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Резюме
Цель – проанализировать возможные причины неудачи хирургического лечения синдрома запястного канала.

Одной из наиболее часто встречающихся форм компрессионной мононевропатии верхней конечности является 
синдром запястного канала. Несмотря на широкую изученность, тема остается актуальной в связи с тем, что эта 
патология составляет большую часть профессиональных заболеваний и лечение ее связано со значительными за-
тратами на здравооохранение. Лигаментотомия карпальной связки считается «золотым стандартом» оперативного 
лечения синдрома запястного канала, но, невзирая на высокий уровень ее эффективности, от 2 до 10 % пациентов 
нуждаются в ревизионной операции по поводу рецидива синдрома запястного канала. 
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Summary
The objective was to analyze the possible reasons for the failure of surgical treatment of carpal tunnel syndrome.

One of the most common forms of compression mononeuropathy of the upper extremity is carpal tunnel syndrome. Despite 
being widely studied, the topic remains relevant due to the fact that this pathology makes up the majority of occupational 
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Введение
Одними из наиболее распространенных вари-

антов поражения периферической нервной сис-
темы, составляющими почти 25 % от заболеваний 
этой группы, являются туннельные синдромы или 
туннельные невропатии [1]. Известно, что сущест-
вует более 30 форм различных туннельных невро-
патий [2]. Синдром запястного, или карпального, 
канала  – наиболее широко распространенная 
форма компрессионной мононевропатии верхней 
конечности, встречающаяся у 3,7 % популяции [3]. 
В Соединенных Штатах Америки (США) частота 
встречаемости синдрома запястного канала со-
ставляет от 1 до 3,5 случаев на 100 тыс. человек в год 
с распространенностью от 3 до 10 % в зависимости 
от региона, пола и рода деятельности [4]. В 1999 г. 
I. Atroshi et al. установили, что на основании клини-
ческого осмотра и данных исследований нервной 
проводимости каждый пятый человек с жалобами 
на боли, онемение и парестезии в кистях рук стра-
дает этим заболеванием [5]. Различные рандоми-
зированные исследования доказывают высокую 
эффективность оперативного лечения синдрома 
запястного канала, тем не менее, симптомы после 
операции могут сохраняться или рецидивировать у 
3 до 20 % пациентов, что приводит к необходимости 
повторной операции в 12 % случаев. A. Lauder et 
al. (2019) на основании анализа данных о частоте 
рецидивов синдрома запястного канала после де-
компрессии пришли к выводу о том, что фактиче-
ская их частота может быть больше, чем указано в 
литературе, что может быть связано с нежеланием 
авторов публиковать данные о неблагоприятных 
исходах оперативного лечения рецидивирующего 
синдрома запястного канала [6]. 

Клиническая  картина  и  диагностика
Диагноз синдрома запястного канала устанавли-

вается на основании данных клинической картины 
и сбора анамнеза, который включает субъектив-
ные признаки в сочетании с объективными данны-
ми и измеримой «визуализацией» запястного кана-
ла и срединного нерва. Синдром запястного канала 
следует заподозрить у пациентов любого возраста, 
хотя среди детей он встречается значительно реже 
[7]. К типичным жалобам пациентов относятся со-
общения о периодическом покалывании, боли и 
измененной чувствительности в зоне иннервации 
срединного нерва, а именно в области большого, 

указательного, среднего и лучевой половины бе-
зымянного пальцев. Если эти ощущения локализо-
ваны на безымянном пальце и на мизинце, диагноз 
синдрома запястного канала маловероятен [8]. Так-
же характерные для синдрома запястного канала 
симптомы можно условно разделить на три стадии. 
Для первого этапа заболевания типичны ночные 
пробуждения. Пациенты просыпаются ночью с 
ощущением онемения, парестезий, отека (при 
этом фактически отек не наблюдается) или боли 
с распространением от запястья к плечу. Это состо-
яние известно под названием «парестетической 
ночной брахиалгии». По утрам могут беспокоить 
жалобы на скованность движений кисти, которая 
проходит после встряхивания или резкого движе-
ния рукой. На втором этапе эти же симптомы ощу-
щаются постоянно в течение дня. Также пациенты 
могут отмечать неуклюжесть при захвате предме-
тов руками. Третья и последняя стадия возникает 
при гипотрофии или атрофии мышц возвышения 
большого пальца. Когда эта стадия достигнута, сим-
птомы нарушения чувствительности могут вообще 
не ощущаться [9]. Тщательный физикальный ос-
мотр является первым шагом на пути к верной ди-
агностике синдрома запястного канала. Для иссле-
дования порога чувствительности и иннервации 
выполняется монофиламентный тест Семмеса – 
Вайнштейна (SWMT) и расширенный сенсорный 
тест Вайнштейна (WEST), функциональный тест 
оценки дискриминационной чувствительности 
(двухточковая дискриминация) [10, 11]. Во время 
осмотра пациента удобно выполнить специальные 
провокационные тесты. Симптом Тинеля: просту-
кивание над проекцией срединного нерва в запяст-
ном канале. Тест считается положительным, если 
пациент ощущает парестезию [12]. Одним из наи-
более известных провокационных тестов являет-
ся тест Фалена [10, 12]. Положительный результат 
отмечается в случае, если при активном сгибании 
запястья в положении разгибания локтевого суста-
ва через одну минуту пациент отмечает появление 
парестезий в зоне иннервации срединного нерва 
на кисти [13]. Также известен обратный тест Фа-
лена, который проводится в положении разгиба-
ния запястья и считается также положительным 
при появлении парестезий в течение двух минут 
[11]. Тест Дуркана – это тест, при котором врач 
надавливает большим пальцем на проксимальный 
край связки запястья, сдавливая срединный нерв. 

diseases and its treatment is associated with significant healthcare costs. Carpal tunnell release is the «gold standard» for 
surgical treatment of carpal tunnel syndrome, but despite its high level of effectiveness, from 2 to 10 % of patients require 
revision surgery for recurrent carpal tunnel syndrome.

Keywords: carpal tunnel syndrome, median nerve decompression, upper limb mononeuropathy, median nerve
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Для выполнения теста со жгутом или теста Жилле 
врач поднимает давление пневматической манже-
ты, надетой на руку пациента, до уровня его систо-
лического артериального давления. Вышеперечи-
сленные тесты считаются положительными, если 
парестезия в зоне иннервации срединного нерва 
развивается или увеличивается в течение одной 
минуты [11, 14].

Тщательное физикальное обследование и про-
вокационные тесты  – это простые и недорогие 
методы диагностики синдрома запястного канала, 
но важно отметить, что связи между положительны-
ми результатами и тяжестью заболевания выявле-
но не было, и правильные прогностические выводы 
на основе этих тестов установить невозможно [15]. 
В связи с этим для стратификации тяжести синдро-
ма карпального канала у пациентов используются 
методы функциональной диагностики. К таким ме-
тодам относят исследование нервной проводимости 
и электромиографию [16]. Из-за их высокой чув-
ствительности и специфичности такие исследова-
ния считаются «золотым стандартом» диагностики 
синдрома запястного канала [15]. Ультразвуковое 
исследование (УЗИ) позволяет выявить изменения 
удерживателя сгибателей, периневральную и вну-
триневральную васкуляризацию срединного нерва 
при идиопатическом синдроме запястного канала, 
может определить причины вторичного синдрома 
запястного канала [17]. Магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) является оптимальным методом 
для визуализации содержимого запястного кана-
ла. Несмотря на то, что УЗИ – более доступный 
метод, МРТ – менее оператор-зависимый и более 
точный в диагностике. Тем не менее, имеются опре-
деленные недостатки, а именно высокая стоимость 
исследования и его труднодоступность, в связи с 
чем этот метод не рекомендуется использовать для 
рутинной диагностики. Рекомендовано выполнять 
МРТ для исключения вторичного синдрома запяст-
ного канала, оценки степени сдавления срединного 
нерва и для дополнительной диагностики пациентов 
с персистирующими или возвратными симптома-
ми после выполнения лигаментотомии карпальной 
связки [18].

Сочетание данных анамнеза, результатов осмо-
тра, специфических тестов и инструментальной ди-
агностики позволит клиницисту диагностировать 
синдром запястного канала, однако это заболевание 
можно спутать с другими (шейная радикулопатия, 
сахарный диабет, гипотиреоз, артриты мелких су-
ставов кисти и др.). Их следует рассматривать как 
альтернативные или сопутствующие в зависимости 
от клинических проявлений и возраста пациента 
[12]. Обследование пациента с неудовлетворитель-
ными результатами после выполнения декомпрес-
сии запястного канала (лигаментотомии карпаль-
ной связки) следует проводить, основываясь на 
тех же принципах: тщательном сборе анамнеза и 
физикальном обследовании, дополненными данны-

ми инструментальных исследований. Важно выяс-
нить основную беспокоящую пациента проблему, 
а также время ее появления и продолжительность. 
Понимание динамики симптомов пациента до и по-
сле лигаментотомии карпальной связки помогает 
дифференцировать причины ее неудачи.

Методы  лечения
Лечение синдрома запястного канала бывает 

консервативным и хирургическим. Пациентам с 
легкой степенью тяжести заболевания рекомен-
довано консервативное лечение, при умеренной 
и тяжелой степени рекомендовано оперативное 
лечение. Среди консервативных методов лече-
ния наиболее часто используют ортезирование 
лучезапястного сустава и локальное введение 
глюкокортикостероидов в запястный канал [19]. 
Главной целью оперативного лечения является 
полное рассечение удерживателя сгибателей за-
пястья с устранением компрессии нерва в карпаль-
ном канале [20]. Имеется несколько вариантов де-
компрессии срединного нерва. К ним относятся: 
открытая декомпрессия, из мини-доступа и эндо-
скопическая методика, а также декомпрессия сре-
динного нерва под УЗИ-контролем.

