностей, на-
рушение глотания/сосания, судороги (моторные 
полифокальные клонические приступы с частотой 
до 10 раз в сутки). После назначения препарата 
вальпроевой кислоты (депакин – сироп, 20 мг/кг) 
и отмены леветирацетама отмечалось ухудшение 
состояния с аггравацией приступов – появились 
генерализованные тонические моторные присту-
пы с латеральной девиацией глазных яблок и дли-
тельными апноэ. На фоне терапии вальпроевой 
кислотой отмечались гепатотоксические наруше-
ния – умеренная гипераммониемия (78 ммоль/л), 
умеренная гиперферментемия (АЛТ 103 Ед/л, АСТ 
76 Ед/л). В связи с нарастанием респираторных 
нарушений и генерализацией судорожных при-
ступов ребенок переведен на инвазивную респи-
раторную терапию, проведена коррекция АЭТ 
(появление гипераммониемии потребовало отме-
ны депакина, выполнено увеличение дозы фено-
барбитала 20 мг/кг/с, назначение леветирацетама 

  

Рис. 1. Формирование паттерна «вспышка – угнетение»
Fig. 1. Formation of the «flash-oppression» pattern 
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15 мг/кг/с с последующим наращиванием дозы до 
40 мг/кг/с, мидазолам 0.15 мг/кг/ч). При дальней-
шем подборе АЭТ выполнен курс гормональной 
терапии (преднизолон 1 мг/кг/с), назначен топи-
рамат (начальная доза 0,5 мг/кг/с с последующей 
титрацией до 3,5 мг/кг/с), проведен короткий курс 
карбамазепина (10 мг/кг/с), диакарба. Необходи-
мо отметить клинико-электрографическую аггра-
вацию течения эпилепсии при назначении карба-
мазепина (учащение судорожных приступов, би-
латеральная генерализация КОМВ), в связи с чем 
препарат отменен.

Коррекция АЭТ не позволила купировать 
приступы судорог. В дальнейшем наблюдались 

полиморфные пароксизмальные приступы: по-
лифокальные миоклонии лицевой мускулатуры 
(причмокивание, зажмуривание глаз конечностей, 
оральные автоматизмы), генерализованные при-
ступы с открыванием глаз, застыванием взгляда и 
тоническим напряжением конечностей диафраг-
мы, гиперсаливация. Отмечался выраженный не-
врологический дефицит – сохранение синдрома 
угнетения, нарушение сознания (сопор), диффуз-
ная мышечная гипотония, брадикинезия, оживле-
ние глубоких рефлексов. 

Динамика результатов ЭЭГ мониторинга: при 
поступлении в ПЦ (в возрасте 9 недель/ ПКВ 
41  неделя) патологическая активность не реги-

 

Рис. 2. Интериктальный паттерн «вспышка – угнетение»
Fig. 2. Interictal «flash-oppression» pattern

 
Рис. 3. Трансформация паттерна вспышка-угнетение в региональгую эпи-
лептиформную активность. Региональное замедление частота дельта, тета 

в задневисочных затылочных отведениях обоих полушарий больше левого. 
Эпилептиформная активность на фоновой ЭЭГ устойчиво регистрируется 
над задневисочными, затылочными отведениями обоих полушарий с боль-
шей амплитудой в отведениях левого полушария в виде вспышек комплек-

сов «острая волна – медленная волна» 
Fig. 3. Transformation of the flash-oppression pattern into regional epileptiform 
activity. Regional deceleration the frequency of delta, theta in the posterior tem-

poral occipital leads of both hemispheres is greater than the left one. Epileptiform 
activity on the background EEG is steadily recorded over the posterior temporal, 

occipital leads of both hemispheres with a greater amplitude in the leads of the left 
hemisphere in the form of flashes of «sharp wave – slow wave» complexes
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стрировалась, основной ритм представлен низ-
коамплитудными волнами в диапазоне 5–9 Гц. 
В возрасте 13 недель /ПКВ 45 недель появилась 
патологическая активность в виде участков пат-
терна «вспышка – подавление», с повышением 
амплитуды вспышек, и включением в их состав за-
остренных тета-волн, КОМВ. На 14 неделе жизни/
ПКВ 46 недель патологический паттерн «вспыш-
ка – подавление» регистрировался на всем протя-
жении записи, иктальной активности не выявлено. 
Во время записи ЭЭГ отмечались множественные 
клинические события в виде вертексной адверсии 
глазных яблок, всхлипываний, «таращение глаз», 
которые не сопровождались иными электрографи-
ческими паттернами.