Резистентный  синдром  запястного  
канала
Невзирая на высокий уровень эффективности 

лигаментотомии карпальной связки (около 80 %), по 
оценкам от 2 до 10 % пациентов нуждаются в реви-
зионной операции по поводу рецидива синдрома 
запястного канала [21]. Симптомы резистентного 
к хирургическому лечению синдрома запястного 
канала делят на три группы. Первая группа – это 
постоянные симптомы без периода временного об-
легчения, вторая – группа рецидивирующих сим-
птомов, возникающих после периода относительно-
го облегчения, и третья группа – новые симптомы, 
возникшие после оперативного лечения [6].

Непроходящие симптомы. Согласно исследова-
ниям L. Zieske et al. (2013), у пациентов, которым 
выполнялась повторная декомпрессия запястного 
канала, в 43 % случаев симптомы после начально-
го оперативного лечения не имели динамики [22]. 
Причинами этого могут быть: неполное рассече-
ние поперечной связки запястья, вторичное место 
сдавления срединного нерва, наличие патологии, 
связанной с хронической компрессионной ней-
ропатией, и неточная предоперационная диагно-
стика [23]. Неполная декомпрессия встречается 
у 50–58  % пациентов с персистирующими сим-
птомами и может вызвать острое ухудшение сим-
птомов из-за новой точки сдавления нерва. Выбор 
техники декомпрессии (открыто или эндоскопиче-
ски) не коррелирует с наличием таких симптомов 
[24]. В настоящее время нет клинических исследо-
ваний, подтверждающих разницу в частоте воз-
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никновения неполной декомпрессии в сравнении 
открытой и эндоскопической методик.

Дополнительное место сдавления срединного 
нерва. В 2006 г. G. R. Keese et al. проводили биоме-
ханическое анатомическое исследование с целью 
изучить влияние, оказываемое сухожилием длин-
ной ладонной мышцы на давление в карпальном 
канале, и, следовательно, степень ее участия в раз-
витии тоннельной невропатии срединного нерва 
на уровне карпального канала [25]. Реже причи-
ной компрессии срединного нерва бывают малая 
грудная мышца, аномальное строение сосудистых 
пучков на плече, связка Струтера, мышца Ганцера 
(добавочная головка длинного сгибателя первого 
пальца), апоневроз двуглавой мышцы плеча (lacer-
tus fibrosus), круглый пронатор, фиброзная связка 
поверхностного сгибателя пальцев, дополнитель-
ные (аномальные) мышцы предплечья (глубокая 
ладонная мышца, короткий лучевой сгибатель ки-
сти), локтевая коллатеральная артерия и фасция 
предплечья. Сообщается, что у 37  % пациентов с 
рецидивом синдрома запястного канала имеется 
какая-то из этих дополнительных анатомических 
структур [24]. Не следует забывать также о возмож-
ном феномене двойного сдавления. Гипотеза этого 
феномена была описана в 1973 г. A. R. Upton et al. 
[26]. Основанием для этой гипотезы послужила вы-
сокая распространенность шейной радикулопатии 
у больных с синдромом запястного канала. Во всех 
исследованиях сообщалось о гораздо более высо-
кой распространенности шейной радикулопатии 
у пациентов с синдромом запястного канала по 
сравнению с распространенностью в общей попу-
ляции (<1 %) [27, 28]. Концепция синдрома двойного 
сдавления включает теорию о том, что локальная 
компрессия нерва увеличивает восприимчивость к 
повреждению в другом анатомическом участке из-
за нарушения потока питательных веществ вдоль 
аксона, воспалительной реакции в ганглии дорсаль-
ных корешков, нарушения регуляции ионных ка-
налов или образования непрерывной невромы [29]. 

Необратимая нейропатия. Наличие у пациента 
сопутствующих патологий, возраст и длительность 
заболевания оказывают влияние на конечные ре-
зультаты лечения синдрома запястного канала. Как 
правило, результаты после декомпрессии средин-
ного нерва у пациентов с сопутствующими заболе-
ваниями, такими как сахарный диабет, заболева-
ния щитовидной железы, подагра и ревматоидный 
артрит, демонстрируют более медленные темпы 
улучшения, чем у здоровых людей, хотя наблю-
дается значительное и сопоставимое улучшение 
показателей тяжести симптомов [30]. Сопутствую-
щие компрессионные нейропатии (генерализован-
ная полинейропатия, диабетическая нейропатия, 
нейропатия после химиотерапии и радиотерапии) 
могут повредить ветки, иннервирующие собствен-
ные мышцы, и, соответственно, неблагоприятно 
влиять на результаты лечения. 

Рецидивирующие симптомы. Симптомы счита-
ются рецидивирующими, если они возникли че-
рез 6 месяцев бессимптомного существования, и 
если имеется инструментальное подтверждение 
сдавления срединного нерва в запястном кана-
ле. Потенциальными причинами рецидивирую-
щих симптомов могут быть: образование пери-
невральных спаек, восстановление поперечной 
карпальной связки и развитие вторичных со-
стояний, связанных с компрессией срединного 
нерва [23]. Согласно исследованиям L. Zieske et 
al. (2013), наличие периневральных спаек наблю-
дается в 88 % случаев при выполнении ревизион-
ной декомпрессии срединного нерва [22]. Также, 
согласно данным многочисленных сообщений, 
во время ревизионных операций может быть об-
наружена восстановленная поперечная связка 
запястья [24, 31, 32]. К вторичным состояниям, 
связанным с компрессией срединного нерва, 
относятся теносиновиальная пролиферация (до 
20 % пациентов) [24], послеоперационная раневая 
инфекция и гематомы [32]. 

Новые симптомы. Появление новых, возник-
ших после оперативного лечения, симптомов 
связано с ятрогенными повреждениями, которые 
могут быть вызваны осложнениями оператив-
ного лечения и анестезиологического пособия. 
По данным разных литературных источников, 
частота появления новых симптомов, связанных 
с ятрогенными повреждениями при оперативном 
лечении, может достигать от 15 до 67 % [23, 24, 31, 
32]. Симптомы обычно проявляются сразу после 
окончания действия анестезии и включают тяже-
лую, непрекращающуюся дизестезию. У 53 % паци-
ентов основной причиной являются повреждения 
нервов. L. Zieske et al. (2013) описывали полное или 
частичное повреждение срединного нерва в 42 %, 
ладонной кожной ветки срединного нерва в 32 % 
[22], N. F. Jones et al. (2012) описывали поврежде-
ние возвратной двигательной ветви в 33 % [24]. Со-
судистые осложнения, в том числе повреждение 
локтевой артерии или поверхностной ладонной 
дуги, составляют 21 % ятрогенных повреждений и 
могут вызывать новые симптомы снижения чувст-
вительности, дизестезии или усиления боли из-за 
сопутствующей послеоперационной гематомы или 
сосудистых изменений [22, 23]. К осложнениям, 
связанным с повреждением сухожилий, относят-
ся: возникновение стенозирующего лигаментита, 
натяжение сухожилий сгибателей и спайки сухо-
жилий сгибателей. Такие осложнения составляют 
примерно 12 % ятрогенных повреждений после де-
компрессии срединного нерва [23]. 

Дифференциальная  диагностика
При дифференциальной диагностике синдрома 

запястного канала или после неудачи его деком-
прессии важно помнить, что многие другие забо-
левания могут вызывать схожую клиническую 
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симптоматику. Тщательное физикальное обследо-
вание наряду с точным сбором анамнеза пациента 
является важным первым шагом для постановки 
правильного диагноза. 

Заболевания шейного отдела позвоночника. Мие
лопатия относится к нарушениям, поражающим 
спинной мозг, тогда как радикулопатия относится 
к заболеваниям, поражающим нервные корешки. 
Обе эти патологии при поражении шейного отдела 
позвоночника могут проявляться симптомами, ими-
тирующими синдром запястного канала.

Спондилотическая цервикальная миелопатия. 
Миелопатии – это дистрофические, невоспали-
тельные поражения спинного мозга различной 
этиологии. Шейная спондилотическая миелопатия 
является наиболее часто встречающейся патоло-
гией. Распространенность этого заболевания со-
ставляет 50 % среди мужчин и 33 % среди женщин 
в возрасте старше 60 лет [33]. Износ дисков, связок 
и позвонков в шейном отделе позвоночника умень-
шает размер позвоночного канала и вызывает ком-
прессию спинного мозга, что выражается в широ-
ком спектре симптомов. Первоначально пациенты 
могут жаловаться на боль в шее или ограничение 
ее подвижности. Когда шейная спондилотическая 
миелопатия проявляется прогрессирующей болью, 
парестезиями (онемение и/или покалывание), сла-
бостью и снижением подвижности рук, она может 
имитировать клиническую картину синдрома за-
пястного канала [34].

Критерии диагностики шейной спондилоти-
ческой миелопатии включают наличие в анам-
незе миелопатических симптомов (неуклюжесть 
верхних конечностей, неустойчивость походки и 
недерматомное онемение), физикальное обследо-
вание, демонстрирующее миелопатические при-
знаки (гиперрефлексия, симптом Гофмана, плече-
лучевой рефлекс, клонус и симптом Бабинского), 
а также данные расширенных визуализирующих 
исследований, демонстрирующих коррелятивную 
компрессию шейного отдела спинного мозга. Од-
нако не у каждого пациента с шейной спондилоти-
ческой миелопатией проявляются эти признаки и 
симптомы, а МРТ дает 57 % ложноположительных 
результатов у пациентов старше 65 лет. В неодноз-
начных случаях для дифференциации шейного 
спондилеза и синдрома запястного канала можно 
использовать ЭНМГ и МРТ.