Супрессивно-взрывной характер ЭБА продол-
жал регистрироваться до 30 недели жизни, после 
которой сформировалась уплощенная быстрая 
активность до 40 мкВ без зональных различий, 
дифференциации циклов сна и бодрствования не 
регистрировались. Иктальная активность пред-
ставлена КОМВ с фокальным началом и диффуз-
ным распространением.

Нейровизуализация (рис. 4, 5) – серия МРТ 
головного мозга позволила оценить динамику 

развития структурных церебральных нарушений 
у пациентки: в возрасте 9 недель выявлена сме-
шанная умеренная заместительная гидроцефалия, 
расширение периваскулярных пространств в об-
ласти чечевицеобразного ядра справа. 

Вторая МРТ, выполненная в 4 месяца, диагно-
стировала билатеральное поражение базальных 
ядер (скорлупы и бледного шара) – гиперинтен-
сивный сигнал Т1ВИ, гипоинтенсивный сигнал 
Т2ВИ, Flair, с признаками рестрикции диффузии 
(DWI). Аналогичные изменения сигнала отме-
чались в области колена внутренней капсулы с 
2 сторон. Сохранялось расширение перивентри-
кулярных пространств. По данным спектроскопии 
выявлено снижение NAA и повышение липидно-
лактатного комплекса от зон изменения МР-сиг-
налов. 

В возрасте 6 месяцев отмечалась отрицательная 
динамика МР-картины головного мозга: в виде на-
растания патологических изменений МР-сигналов 
(повышение интенсивности Т2ВИ, понижения 
Т1ВИ, Flair) в области базальных ядер – скорлу-
пы, бледного шара, внутренней капсулы с 2 сторон. 
Атрофически-некротические изменения выявле-
ны по ходу проводящих путей в области покрышки 

 
Рис. 4. По данным МРТ на рисунке представлена динамика исследований в строке изображения слева направо Т1, Т2, 

FLAIR, карта ДВИ соответственно, в колонке сверху вниз динамика исследований от ранней до исходной с прогрес-
сированием процесса. На представленных изображениях после поступления в ПЦ нет признаков патологических 

 изменений
Fig. 4. According to MRI data, the figure shows the dynamics of studies in the image row from left to right T1, T2, FLAIR, DVI 
map, respectively, in the column from top to bottom, the dynamics of studies from early to initial with the progression of the 

process. There are no signs of pathological changes in the presented images after admission to the PC
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мозга и моста – визуализируются ликворные по-
лости. Изменение МР-сигнала от белого вещества 
лобных, теменных, височных и затылочных долей 
больших полушарий в виде диффузной гиперин-
тенсивности на Т2ВИ, Flair, и гипоинтенсивности 
Т1ВИ. В субкортикальных отделах визуализируют-
ся ликворные полости. Наблюдались прогрессиро-
вание атрофических изменений белого вещества 
головного мозга с истончением мозолистого тела, 
развитием гипоплазии мозжечка, нарастание сме-
шанной гидроцефалии. 

В динамике было выявлено симметричное на-
растание атрофии больших полушарий головного 
мозга с преимущественным изменением в области 
лобных и височных долей. При исследовании в ди-
намике отмечались поражение базальных ядер с 
ограниченной диффузией и кистозными измене-
ниями, атрофия гиппокампов, истончение мозоли-
стого тела, внутренняя заместительная гидроцефа-
лия. Субтенториальная область без признаков по-
ражения на всей серии полученных изображений. 

ЭХоКГ, ультразвуковая диагностика внутрен-
них органов и забрюшинного пространства пато-
логии не выявили. 

Также отмечалась гиперферментемия на фоне 
терапии препаратами вальпроевой кислоты, после 
отмены которой наблюдались колебания значений 
АЛТ, АСТ (не превышающая референсных зна-
чений более чем в 1,5 раза). Примечательно, что 
лактат-ацидоза, гипогликемии у пациента за время 

наблюдения не выявлено. Выполнена люмбальная 
пункция – патологических изменений не отмече-
но (цитоз, белок, глюкоза, электролиты в пределах 
возрастной нормы).

Во время госпитализации в ПЦ ребенок консуль-
тирован генетиком. Методом тандемной масс-спек-
трометрии (ТМС) проведен анализ спектра ацил-
карнитинов и аминокислот в сухих пятнах крови 
методом газовой хрома-масс-спектрометрии (ГХ-
МС) исследован спектр органических кислот мочи. 
По результатам диагностики выявлены изменения, 
характерные для нарушения В-окисления жирных 
кислот: в сухих пятнах крови – повышение глута-
рилкарнитина (CSDC – 0,6 мкМ/л, референсные 
значения – до 0,47 мкМ/л), в моче отмечалось уве-
личение экскреции 2-оксоглутаровой кислоты (1515 
ммоль/моль креатинина). 

С целью выявления молекулярно-генетиче-
ской причины заболевания пациенту было вы-
полнено секвенирование экзома на базе лабора-
тории First Genetics. Для подготовки библиотеки 
использовалась система целевого обогащения 
Agilent SureSelect Human All Exon V7 (по прото-
колу производителя), а затем было проведено сек-
венирование нового поколения на системе Illumina 
(MGISEQ-2000). Эффективная глубина покрытия 
составила 122X, а процент целевых нуклеотидов 
с эффективным покрытием больше 10X – 96,0 %. 
Полученные данные были обработаны на про-
граммном конвейере для биоинформатической 

 

Рис. 5. При исследовании MR H+ (моновоксельная протонная спектроскопия) на область 
 базальных ядер справа. Деформация кривой за счет неполного подавления воды в  кистозно 

 измененных базальных ядрах. Результат снижение пиков NAA, высокий пик липидо- 
лактатного комплекса

Fig. 5. In the study of MR H+ (monovoxel proton spectroscopy) on the region of basal nuclei on the 
right. Deformation of the curve due to incomplete suppression of water in cystically altered basal nu-

clei. The result is a decrease in NAA peaks, a high peak of the lipid-lactate complex
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обработки данных полноэкзомного секвениро-
вания. В качестве референсной сборки исполь-
зовала сборка генома человека GRCh38 (PMID: 
28396521). Анализ данных включал поиск вари-
антов, отличных от референсной сборки генома 
человека, располагающихся в генах, связанных с 
направительным диагнозом. Все найденные вари-
анты были классифицированы в соответствии со 
стандартами и рекомендациями по интерпретации 
вариантов последовательностей Американско-
го колледжа медицинской генетики и геномики 
(ACMG) (PMID: 25741868). В результате анализа 
и интерпретации данных было выявлено 2 гете-
розиготных варианта в гене COQ4: ранее описан-
ный вариант COQ4 (9:g.128333565C>T (GRCh38), 
c.718C>T (ENST00000300452.8); p.Arg240Cys 
(ENSP00000300452.3), rs143441644) и ранее не 
описанный вариант COQ4 (9:g.128325886G>A 
(GRCh38), c.402+5G>A (ENST00000300452.8)). Па-
тогенные биаллельные варианты в гене COQ4 при-
водят к развитию аутосомно-рецессивного пер-
вичного дефицита коэнзима Q10, тип 7 (OMIМ# 
616276). 