Шейная радикулопатия. Подобно миелопатии, 
сдавление более одного нервного корешка в шей-
ном отделе позвоночника может привести к ра-
дикулопатическим симптомам (прогрессирующая 
боль, парестезии и слабость), но симптомы локали-
зуются в верхних конечностях. Наиболее часто во-
влекаются уровни C5-C6 и C6-C7 (корни C6 и C7), 
поэтому и шейная радикулопатия может имитиро-
вать синдром запястного канала. Признаки и сим-
птомы, указывающие на шейную радикулопатию, 
включают боль с иррадиацией в руку, соответству-

ющую дерматому пораженного корешка, усиление 
боли при движении шеи и атипичные паттерны 
неврологического поражения. Когда пассивное 
разгибание шеи или боковое сгибание в сторону 
пораженной стороны не воспроизводит симпто-
мы на кисти, обычно можно исключить шейную 
радикулопатию. Также для дифференциальной ди-
агностики возможно использовать тест Сперлин-
га, в котором экзаменатор прикладывает осевую 
нагрузку к голове пациента, пока она вытянута и 
повернута в сторону поражения. Тест положи-
тельный, если этот маневр вызывает корешковые 
боли и парестезии на ипсилатеральной стороне. 
Электродиагностические исследования могут быть 
использованы для исключения радикулопатии при 
отсутствии фибрилляций в шейных параспиналь-
ных мышцах и аномалиях F-зубца. Также следует 
провести визуализацию (компьютерную томогра-
фию [КТ] и МРТ). Шейная радикулопатия и мие-
лопатия рассматривались в нескольких исследова-
ниях в качестве причин плохих хирургических ре-
зультатов после освобождения запястного канала. 
Это связано с феноменом «двойного сдавления», 
при котором компрессия проксимального нерва 
может подвергнуть дистальный нерв большему ри-
ску компрессии. Декомпрессия дистального отдела 
срединного нерва может не облегчить симптомы 
из-за проксимального сдавления [35]. 

Системные  неврологические  
заболевания 
Заболевания двигательных нейронов. Болезнь 

мотонейронов встречается у 1–2 на 100 тыс. чело-
век в возрасте 50 лет. Заболевание мотонейронов 
может проявляться прогрессирующей дегенераци-
ей верхних мотонейронов (первичный латераль-
ный склероз), дегенерацией нижних мотонейро-
нов (прогрессирующая и спинальная мышечная 
атрофия), или тем и другим (боковой амиотро-
фический склероз [БАС]) [36]. Первым проявле-
нием данных заболеваний может стать атрофия 
мышцы, отводящей большой палец (m. abductor 
pollicis brevis, APB). Именно этот симптом наво-
дит клинициста на мысль о наличии у пациента 
синдрома карпального канала. Следующими после 
короткой отводящей большой палец мышцы пора-
жаются мышцы первого дорсального межкостного 
промежутка. A. J. Willbourn et al. в 2000 г. назвали 
такое состояние за счет характерного внешнего 
вида «расщепленной кистью» («split hand») [37]. 
Отличительным признаком от синдрома запястно-
го канала считается отсутствие нарушений чувст-
вительности в зоне иннервации срединного нерва 
на кисти [36]. Дальнейшее прогрессирование за-
болевания выражается в виде атрофии мышц в 
проксимальном направлении, появлении непро-
извольных сокращений отдельных пучков мышеч-
ных волокон, спастических парезов и снижении 
ответа сухожильных рефлексов. Помимо клини-
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ческого осмотра в качестве инструментальных 
методов исследования для диагностики заболева-
ний двигательных нейронов выполняют ЭНМГ и 
МРТ. По данным этих инструментальных исследо-
ваний на ЭНМГ при синдроме запястного канала 
отражается задержка латентного периода с мышц, 
иннервируемых дистальным отделом срединного 
нерва, тогда как при заболеваниях двигательных 
нейронов регистрируется широко распространен-
ное повреждение мышечных волокон [38]. 

J. C. Witt et al. в 2000 г. в своем исследовании 
описали случаи неудачной декомпрессии карпаль-
ного канала у пациентов с заболеваниями двига-
тельных нейронов [39]. Также M. Mondelli et al. в 
1996 г. опубликовали данные серии наблюдений 
9 случаев пациентов с установленным диагнозом 
БАС и синдрома запястного канала. По данным 
их наблюдений, декомпрессия запястного канала 
не привела к уменьшению тяжести нейропатии, 
что может свидетельствовать в пользу того, что 
нейродегенеративные заболевания скорее сами 
являются причиной, вызывающей туннельную 
нейропатию [40].

Рассеянный склероз. Распространенность рассе-
янного склероза – 1:1000 человек, это заболевание 
встречается чаще, чем заболевания двигательных 
нейронов и поражает преимущественно женщин 
раннего молодого возраста. Считается, что это ре-
зультат идиопатической центральной демиелини-
зации с последующей аксональной дегенерацией, 
приводящей к потере чувствительности и двига-
тельных функций [41]. Первыми клиническими 
признаками рассеянного склероза могут быть эпи-
зоды обратимой потери чувствительности в различ-
ных анатомических локализациях (кистях), за кото-
рыми следует прогрессирующее неврологическое 
ухудшение. Такие эпизоды парестезий в области 
кисти могут быть ошибочно приняты за синдром 
запястного канала. Другие клинические признаки 
включают дисфункцию кишечника и мочевого пу-
зыря, нарушения зрения, интенционный и посту-
ральный тремор, клонус, спазм и утомляемость. 
Диагностических тестов рассеянного склероза не 
существует. В исследовании J. C. Witt et al. в 2000 г. 
описали серию из двух наблюдений пациентов с жа-
лобами на слабость кисти, у них была выполнена 
декомпрессия срединного нерва, без положитель-
ной динамики. После дополнительной диагностики 
был установлен диагноз «рассеянный склероз» [39].

Наследственная компрессионная нейропатия. 
Наследственная компрессионная нейропатия – 
это генетическое заболевание, вызванное деле-
цией сегмента хромосомы 17p11.2-12, приводящей 
к снижению продукции миелина [36]. На настоя-
щий момент точных данных о распространенно-
сти этого заболевания нет, согласно литературным 
источникам, оно встречается у 7–16 на 100 тыс. 
человек, а появление первых симптомов приходит-
ся на возраст 20–30 лет [39]. Дефицит миелина 

обуславливает нарушение механизмов репарации, 
в следствие чего нервная ткань становится более 
восприимчивой к повреждениям. Обычно пора-
жаются срединный и локтевой нервы. Симптомы 
варьируют от редких парестезий до полной потери 
чувствительности и появления мышечной слабо-
сти. Электродиагностические исследования пока-
зывают двустороннее замедление проводимости 
сенсорных и двигательных нервов на запястье. Ди-
агноз подтверждается генетическим тестировани-
ем. Хирургическая декомпрессия запястного кана-
ла у пациентов с наследственной компрессионной 
нейропатией вызывает споры, поскольку облегче-
ние симптомов может быть кратковременным [36].

Опухоли
Опухоли Панкоста. Опухоль Панкоста растет в 

области апикальной плевропульмональной боро-
зды, расположенной выше первого ребра, чаще 
всего представляет собой немелкоклеточный рак 
легкого. Из-за своего расположения эти опухоли 
могут сдавливать или прорастать в плечевое спле-
тение и вызывать боли в плече и руке (на ипсилате-
ральной стороне), парестезии и слабость, атрофию 
мышц возвышения большого пальца, таким обра-
зом маскируясь под симптомы синдрома запяст-
ного канала [42]. Обычно эти опухоли вызывают 
симптомы, похожие на поражение нижних ветвей 
плечевого сплетения (C8-T1 и локтевой нерв) до 
появления симптомов, имитирующих сдавление 
срединного нерва. Боль в плече и руке обычно 
проявляется до появления симптомов, подобных 
радикулопатии. Если опухоль распространяется 
дальше, вовлекая симпатический ствол и шейный 
ганглий, у пациентов наблюдается ипсилатераль-
ное покраснение лица, гипергидроз и синдром 
Горнера (птоз, миоз и ангидроз). Для клинической 
диагностики необходимо выполнить следующие 
инструментальные методы исследования: рентге-
нографию, КТ и/или МРТ. Пункционная биопсия 
под контролем КТ подтверждает диагноз [43].