Вариант rs143441644 ранее был описан у па-
циентов с данным заболеванием в гомозиготном 
состоянии (PMID: 26185144) и в компаунд-гете-
розиготном состоянии с другими вариантами в 
гене COQ4 (PMIDs: 33704555, 26741492, 25658047). 
Вариант встречается в базе данных популяци-
онных частот gnomAD v3.1.2 (PMID: 32461654) с 
относительно низкой частотой (25 носителей), 
располагается в консервативном сайте и может 
оказывать патогенный эффект на белок как по-
казывает биоинформатический анализ PolyPhen 
(PMID: 23315928), SIFT (PMID: 12824425), PROVEAN 
(PMID: 25851949), MutationTaster (PMID: 33893808), 
LRT (PMID: 19602639). Вариант аннотирован па-
тогенным или вероятно патогенным в базе дан-
ных Clinvar 7 лабораториями: variation ID: 189201 
(PMID: 29165669). В соответствии с критериями 
ACMG вариант можно классифицировать как па-
тогенный генетический вариант. Второй выявлен-
ный вариант приводит к изменению в 4 интроне 
из 8 интронов в донорном сайте сплайсинга и, со-
гласно предсказанию биоинформатических алго-
ритмов varSEAK (www.varSEAK.bio, developed by 
JSI medical systems GmbH, Ettenheim, Germany) и 
SpliceAI (PMID: 30661751), с высокой вероятностью 
приведет к разрушению этого донорного сайта, что 
может привести к потере функции соответству-
ющей копии гена. Вариант не встречается в базе 
данных популяционных частот gnomAD v3.1.2 и не 
описан в литературе. Согласно критериям ACMG 
его можно классифицировать как вариант с неиз-
вестным клиническим значением. Обнаруженные 
варианты в гене COQ4 могут формировать ком-
паунд-гетерозиготу и приводить к соответствую-
щему фенотипу, однако сегрегационный анализ в 
этом исследовании не проводился.

Учитывая течение заболевания, клиническую 
картину (раннее начало респираторных наруше-
ний, фармакорезистентные полиморфные судо-
роги с ранним неонатальным началом, тяжелое 
неврологическое состояние – синдром угнете-
ния ЦНС, синдром мышечной гипотонии, мио-
клонические гиперкинезы, грубая ЗПМР); данные 
ЭЭГ (формирование патологических паттернов – 
вспышка-подавление, эпилептиформные и икталь-
ные изменения в структуре уплощения основного 
ритма ЭБА), структурные изменения головного 
мозга (некротически-атрофические изменения 
базальных ядер, белого вещества больших полу-
шарий, мозжечка, проводящих путей головного 
мозга), особенности клинико-электрографическо-
го и параклинического (умеренная гипераммоние-
мия) ответа на терапию препаратами вальпроевой 
кислоты, результаты молекулярно-генетической 
диагностики, установлен следующий диагноз: эн-
цефалопатия развития с эпилепсией/генетическая 
ранняя эпилептическая энцефалопатия, фармако-
резистентное течение, с двухсторонним некрозом 
базальных ядер, ассоциированная с первичным де-
фицитом коэнзима Q 10, тип 7 (OMIМ# 616276).

Исходя из патогенеза заболевания была предпри-
нята попытка метаболической коррекции наруше-
ний дыхательной цепи митохондрий (III комплекс) 
восстановленной формой коэнзима Q (убихинол), 
который является кофактором для ферментов мито-
хондрий. Однако проводимая комплексная терапия 
(антиэпилептическая, заместительная, поддержи-
вающая) не привела к положительным изменениям, 
и ребенок в возрасте 6,5 месяцев при переводе в 
стационар по месту жительства погиб.

ОБСуждЕНИЕ
Первичный дефицит CoQ10 представляет собой 

генетически гетерогенную группу редко встреча-
ющихся аутосомно-рецессивных заболеваний, 
характеризующихся снижением уровней кофер-
мента Q10 в тканях или культивируемых клетках. 
На сегодняшний день известно не менее 9 генов, 
биаллельные патогенные варианты, в которых при-
водят к нарушению биосинтеза кофермента Q10 
(COQ2, COQ4, COQ6, COQ7, COQ8A, COQ8B, COQ9, 
PDSS1, PDSS2 – в совокупности называемых «гены 
COQ») [6].

Коэнзим Q (CoQ), также известный как уби-
хинон, представляет собой гидрофобный компо-
нент электрон-транспортной цепи митохондрий 
и функционирует как переносчик электронов в 
метаболических процессах, таких как окисли-
тельное фосфорилирование, β-окисление жирных 
кислот и метаболизм холина [7]. Кроме того, CoQ 
является общим липофильным антиоксидантом, 
который участвует в защите от самоокисления 
липидов и регенерации витамина Е, еще одного 

 низкомолекулярного антиоксиданта (рис. 6, 8) [8]. 
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Совсем недавно было также установлено, что CoQ 
играет роль в подавлении ферроптоза [9].