Доброкачественные опухоли периферических не-
рвов. Опухоли оболочек периферических нервов 
составляют менее 5 % опухолей конечностей, и по-
давляющее большинство из них составляют шван-
номы и нейрофибромы. Однако и другие доброкаче-
ственные опухоли могут поражать периферические 
нервы, например, фибролипоматозные гамартомы, 
гранулярно-клеточные опухоли, периневромы, 
кисты внутриневральных ганглиев и липомы [44]. 
Опухоли периферических нервов часто протекают 
бессимптомно. Могут быть некоторые сенсорные 
нарушения в зоне иннервации пораженного нерва 
или пальпируемое образование с положительным 
симптомом Тинеля. Слабость и атрофия мышц воз-
вышения большого пальца встречаются редко. Диаг-
ноз возможно установить при выполнении инстру-
ментальных методов исследования, таких как МРТ, 
КТ и УЗИ, хотя результаты часто могут быть неубе-
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дительными до выполнения биопсии [45]. Шванно-
мы возникают из оболочек нервов и выглядят как 
пальпируемые образования с незначительными 
неврологическими нарушениями или без них, если 
только они не затрагивают нервные корешки или 
спинномозговой канал. Нейрофибромы возникают 
из периневральных фиброцитов, тесно связаны с 
нервными волокнами, проходящими через опухоль, 
и поэтому обычно более симптоматичны, чем шван-
номы. В то время как шванномы могут быть легко 
удалены путем интракапсулярной инокуляции без 
возникновения длительного неврологического де-
фицита, удаление нейрофибромы может привести 
к функциональному дефициту. Интраоперацион-
ный электрофизиологический мониторинг может 
помочь удалить только нефункциональные пучки 
[44]. Другие опухоли периферических нервов, чаще 
всего поражающие срединный нерв: фибролипома-
тозная гамартома и липома периферического нерва. 
Фибролипоматозная гамартома при поражении 
срединного нерва вызывает онемение и слабость, 
подобные наблюдаемым при синдроме запястно-
го канала. На МРТ визуализируется увеличенный 
в размере срединный нерв. Липомы перифери-
ческих нервов с вовлечением срединного нерва 
обычно проявляются в виде мягкого образования 
на ладонной поверхности кисти и встречаются в 
детстве или раннем взрослом возрасте. Пациен-
ты обращаются с прогрессирующим онемением и 
слабостью в зоне иннервации срединного нерва. 
Декомпрессия запястного канала обычно обеспечи-
вает лишь временное облегчение, и рекомендуется 
хирургическое удаление опухоли [44].

Злокачественные опухоли оболочек перифери-
ческих нервов. Злокачественные опухоли оболочек 
периферических нервов представляют собой гете-
рогенную группу опухолей, связанных с высокой 
частотой рецидивов, осложнений и смертности. 
С частотой 0,001 % в общей популяции они состав-
ляют от 5 % до 10 % сарком мягких тканей. До 50 % 
пациентов с этими опухолями имеют нейрофи-
броматоз типа 1 (NF-1). Злокачественное переро-
ждение подозревают в тех случаях, когда опухоли 
быстро растут и связаны с новыми или прогрес-
сирующими неврологическими симптомами, или 
усиливающейся болью. Клиническое обследование 
должно включать оценку и точную документацию 
двигательных и сенсорных нарушений во всех ко-
нечностях. МРТ с контрастированием является «зо-
лотым стандартом» для определения локализации 
опухолей периферических нервов. Также выполня-
ют пункционную или эксцизионную биопсию, ПЭТ 
с ФДГ (фтордезоксиглюкозой). Лечение злокачест-
венных опухолей оболочек периферических нервов 
включает иссечение совместно с лучевой терапией 
и химиотерапией или без них [46].

Интраневральные ганглии. Интраневральные 
ганглии – это редкие муцинозные кисты, расту-
щие из эпиневральной оболочки периферических 

нервов. R. J. Spinner et al. в 2009 г. представили те-
орию образования этих кист, предполагающую, 
что суставная жидкость проходит по ветке нерва, 
иннервирующей сустав, через дефект капсулы в 
нерв. Хотя эти кисты обычно бессимптомны, они 
могут проявляться признаками и симптомами раз-
дражения и сдавления нервов, имитируя синдром 
запястного канала. У пациентов могут возникать 
симптомы, включающие онемение, парестезии, 
слабость и атрофию иннервируемых вовлеченным 
нервом мышц. Электродиагностическое исследо-
вание подтверждает нейропатию. Диагноз может 
быть поставлен с помощью УЗИ или МРТ, но часто 
подтверждается только интраоперационно. При 
обнаружении интраневрального ганглия вариан-
ты лечения включают иссечение или резекцию 
суставной ветви и декомпрессию ганглия [47]. 

Воспалительные  и  аутоиммунные 
заболевания
Неврит плечевого сплетения (синдром Парсо-

нажа – Тернера). Неврит плечевого сплетения, 
известный как синдром Парсонейджа–Тернера 
или неврологическая амиотрофия – заболевание 
неясной этиологии, которое может быть вызвано 
инфекцией, вирусным заболеванием, хирургиче-
ским вмешательством, иммунизацией, травмой и 
аутоиммунными механизмами. Заболеваемость 
составляет от 1,6 до 3 на 100 тыс. Считается, что 
это состояние купируется самостоятельно, хотя 
до 20 % пациентов имеют жалобы на непроходя-
щую нейропатию. Наиболее частым симптомом 
является сильная, внезапная боль в плече, которая 
иррадиирует в дистальном направлении, за кото-
рой следует отсроченная двигательная слабость, 
нейропатия переднего межкостного нерва и сре-
динного нерва, могут наблюдаться нарушения 
чувствительности в зоне иннервации срединного 
нерва. Отличительным признаком является то, 
что при синдроме Парсонейджа – Тернера дви-
гательная функция нарушается в большей степени, 
в отличие от сенсорной. Синдром Парсонажа – 
Тернера обычно считается диагнозом исключения. 
ЭНМГ, демонстрирующая острую денервацию и 
аксональную невропатию, используется для лока-
лизации и подтверждения вовлечения определен-
ных нервов [48, 49]. 

Периферическая полинейропатия. Причины пе-
риферической полинейропатии: диабет, гипотире-
оз, алкоголизм, инфекции, дефицит питательных 
веществ и воздействие токсинов. При большин-
стве токсических и метаболических невропатий в 
первую очередь поражается наиболее дистальная 
часть нервов. Преобладающими симптомами явля-
ются дистальные парестезии и боль. Диагностика 
включает тщательное документирование анамне-
за системных заболеваний. Должны быть сделаны 
подробные запросы о лекарствах, употреблении 
наркотиков и алкоголя, диете, а также о воздейст-
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вии тяжелых металлов и растворителей [50]. У па-
циентов наблюдается снижение чувствительности 
в дистальных отделах рук и ног с вегетативными 
нарушениями или без них (ортостатическая гипо-
тензия, гастропарез, ночная диарея или цистопа-
тия), а иногда и дистальная мышечная слабость. 
Сухожильные рефлексы снижены или отсутству-
ют. Электродиагностическое исследование пока-
зывает снижение скорости проведения по нерву 
симметрично в верхних и нижних конечностях. 
Диффузное увеличение по длине периферическо-
го нерва визуализируется на УЗИ при диабетиче-
ской сенсомоторной полиневропатии [51].

Другие  синдромы  компрессии  нервов
Синдром грудного выхода. Синдром грудного 

выхода (верхней апертуры грудной клетки) – это 
заболевание, возникающее в результате сдавле-
ния сосудисто-нервного пучка, проходящего че-
рез апертуру грудной клетки. Верхняя апертура 
грудной клетки представляет собой анатомиче-
скую область в нижней части шеи, определяемую 
как группу из трех пространств между ключицей и 
первым ребром, через которые проходят плечевое 
сплетение, подключичная артерия и подключичная 
вена. Компрессия этой области вызывает совокуп-
ность отчетливых симптомов: бледность верхних 
конечностей, парестезии, слабость, мышечная 
атрофия и боль [52]. T. L. Hooper et al. (20202) на 
основании данных своего анализа предполагают, 
что точные данные о распространенности син-
дрома грудного выхода окончательно установить 
невозможно из-за отсутствия согласия относитель-
но универсальных диагностических критериев. 
Имеющиеся данные позволяют предположить, 
что средняя заболеваемость синдромом верхней 
апертуры грудной клетки составляет от 3 до 80 слу-
чаев на 1000 человек, обычно поражая подростков 
и взрослых среднего возраста, особенно женщин в 
возрасте от 20 до 50 лет [53]. Хотя симптомы нару-
шения чувствительности при синдроме грудного 
выхода обычно вызваны компрессией нижних вет-
вей плечевого сплетения (C8-T1, зона иннервации 
локтевого нерва), их можно ошибочно принять за 
симптомы синдрома запястного канала. Диагноз 
синдрома грудного выхода ставится на основании 
клинических данных и дополнительных инстру-
ментальных исследований, в том числе рентгено-
граммы для исключения наличия шейных ребер и 
других костных аномалий, а также КТ и МРТ для 
исключения объемных поражений [52]. 

Пронаторный синдром. Синдром круглого про-
натора, как и синдром запястного канала, является 
компрессией срединного нерва. Отличие заклю-
чается в том, что при синдроме круглого прона-
тора сдавление срединного нерва происходит на 
предплечье глубокой головкой круглого пронато-
ра, фиброзным краем поверхностного сгибателя 
пальцев, двуглавым апоневрозом (lacertus fibrosus) 

и/или связкой Штрутерса [54]. Для синдрома кру-
глого пронатора характерны боли в проксималь-
ном отделе предплечья в покое, с усилением при 
физической активности. Частота встречаемости 
синдрома запястного канала и синдрома круглого 
пронатора значительно различается. Согласно дан-
ным S. G. Xing et al. (2014), пронаторный синдром 
диагностируется только в 1,1 % компрессионных 
невропатий верхней конечности [55]. Физикаль-
ное обследование до сих пор считается золотым 
стандартом диагностики синдрома круглого прона-
тора. При физикальном обследовании у пациентов 
с пронаторным синдромом отмечается болезнен-
ность при пальпации в области проксимального 
отдела предплечья. Диагностика и дифференциа-
ция синдромов круглого пронатора и запястного 
канала остаются сложными задачами для клини-
цистов, поскольку в научной литературе практиче-
ски отсутствует достоверная информация о точной 
диагностике или алгоритмах лечения.

Заключение
Таким образом, синдром запястного канала – 

одна из наиболее частых патологий в практике 
амбулаторного хирурга кисти и самая частая тун-
нельная мононейропатия верхней конечности. При 
видимой простоте диагностики и оперативного 
лечения в литературе описано значительное число 
осложнений и повторных обращений пациентов за 
помощью. Значительное число заболеваний, не свя-
занных с компрессией срединного нерва в запяст-
ном канале, могут вызывать схожую клиническую 
симптоматику, и, таким образом, быть причиной 
неудовлетворительных исходов от оперативного 
лечения синдрома карпального канала. Поэтому 
решение проблемы неудовлетворительных резуль-
татов лечения синдрома запястного канала требует 
совершенствования алгоритмов подхода к обсле-
дованию, логистике и лечения пациентов с подо-
зрением на наличие нейропатии срединного нерва.
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Резюме
Введение. В статье представлено сравнение имитационных моделей финансирования стационарного отделения 

скорой медицинской помощи и терапевтического отделения на примере экстренного терапевтического потока па-
циентов.

Цель – анализ экономических аспектов в стационарном отделении скорой медицинской помощи при терапии 
неотложных терапевтических состояний, таких как гипертоническая болезнь. 

Методы и материалы. На основе ретроспективного анализа потока поступающих пациентов по экстренным и не-
отложным показаниям была разработана имитационная модель нагрузки и экономических расчетов работы стацио
нарного отделения скорой медицинской помощи.

Результаты. По результатам проведенного исследования выявлено, что при трехкратном увеличении потока по-
ступающих пациентов в отделение СтОСМП в сравнении с терапевтическим справляется с данным потоком более 
эффективно. Несмотря на это, финансирование лечебное учреждение получает значимо меньше. 

Вывод. На основе проведенного исследования выявлена необходимость создания специального тарифного плана 
для работы таких подразделений, как стационарное отделение скорой медицинской помощи, ведь пропускная спо-
собность в данном отделении в разы больше.

Ключевые слова: стационарное отделение скорой медицинской помощи, имитационное моделирование, органи-
зация здравоохранения, экономические показатели, нагрузка на отделение
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Summary
Introduction. The article presents a comparison of simulation models for financing an inpatient emergency department 

and a therapeutic department using the example of an emergency therapeutic flow of patients.
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Введение
С появлением такого структурного подразде-

ления, как стационарное отделение скорой меди-
цинской помощи, чья деятельность регламентиро-
вана Приказом Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 20 июня 2013 г. № 388н 
«Об утверждении Порядка оказания скорой, в том 
числе скорой специализированной, медицинской 
помощи», отмечается существенное сокращение 
длительности нахождения пациентов, поступаю-
щих по экстренным и неотложным показаниям. 
Это обусловлено тем, что с момента поступления 
пациент курируется лечащим врачом скорой ме-
дицинской помощи, обладающим мультидисци-
плинарным подходом к обследованию и лечению 
пациентов. Такой подход позволяет обеспечить 
своевременное и полноценное обследование в 
сочетании с параллельным ранним началом ле-
чебного процесса и возможностью динамическо-
го наблюдения на его койках. Опираясь на опыт 
прошлых лет, можно отметить, что по результатам 
такого обследования большая часть пациентов вы-
писывается в течение первых суток [1]. Тем самым 
удается избежать необоснованных госпитализа-
ций на профильные отделения.

В то же время, несмотря на явное преимущест-
во стационарного отделения скорой медицинской 
помощи в сравнении с приемным отделением, со-
храняется проблема его адекватного финансиро-
вания. Несмотря на соблюдение всех объемов ме-
дицинской помощи согласно критериям качества 
оказания медицинской помощи, структурное под
разделение не может рассчитывать на полноцен-
ную оплату завершенного случая лечения, так как 
длительность нахождения даже на койках кратко
срочного пребывания не превышает трех суток [2].

Целью настоящего исследования было провести 
оценку предельно допустимой нагрузки на коеч-
ный фонд и медицинский персонал в стационар-
ном отделении скорой медицинской помощи при 
лечении терапевтических неотложных состояний 
на примере гипертонической болезни и проанали-
зировать ее экономический аспект.

Методы  и  материалы
Для анализа работы стационарного отделения 

скорой медицинской помощи с помощью дискрет-
но-событийного моделирования была разработана 
виртуальная модель отделения [3], которая полно-
стью имитирует работу реального отделения. Для 
более точного отражения реальной работы отде-
ления изначально был проведен ретроспективный 
анализ поступающего потока пациентов в отделе-
нии за прошлый год. Были проанализированы все 
проводимые манипуляции в отделении, длитель-
ность их выполнения, а также пути маршрути-
зации пациентов внутри отделения. Также были 
проанализированы отчетные данные электронных 
журналов отделения и его штатное расписание. За-
тем эти данные были сведены в единую таблицу и 
выполнена настройка модели с учетом известных 
параметров. В дальнейшем была проведена серия 
имитационных экспериментов для проверки ее ра-
ботоспособности и адекватности, а также опреде-
ления клинико-экономических затрат при работе 
отделения в различных сценариях. 

Для интерпретации и сравнения полученных 
значений были выбраны параметры, которые и 
стали единицами наблюдения при проведении 
виртуального эксперимента.

Полученные в результате экспериментов значе-
ния подвергались анализу с помощью статистиче-
ской программы Jamovi [4].

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
Для изучения проблемы было разработано 

4 различных сценария организационного экспе-
римента (сценарии 1, 2, 3 и 4). Для их оценки про-
водился анализ по установленным параметрам, 
которые сравнивались с результатами исходной 
модели (табл. 1, 2).

Сценарий 1 и 2. Согласно данному сценарию 
было увеличено количество поступающих паци-
ентов с данной нозологией в 3 раза. Также была 
изменена исходная точка поступления пациентов, 

The objective was to analyze the economic aspects in an inpatient emergency department for the treatment of emergency 
therapeutic conditions such as hypertension.

Methods and materials. Based on a retrospective analysis of the flow of incoming patients for emergency and urgent 
indications, a simulation model of the load and economic calculations of the work of the inpatient emergency department 
was developed.

Results. According to the results of the study, it was revealed that with a three-fold increase in the flow of patients entering 
the department, the inpatient emergency department copes with this flow more effectively in comparison with the therapeutic 
one. Despite this funding, the medical institution receives significantly less.

Conclusion. Based on the study, the need to create a special tariff plan for the work of such units as the inpatient emer-
gency department was identified, because the capacity in this department is many times greater.

Keywords: inpatient emergency department, simulation modeling, healthcare organization, economic indicators, work-
load on the department
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по сценарию 1 пациенты все поступали в 30-коечное 
терапевтическое отделение в течение года, минуя 
СтОСМП. При этом длительность пребывания на 
койках сохранялся в пределах 25–288 часов. По ре-
зультатам данного эксперимента выявлено, что от-
носительно исходной модели отмечается значитель-
ное увеличение нагрузки на медицинский персонал 

с 2,4 % до 65,1 %, так как весь необходимый объем 
лечебно-диагностических мероприятий в данном 
случае лег на силы терапевтического отделения. 
По сценарию 2 этот же входящий поток поступа-
ет в СтОСМП, получая весь необходимый объем 
лечебно-диагностических мероприятий. При этом 
длительность пребывания пациентов в стационаре 

Т а б л и ц а  1

Сравнительная характеристика сценариев 

T a b l e  1

Comparative characteristics of scenarios 

Параметр Исходная модель Сценарий 1 Сценарий 2

Входящий поток, человек Всего 479 1500 1500

СтОСМП 254 – 1500

Терапия 225 1500 –

Длительность пребывания в стациона-
ре, часов

СтОСМП 2–74  
(среднее 4,4)

– 4,4–72

Терапия 75 – 288 75 – 288 –

Объем обследования, % СтОСМП 80 – 100

Терапия 20 100 –

Загруженность коек, % СтОСМП 3,4 – 17,6

Терапия 2,1 79* –

Нагрузка на медицинский персонал СтОСМП 11,2 – 27,9

Терапия 2,4 65,1 –

Сумма выставленных счетов (руб.) СтОСМП 1 701 779,94 – 10 129 642,25

Терапия 4 101 378,96 26 634 201,75 –

Всего 5 803 158,90 26 634 201,75* 10 129 642,25*

* – разница достоверна по сравнению с исходной моделью (p<0,05) (собственные данные).

Т а б л и ц а  2

Сравнительная характеристика сценариев 

T a b l e  2

Comparative characteristics of the scenarios

Параметр Сценарий 3 Сценарий 4

Входящий поток, человек Всего 20615 20615

СтОСМП 20615 –

Терапия – 20615

Длительность пребывания в стациона-
ре, ч

СтОСМП 2,1 – 4,4 –

Терапия – 75 – 288

Объем обследования, % СтОСМП 100 –

Терапия – 100

Загруженность коек, % СтОСМП 87,6 –

Терапия – Перегрузка работы модели  
на 2-й неделе 

Нагрузка на медицинский персонал СтОСМП 97,9

Терапия –

Сумма выставленных счетов, руб. СтОСМП 1392 150 53,42*

Терапия –

Всего 1392 150 53,42**

* – разница достоверна по сравнению с исходной моделью (табл. 1) (p<0,05); 
** – разница достоверна по сравнению с сценарием 2 (p<0,05) (собственные данные).
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Рис. 1. Скан имитационной модели работы СтОСМП при условии длительности нахождения пациентов в отделении  

от 2,1 до 4,4 часов (сценарий 3) (собственные данные)
Fig. 1 Scan of the simulation model of work of inpatient emergency department under the condition of the duration of stay  

of patients in the department from 2.1 to 4.4 hours (scenario 3) (own data)

 
Рис. 2. Скан имитационной модели работы СтОСМП при условии длительности нахождения пациентов в отделении  

от 2,1 до 4,4 часов (сценарий 4) (собственные данные)
Fig. 2. Scan of the simulation model of work of inpatient emergency department under the condition of the duration of stay  

of patients in the department from 2.1 to 4.4 hours (scenario 4) (own data)
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не превышает 72 часов. Анализируя загруженность 
коек данного отделения, отмечается незначитель-
ное увеличение с 3,4 % до 17,6 %, тем самым в дан-
ном структурном подразделении остается время на 
работу с пациентами другого профиля. 