У человека биосинтез CoQ начинается с 4-ги-
дроксибензойной кислоты, производного тирози-
на. Основная часть биосинтеза CoQ происходит 
в митохондриальном матриксе, где по крайней 
мере 13 полипептидов COQ, кодируемых ядерны-
ми генами (PDSS1, PDSS2, COQ2-COQ7, COQ8A 
(ADCK3), COQ8B (ADCK4), COQ9, COQ10A и 

COQ10B), связаны с внутренней митохондриаль-
ной мембраной (рис. 7). Полипептиды COQ3–
COQ7 и COQ9 собираются в высокомолекулярный 
комплекс, называемый комплексом CoQ [9].

Мутации в генах, кодирующих полипептиды CоQ, 
приводят к первичному дефициту CoQ10, так как на-
прямую влияют на биосинтез CoQ. Это редкое ауто-
сомно-рецессивное состояние, сопровождающееся 
очень вариабельными клиническими проявлениями, 

 

Рис. 6. Биологическая роль коэнзима Q10 (описание в тексте) [8]
Fig. 6. The biological role of coenzyme Q10 (description in the text) [8]

 Рис. 7. Биосинтез коэнзима Q10 (описание в тексте) [9]
Fig. 7. Biosynthesis of coenzyme Q10 (description in the text) [9]
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начиная от изолированных патологий, например, 
почек или центральной нервной системе (ЦНС), 
до фатальных мультисистемных расстройств [10]. 
Клинический полиморфизм может быть связан как 
с другими генетическими и негенетическими фак-
торами, так и с различными уровнями тканеспеци-
фичной экспрессии, а также и различной степенью 
патогенности для каждого патогенного варианта и 
их сочетанием (генотипом). Системы и ткани, на ко-
торые обычно влияет первичный дефицит CoQ10, 
включают ЦНС, сердце, периферическую нервную 
систему (ПНС), почки и мышцы (рис. 9).

Некоторые более редкие проявления могут 
включать поражение легких, печени, щитовид-
ной железы и более общие метаболические или 
сердечно-сосудистые нарушения [7].

На сегодняшний день в литературе описано око-
ло 200 пациентов с первичным дефицитом CoQ10, 
охватывающим мутации в 10 из 14 генов, кодиру-
ющих полипептиды COQ. Кроме того, вторичный 
дефицит CoQ10 может быть результатом старения 
или лечения статинами, а также связан с мутация-
ми в таких генах, как APTX, BRAF, ETFDH и MUT, 
которые не связаны напрямую с биосинтезом 
CoQ10. В настоящее время единственным мето-
дом лечения дефицита CoQ10 является экзогенная 
добавка высоких доз CoQ10 (5–50 мг/кг/сут). Од-
нако терапевтические преимущества экзогенных 
добавок ограничены из-за крайней гидрофобности 
и низкой биодоступности CoQ10. Дотация CoQ10 
может только замедлить или остановить прогрес-
сирование заболевания [12, 13].

Нарушение функции гена COQ4 (9q34.11) ассо-
циировано с фенотипом синдрома Альперса –Гут-
тенлохера, синдромом Лея, дефицитом пируват-
дегидрогеназного комплекса. Для заболеваний 
характерна широкая вариабельность клинической 
картины. У большинства пациентов с состояниями, 
ассоциированными с геном COQ4 (выявленными 
компауд-гетерозиготными или гомозиготными па-
тогенными вариантами, отмечается раннее начало 
заболевания с развитием энцефалопатии (грубая 
задержка психомоторного развития, мышечная 
гипотония, судорожный синдром, патологиче-
ский ритм ЭЭГ), респираторными нарушениями, 

отсутствием поражения почек, тяжелой кардиоми-
опатией, летальным исходом. Описаны пациенты, 
у которых наблюдались неонатальные судороги, 
энцефалопатия, атрофические изменения голов-
ного мозга [14], в других ведущими проявлениями 
в клинической картине отмечены ранняя атаксия 
и невропатия [15]. Также представлены сведения о 
нескольких пациентах с патогенными вариантами 
гена COQ4, у которых в раннем неонатальном пе-
риоде отмечалась тяжелая кардиореспираторная 
недостаточность, приведшая к летальному исходу в 
первые дни после рождения, в 2 случаях выявлена 
повышенная секреция 2-оксоглутаровой кислоты в 
моче [16]. У нашего пациента также отмечена пато-
логическая экскреция 2-оксоглутаровой кислоты 
(1515 ммоль/моль креатинина). 