При сравнении обоих сценариев по получен-
ным выплатам в виртуальном отделении отмеча-
ется достоверное (p<0,05) отличие: СтОСМП за ту 
же работу получило значимо меньшую выплату в 
сравнении с терапевтическим отделением.

Сценарии 3 и 4. Следующим экспериментом 
было определение максимального потока посту-
пающих пациентов с терапевтической патологией 
в СтОСМП при соблюдении условия – длитель-
ность пребывания на койках данного отделения от 
2,1 (минимальное значение) до 4,4 (среднее значе-
ние) часов по триангулярному распределению с 
соблюдением всех необходимых клинико-диагно-
стических и лечебных мероприятий, необходимых 
для купирования острого состояния. По результату 
проведенного эксперимента было получено, что 
при данных условиях входящий поток поступаю-
щих пациентов составляет 20615 человек в течение 
1 года модельного времени (рис. 1). При этом сумма 
выставленных счетов составила 1392 150 53,42 ру-
блей, что значимо больше (p<0,05) при сравнении 
с исходной моделью и сценарием 2.

Для сравнения также был проведен аналогич-
ный эксперимент с данным числом поступающих 
пациентов, но уже на койки терапевтического 
отделения. При этом длительность нахождения в 
виртуальном отделении составляла 75–288 часов. 
Завершить данный эксперимент не представляло 
возможности, так как через 2 недельного модель-
ного времени рабочий процесс был приостанов-
лен в виду формирования массивной очереди из 
пациентов, ожидающих госпитализацию (рис. 2).

Заключение
Таким образом, несмотря на все возможности 

обеспечить более быстрое лечение терапевтиче-
ской патологии в условиях стационарного отделе-
ния скорой медицинской помощи, финансы, ко-
торое получит медицинской учреждение, будет в 
разы больше, чем если бы точно такое же лечение 
пациент получал на терапевтическом отделении, 
но при условии более длительной госпитализации. 
В этом случае у руководителя медицинской орга-
низации возникает соблазн в госпитализации па-
циентов на более длительный срок, которому, по 
сути, все необходимое было выполнено в первые 
сутки. Для решения этого необходимо создание 
специального тарифного плана для работы таких 
подразделений, как стационарное отделение ско-
рой медицинской помощи, ведь пропускная спо-
собность в данном отделении в разы больше.
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Резюме
Цель – исследовать эффективность действия рыбьего жира (РЖ) и озонированного рыбьего жира (ОРЖ) на 

интенсивность процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и антиоксидантную систему крови при модели-
ровании физической нагрузки «до отказа».

Методы и материалы. Животные были разделены на 4 группы по 12 крыс. Контрольным животным перорально 
вводили физраствор (1 группа). Крыс (2 группа) кормили рыбьим жиром (доза 35 мг/кг), крыс 3 группы – озони-
рованным рыбьим жиром (доза 35 мг/кг, озонидное число 3000), 4 группа – озонированным рыбьим жиром (доза 
35 мг/‌кг, озонидное число 1500). Физическую нагрузку моделировали методом вынужденного плавания крыс «до 
отказа» с грузом 10 % от массы тела. Состояние системы ПОЛ оценивали по концентрации малонового диальдегида 
(МДА) в эритроцитах и уровню диеновых конъюгатов (ДК), триеновых конъюгатов (ТК) и оснований Шиффа (ОШ) 
в плазме крови. Состояние антиоксидантной системы определяли по активности каталазы в плазме крови.

Результаты. Физическая нагрузка вызывала рост ДК, ТК, ОШ в плазме крови, увеличение концентрации МДА 
в эритроцитах, что сопровождалось постепенным повышением активности каталазы в плазме крови. Введение РЖ 
на фоне физической нагрузки определило менее выраженную липопероксидацию, тогда как введение ОРЖ с озо-
нидным числом 3000 – максимально выраженную липопероксидацию по сравнению с контролем. Наименьший 
окислительный эффект при физической нагрузке регистрировался при введении ОРЖ с озонидным числом 1500. 

Заключение. Пероральное введение ОРЖ с озонидным числом 1500 при физических нагрузках значительной 
интенсивности в большей степени сдерживало развитие окислительного стресса на фоне высокой антиоксидантной 
активности крови, чем использование РЖ.

Ключевые слова: физическая нагрузка, перекисное окисление липидов, рыбий жир, озонированный рыбий жир
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Summary
The objective was to study the effectiveness of fish oil (FO) and ozonated fish oil (OFO) on the intensity of lipid peroxidation 

(LPO) processes and the antioxidant system of the blood during physical activity «to failure». 
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Введение
В нормальных физиологических условиях в орга-

низме человека существует баланс между активны-
ми формами кислорода (АФК), которые представ-
ляют собой окислители, возникающие при непол-
ном восстановлении кислорода, и антиоксидантной 
системой, нейтрализующей свободно-радикальные 
процессы. Чрезмерная продукция АФК приводит к 
избыточному накоплению продуктов липоперокси-
дации, что в дальнейшем обуславливает развитие 
окислительного стресса. Интенсивные физические 
нагрузки сопровождаются развитием окислитель-
ного стресса, усилением процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ), что приводит к окис-
лительным повреждениям макромолекул, мышеч-
ной усталости, болезненности в мышцах, снижает 
силу и работоспособность [1, 2]. Разработка методов 
ослабления повреждения мышц, вызванных физи-
ческими нагрузками, имеет большое практическое 
значение для спортсменов. 

Рыбий жир богат длинноцепочечными полине-
насыщенными жирными кислотами (ПНЖК) оме-
га-3, которые, как предполагается, способствуют 
восстановлению мышечной работоспособности и 
уменьшают болезненность после тренировки [3]. 
Однако в ряде исследований при изучении фи-
зической нагрузки с отягощением не отмечено 
эффективности использования добавки омега-3 
[4], также не выявлено действия рыбьего жира 
на маркеры повреждения мышц, воспаления, бо-
лезненности мышц и функции мышц во время 
острого восстановления после эксцентрических 
упражнений [5]. В связи с отмеченным требует-
ся проведение дополнительных исследований по 
анализу возможностей действия рыбьего жира при 
физической активности. 

Показано, что одним из механизмов эффектив-
ности использования рыбьего жира является его 
действие на окислительные процессы. При этом 

влияние рыбьего жира на процессы липоперокси-
дации противоречивы. В ряде исследований выяв-
лено снижение ПОЛ при действии рыбьего жира 
или приеме омега-3 добавок жирных кислот [6, 7]. 
Однако отмечается, что из-за большого количества 
двойных связей в омега-3 ПНЖК чувствительны 
к ПОЛ в липидных эмульсиях и внутри клеток 
[8]. Добавки с рыбьим жиром увеличивают содер-
жание n-3 ПНЖК в циркулирующих липопроте-
инах, повышая восприимчивость липопротеинов 
к окислению [9]. Следовательно, для разработки 
протоколов использования рыбьего жира в пра-
ктике спорта необходимо исследование окисли-
тельных процессов при физической активности. 

Кроме того, повышенный интерес вызывает из-
учение механизмов, которые могут стимулировать 
антиоксидантную систему, снижающую негатив-
ные последствия продуктов липопероксидации. 
С этой точки зрения возможно использование 
озона. Озонолиз ненасыщенных жирных кислот 
ведет к образованию гидрокси-гидропероксидов, 
которые, в свою очередь, усиливают активность 
антиоксидантной системы [9]. При этом исполь-
зование озонированного рыбьего жира в качестве 
нутритивной и фармакологической поддержки ор-
ганизма при физической активности не изучалось, 
что обосновывает не только актуальность исследо-
вания, но и позволяет разработать новый способ 
коррекции состояния организма при повышенных 
нагрузках. 

Учитывая, что интенсивность свободноради-
кальных процессов увеличивается при гипоксии, 
целесообразно проведение исследований окис-
лительных процессов и в эритроцитах – клетках, 
транспортирующих кислород [10]. 

Цель – исследовать эффективность действия 
рыбьего жира и озонированного рыбьего жира на 
окислительные процессы в плазме крови и эри-
троцитах, и антиоксидантную активность каталазы 

Methods and materials. The animals were divided into 4 groups of 12 rats. Saline was administered orally to control 
animals (group 1). Rats (group 2) were fed fish oil (dose 35 mg/kg), rats of group 3 – ozonated fish oil (dose 35 mg / kg, 
ozonide number 3000), group 4 – ozonated fish oil (dose 35 mg/kg, ozonide number 1500). Physical activity was modelated 
the method of forced swimming of rat «to failure» with a load of 10 % of body weight. The state of the LPO system was assessed 
by the concentration of malondialdehyde (MDA) in erythrocytes and the level of diene conjugates (DC), triene conjugates 
(TC) and Schiff bases (SH) in the blood plasma. The state of the antioxidant system was determined by the activity of catalase 
in the blood plasma.

Results. Physical activity had an increase in DC, TC, OR in the blood plasma, an increase in the MDA content in erythrocytes, 
which was accompanied by a gradual increase in catalase activity in the blood plasma. The administration of FO against 
the background of physical activity determined less pronounced lipid peroxidation, while the introduction of OFO with an 
ozonide number of 3000 determined the most pronounced lipid peroxidation compared to the control. The lowest oxidative 
effect of physical compounds was recorded with the introduction of OFO with an ozonide number of 1500. 