Эпилептические приступы у пациентов с пер-
вичными митохондриальными нарушениями ха-

 
Рис. 8. Комплекс коэнзима Q10 на внутренней мембране митохондрий (описание в тексте) [9]

Fig. 8. Coenzyme Q10 complex on the inner membrane of mitochondria (description in the text) [9]

 

Рис. 9. Наиболее часто поражаемые органы  
при  дефиците CoQ10 [11]

Fig. 9. The most frequently affected organs in deficiency 
CoQ10 [11]
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рактеризуются комбинацией различных типов па-
роксизмов, как и у представленного пациента. ЭЭГ 
изменения наблюдаются у 90 % больных, включа-
ют замедление основной активности, эпилепти-
формной активностью в межиктальный период 
и фокальными и полифокальными иктальными 
изменениями [17]. У нашего пациента выявлены 
значимые изменения ЭБА с 13 недели жизни – 
формирование патологического паттерна «вспыш-
ка – подавление» с последующей трансформаци-
ей в выраженное замедление основной активности 
и регистрацией иктальной активности. Примеча-
тельно, что патологическое изменение ЭБА появи-
лось значительно позже клинического проявления 
эпилептических приступов. 

В клинической картине приведенного случая 
помимо тяжелого эпилептического синдрома отме-
чались неврологические нарушения, характерные 
для митохондриальных дисфункций – мышечная 
гипотония, грубая задержка ПМР. Отдельные ав-
торы отмечают у детей раннего возраста с первич-
ными митохондриальными нарушениями наряду с 
фармакорезистентной тяжелой эпилепсией и мы-
шечной гипотонией появления миоклонических 
гиперкинезов, которые считаются также обли-
гатным признаком первичных митохондриальных 
заболеваний [18]. У нашего пациента также наблю-
дались миоклонические гиперкинезы, которые по 
мере развития заболевания имели отрицательную 
динамику.

Для пациентов с заболеваниями, ассоциирован-
ными с геном COQ4, характерны структурные из-
менения головного мозга. Ряд МР-исследований 
головного мозга выявил у индивидуумов с пато-
генными биаллельными вариантами гена COQ4 и 
ранним началом манифестации энцефалопатии 
(неонатальный период) атрофические церебраль-
ные изменения, развитие микроцефалии [19]. У 
нашего пациента некротические изменения ба-
зальных ядер (двухстороннее поражение скор-
лупы, бледного шара) диагностированы только в 
возрасте 4 месяцев (по результатам первого МРТ 
исследования головного мозга структурных изме-
нений выявлено не было). В 6 месяцев отмечалась 
выраженная отрицательная динамика с обширным 
повреждением белого и серого вещества больших 
полушарий, мозжечка, ствола мозга. Некротиче-
ские изменения базальных ядер, обнаруженные 
у нашего пациента, сходны со структурными из-
менениями головного мозга, которые описаны у 
пациентов раннего возраста с болезнью Лея, ас-
социированной с геном COQ4 [20].

вывОды
Представленное описание клинического случая 

дефицита коэнзима Q10 демонстрирует фенотипи-
ческое разнообразие нозологических форм, ассо-
циированных с нарушением функции гена COQ4. 
Ключевыми симптомами в данном примере стали 

такие неспецифические проявления, как: эпилеп-
тическая энцефалопатия, выраженная мышечная 
гипотония, изменение чечевицеобразных ядер, 
атрофические изменения головного мозга, су-
прессивный тип ЭЭГ. Важно отметить, отсутствие 
основных клинико-биохимических изменений, ха-
рактерных для митохондриальных заболеваний (за 
исключением умеренной гипераммониемии, ин-
дуцированной введением препаратов вальпроевой 
кислоты), а также отсутствие положительного эф-
фекта заместительной метаболической терапии. 
Идентификация данной формы эпилептической 
энцефалопатии стала возможной благодаря ши-
рокому использованию новых методов молеку-
лярно-генетической диагностики моногенных 
заболеваний.
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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);
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