Conclusions. Oral administration of OFO with an ozonide number of 1500 during physical exercise of significant intensity 
inhibited the development of oxidative stress against the background of high antioxidant activity of the blood to a greater 
extent than the use of FO.
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плазмы крови при моделировании физической на-
грузки «до отказа».

Методы  и  материалы
Экспериментальное исследование проводилось 

на (n=48) самцах белых крас линии Wistar массой 
200±20 г. Животных содержали в индивидуальных 
боксах с естественной 12-часовой сменой света и 
темноты, влажностью воздуха 60  % и его темпе-
ратурой 22±2 °С, со свободным доступом к воде 
и пище. Содержание животных и проводимые с 
ними манипуляции осуществляли в соответствии 
с нормативными документами, представленными 
руководством «Guide for care and use of laboratory 
animals», приказом Министерства здравоохране-
ния РФ от 1 апреля 2016 г. № 199н «Об утверждении 
Правил надлежащей лабораторной практики» и 
Локальным этическим комитетом Института био
логии и биомедицины ННГУ им. Н. И. Лобачевско-
го Протокол № 66 от 13.10.2022 г.

Животные были разделены на 4 группы по 12 
крыс. Контрольным животным перорально вводили 
физраствор (1 группа). Крыс (2 группа) кормили ры-
бьим жиром (доза 35 мг/кг), крыс 3 группы – озони-
рованным рыбьим жиром (доза 35 мг/кг, озонидное 
число 3000), 4 группа  – озонированным рыбьим 
жиром (доза 35 мг/кг, озонидное число 1500). 

Исследования РЖ и ОРЖ выполняли в ФБУ 
«Государственный региональный центр стандар-
тизации, метрологии и испытаний» в г. Москве, 
протокол испытаний № 20423 от 01.02.2018 г. Ме-
ханизм озонолиза включал окислительный разрыв 
двойных связей [11]. Рыбий жир (исходный обра-
зец) и озонированный рыбий жир контролировали 
по пероксидному числу (ПЧ, мэкв/кг). Показатель 
оценивали в соответствии с Фармакопеями. Сле-
дует отметить пероксидное число, имеющее харак-
тер неопределенности при наличии следов озона и 
пероксидов в масле. Многие мировые фармакопеи 
вносят дополнительные рекомендации, включаю-
щие условия проведения анализа (температура, 
время, количество жиров и др.). В этой связи при 
определении ПЧ в образцах озонированного рыбье-
го жира мы дополнительно включали в условия про-
ведения анализа температуру и количество жира. 
Обычно пероксидные числа, определяемые с таки-
ми дополнениями, называют озонидными числами 
[12]. Пероксидное число возрастает от количества 
активных форм кислорода. Чем оно выше, тем боль-
ше в объекте активных форм кислорода [13].

 «Вынужденное плавание с грузом» осуществ-
ляли при моделировании плавания «до отказа» и 
строили по принципу предъявляемой плаватель-
ной нагрузки до формирования выраженного 
утомления и отказа животных от дальнейшего вы-
полнения исследований. Нагрузку осуществляли в 
соответствии со стандартной методикой плавания 
животных с грузом 10 % от массы тела в воде термо-
комфортной температуры (28°С). Лабораторным 

животным после взвешивания за 1 час до нагрузки 
с помощью внутрижелудочного зонда перорально 
вводили в исследуемых группах расчетную дозу 
изучаемого препарата, а в контрольной группе вво-
дили эквиобъемное количество физиологического 
раствора. За 15–20 мин до начала тестирования 
животных (для сглаживания возможной стресс-ре-
акции) к крысам фиксировали подобранный груз.

 При начале исследования животное без резких 
движений погружали в воду бассейна. Критерием 
прекращения исследования в тесте предельного 
плавания являлось погружение животного на дно 
бассейна. В этот момент животное извлекали из 
воды, проводили забор крови из подъязычной 
вены в количестве 1,0 мл и затем обсушивали су-
хим полотенцем. 

Этапы исследования:
1-й этап покоя (исходный) – проводили забор 

крови. 
2-й этап – тест «до отказа» (1-й нагрузочный 

тест) – 4-й день эксперимента. В первые три дня 
до выполнения теста «до отказа» крысы ежедневно 
получали перорально в исследуемых группах рас-
четную дозу изучаемого препарата, а в контроль-
ной группе эквиобъемное количество физраство-
ра. Накануне проведения теста «до отказа» живот-
ных на ночь оставляли без корма при свободном 
доступе к воде. В день проведения теста «до отка-
за» (4-й день) животным за 1 час до нагрузки пе-
рорально вводили в исследуемых группах расчет-
ную дозу изучаемого препарата, а в контрольной 
группе – эквиобъемное количество физраствора. 

3-й этап – период постнагрузочного восстанов-
ления. В период постнагрузочного восстановления 
(в течение 5 дней) крысы ежедневно получали пе-
рорально в исследуемых группах расчетную дозу 
изучаемого препарата, а в контрольной группе 
эквиобъемное количество физраствора. Накануне 
проведения теста «до отказа» животных на ночь 
оставляли без корма при свободном доступе к воде. 

4-й этап – тест «до отказа» (2-й нагрузочный 
тест на 6 день восстановительного периода). В день 
проведения теста «до отказа» животным за 1 час 
до нагрузки перорально вводили в исследуемых 
группах расчетную дозу изучаемого препарата, а в 
контрольной группе – эквиобъемное количество 
физраствора. 

5-й этап – период постнагрузочного восстанов-
ления. 

6-й этап – тест «до отказа» (3-й нагрузочный 
тест). 

7-й этап – период постнагрузочного восстанов-
ления. 

8-й этап – тест «до отказа» (4-й нагрузочный 
тест).

9-й этап – период остаточного действия препа-
ратов на исследуемые показатели (после отмены 
препаратов на 3-й день после 4-го нагрузочного 
теста).
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Забор крови проводили из подъязычной вены 
6 раз: определяли исходный уровень показателей, 
после нагрузочных тестов (4 раза) и после отмены 
препаратов (на 3 день).

Концентрацию малонового диальдегида (МДА) 
определяли по образованию окрашенного три-
метинового комплекса с максимумом поглоще-
ния при 530 нм при реакции с тиобарбитуровой 
кислотой. Для расчета концентрации МДА ис-
пользовали коэффициент молярной экстинции  
E=1,56 ∙ 10–‌5М–1 см–1 [14]. Активность ката-
лазы анализировали по снижению пероксида в 
пробе. Измерения проводили спектрофотометри-
чески на Shimadzu XRD-7000 сразу после внесения 
H

2
O

2
 в кювету с пробой и через 20 секунд после 

внесения при длине волны 240 нм [15].
Исследовали интенсивность процессов ПОЛ по 

содержанию диеновых (ДК) и триеновых (ТК) конъ-
югатов, оснований Шиффа (ОШ) в плазме крови, 
которые определяли методом И. А. Волчегорского 
[16]. К плазме добавляли гептан-изопропанольную 
смесь (1:1), встряхивали, затем добавляли 1 мл вод-
ного раствора соляной кислоты (pH 2) и 2 мл геп-
тана. После отстаивания и расслоения полученной 
смеси на фазы производили замер оптических 
плотностей (Е) на на спектрофотометре СФ-2000 
(ОКБ «Спектр», Россия), оценивая каждую фазу 
при длинах волн 220 нм (поглощение изорванных 
двойных связей), 232 нм (поглощение ДК), 278 нм 
(поглощение ТК), 400 нм (поглощение ОШ) [17].

Активность каталазы измеряли в сыворотке 
крови, инкубируя ее 2 мин при 25 оС с 0,034  % 
Н

2
О

2
 [18]. Ферментативную реакцию останавли-

вали добавлением молибдата аммония. Измерение 
проводили при длине волны 410 нм спектрофото-
метрически на спектрофотометре СФ-2000 (ОКБ 
«Спектр», Россия). 

Концентрацию малонового диальдегида (МДА) 
определяли в эритроцитах по образованию окра-
шенного триметинового комплекса с максимумом 
поглощения при 530 нм при реакции с тиобарбиту-
ровой кислотой. Для расчета концентрации МДА 
использовали коэффициент молярной экстинции 
E = 1,56 ∙ 10 – 5М – 1 см – 1 [14].

Полученные экспериментальные данные рас-
считывали как среднее значение (Мean) и ошиб-
кой среднего (SEM). Сравнительный анализ дан-
ных проводили с помощью пакетов прикладных 
программ и Microsoft Excel и Statistica 6.0. Изуче-
ние статистических закономерностей осуществ-
лялось с применением параметрического (крите-
рий Стьюдента с поправкой Бонферрони) метода 
статистики. За величину уровня статистической 
значимости различий принимали p≤0,05.

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
Полученные данные показали, что содержание 

ДК увеличивалось во всех группах, но выражен-

ность изменений была различная. При физиче-
ской нагрузке (контроль) регистрировался посте-
пенный рост показателя на всех 4 нагрузочных 
тестах. При действии РЖ содержание ДК значи-
тельно увеличивалось на 1 нагрузочном тесте и 
оставалось повышенным до конца исследования, 
однако со 2 нагрузочного теста показатели были 
ниже, чем в контрольной группе животных. Вве-
дение ОРЖ с озонидным числом 3000 (ОРЖ, 3000) 
вызывало максимальное увеличение ДК с первого 
нагрузочного теста по сравнению со значениями 
контрольной и других экспериментальных групп 
крыс. Действие ОРЖ с озонидным числом 1500 
(ОРЖ, 1500) определило сохранение содержания 
ДК на уровне исходных значений, за исключением 
4 нагрузочного теста, который вызывал рост пока-
зателя. Отмена изучаемых препаратов и регистра-
ция их отсроченного действия показала, что только 
в группе при использовании ОРЖ,1500 исследу-
емый показатель восстанавливался до исходных 
значений (таблица). 

Регистрация содержания ТК в плазме крови 
крыс показала, что в контрольной группе на всех 
этапах исследования данный показатель был по-
вышен относительно исходного уровня (табл. 1). 
Введение рыбьего жира (РЖ) определило макси-
мальное увеличение показателя после 1 нагрузоч-
ного теста с дальнейшим его уменьшением, тогда 
как использование озонированного рыбьего жира 
(ОРЖ, 3000) вызвало максимальный рост показа-
теля после 4 нагрузочного теста. Выраженность 
изменения в данных группах была ниже, чем в 
контрольной группе на всех этапах исследования. 
После отмены препаратов при действии рыбьего 
жира и ОРЖ,3000 значение ТК сохранялось по-
вышенное. Использование ОРЖ,1500 определило 
восстановление содержания ТК к исходному уров-
ню после отмены препарата, а на всех предыдущих 
этапах исследования регистрировалось самое низ-
кое содержание ТК в сравнении с другими иссле-
дуемыми группами.

Результаты анализа ОШ свидетельствуют, что 
максимальные значения показателя регистриро-
вались в контрольной группе на всех этапах ис-
следования и не восстанавливались до исходных 
значений до конца исследования. На 1, 2 и 3 этапах 
в контрольной группе рост ОШ составил 146, 150 
и 153 % соответственно. Использование рыбьего 
жира определило снижение ОШ относительно 
исходного уровня изучаемого показателя на всех 
этапах исследования по сравнению с контролем. 
Однако в этой группе показатель после отмены 
препарата не восстанавливался до исходного 
уровня и превышал его значения на 20 %, что было 
аналогично значению в контрольной группе. При 
использовании ОРЖ,3000 изменение содержания 
ОШ на 1 и 2 этапах превышало значения контроль-
ной группы, составив 154 и 158 % соответственно 
относительно исходных значений. На 3 и 4 этапах 
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действие ОРЖ,3000 вызывало сходную динамику 
с показателями контрольной группы и после от-
мены препарата несколько превышало значения 
контроля. При действии ОРЖ,1500 содержание 
ОШ было ниже относительно других групп на всех 
этапах исследования, максимальный рост показа-
теля регистрировался на 2 этапе и составил 121 % 
от исходного уровня. После отмены препарата 
наблюдалось восстановление ОШ до исходных 
значений (таблица).

Данные по активности каталазы в плазме кро-
ви, представленные на рис. 1, свидетельствуют о 
повышении активности фермента на всех этапах 
исследования во всех группах. Максимальное по-
вышение показателя в контрольной группе и при 
действии ОРЖ,1500 было после 3 нагрузочного 
теста, при действии рыбьего жира и ОРЖ, 3000 
после 2 нагрузочного теста с последующим по-
нижением показателя. При сравнении динамики 
изменения показателя в группах следует отметить 
значительный рост активности каталазы после 
2–3 нагрузочных тестов при действии ОРЖ,3000 
и ОРЖ,1500, что не было выражено при действии 
РЖ и в контроле.

Поскольку уровень МДА в эритроцитах явля-
ется информативным показателем интенсивно-
сти процессов свободнорадикального окисления 

в мембранах клетки и служит маркером окисли-
тельного стресса [19], далее был проведен анализ 
концентрации МДА в эритроцитах. 

Измерение концентрации МДА в эритроцитах 
выявило рост показателя во всех исследуемых 
группах с максимальным увеличением на 2–3 на-
грузочных тестах с последующим снижением по-
казателя (рис. 2). Использование ОРЖ,1500 приво-
дило к менее выраженному росту МДА, тогда как 
использование ОРЖ,3000, напротив, вызывало по-
вышение показателя на всех этапах исследования 
по сравнению с другими исследуемыми группами. 
После отмены препаратов в отличие от контроль-
ной группы во всех экспериментальных группах 
наблюдалось восстановление концентрации МДА 
до исходных значений. 

Полученные данные демонстрируют увеличе-
ние процессов ПОЛ при интенсивной физиче-
ской нагрузке, что вызывает гипероксию мышеч-
ных тканей и избыточное образование активных 
форм кислорода. В таких условиях нарушается 
баланс антиоксидантов и прооксидантов, что не-
минуемо ведет к окислительному стрессу [20, 21]. 
В скелетных мышечных волокнах окислительный 
стресс, вызванный физической нагрузкой, связан 
с усталостью, более длительным временем восста-
новления и повышенным уровнем травматизма. 

Динамика изменения продуктов перекисного окисления липидов в плазме крови на разных этапах  
исследования

Dynamics of changes in lipid peroxidation products in the blood plasma at different stages of the study

Показатель
Исходный  

уровень
Группа

Этап исследования

После нагрузочного теста После отмены 
препаратов1 2 3 4

Диеновые  
конъюгаты,  
отн. ед.

0,13±0,01 Контроль 0,25±0,01* 0,28±0,01* 0,33±0,01* 0,38±0,02* 0,24±0,01*

0,12±0,03 РЖ 0,22±0,02* 0,19±0,01* 0,19±0,02* 0,18±0,02* 0,19±0,02*

0,13±0,01 ОРЖ, 
3000

0,27±0,01* 0,29±0,01* 0,35±0,01* 0,4±0,02* 0,23±0,02*

0,12±0,02 ОРЖ, 
1500

0,12±0,01# 0,11±0,02# 0,11±0,01# 0,17±0,01* 0,14±0,02#

Триеновые 
конъюгаты,  
отн. ед.

0,11±0,01 Контроль 0,31±0,01* 0,21±0,01* 0,36±0,01* 0,31±0,0* 0,18±0,01*

0,11±0,01 РЖ 0,28±0,01* 0,18±0,01* 0,18±0,01* 0,16±0,01* 0,19±0,01*

0,11±0,01 ОРЖ, 
3000

0,20±0,01* 0,18±0,01* 0,18±0,01* 0,28±0,01* 0,21±0,01*

0,12±0,01 ОРЖ, 
1500

0,17±0,01*# 0,18±0,01* 0,15±0,01 0,20±0,01*# 0,11±0,01*#

Основания 
Шиффа,  
отн. ед.

45,88±1,88 Контроль 65,71±1,55* 69,89±1,41* 68,82±1,33* 68,36±1,81* 55,05±1,08*

46,28±1,45 РЖ 45,64±1,77 54,68±1,73* 61,96±2,83* 62,14±2,09* 55,53±3,01*

45,9±1,57 ОРЖ, 
3000

69,15±2,62* 72,52±2,57* 66,97±1,2* 64,91±3,64* 58,22±1,4*

46,24±1,61 ОРЖ, 
1500

44,44±2,98 55,95±1,13* 54,55±1,13* 53,64±2,33*# 48,78±3,26#

П р и м е ч а н и е: 1 этап – исходный уровень, 2 этап – после 1 нагрузочного теста, 3 – после 2 нагрузочного 
теста, 4 этап – после 3 нагрузочного теста, 5 – после 4 нагрузочного теста, 6 этап – после отмены препаратов 
в исследуемых группах (контроль, рыбий жир (РЖ), озонированный рыбий жир, 3000 (ОРЖ 3000); озонирован-
ный рыбий жир, 1500 (ОРЖ, 1500)). * – статистически значимые различия к исходным показателям (p≤0,05), 
 – статистически значимые различия к контрольной группе (p≤0,05), # – статистически значимые различия 
РЖ к ОРЖ, 1500 (p≤0,05).
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АФК могут модифицировать обработку кальция 
саркоплазматического ретикулума, воздействуя 
на каналы высвобождения кальция, и изменять 
структуру и функцию миофиламентов [22].

Введение рыбьего жира вызывало статисти-
чески значимое снижение продуктов ПОЛ, в том 
числе ДК, ТК, ОШ в плазме крови и МДА в эри-
троцитах. В состав рыбьего жира входят омега-3 
жирные кислоты, витамины А и Д [23]. Доказана 
антиоксидантная роль витамина А и Е в организ-
ме человека, что проявляется в нейтрализации 
свободного радикала путем передачи антиокси-
дантом собственного электрона. Это приводит к 
снижению содержания продуктов ПОЛ [23, 24]. 
Показано, что под влиянием ПНЖК уменьшает-
ся содержание продуктов ПОЛ через активацию 
антиоксидантных ферментов, в частности, глута-
тионпероксидазы. Также продемонстрировано мо-
дулирующее влияние на мембраны клеток омега-3 
жирных кислот с восстановлением структурно-
функциональных свойств мембран и липидного 
профиля сыворотки крови [25–27].

Анализ результатов свидетельствует о сниже-
нии окислительного стресса при действии РЖ и в 
большей степени ОРЖ,1500. При сравнении этих 
препаратов эффективнее оказалось применение 
ОРЖ,1500, поскольку выраженность окислитель-
ных процессов была меньше, активность антиокси-
дантной системы выше и после отмены препаратов 

только в группе с ОРЖ,1500 регистрировалось вос-
становление исследуемых показателей к исходным 
значениям. Литературные данные показывают, что 
применение озона в низких концентрациях позво-
ляет восстанавливать баланс между процессами 
липопероксидации и антиоксидантной защиты 
организма. Установлено, что озон обладает изби-
рательным действием в отношении соединений, 
содержащих двойные и тройные связи. Присое-
динение его к двойным связям приводит к обра-
зованию биологически активных окислителей – 
озонидов, способствующих первоначальному 
увеличению процессов ПОЛ, что, в свою очередь, 
стимулирует активность антиоксидантных фер-
ментов [28–30]. Важно учитывать, что избыточное 
количество активных форм кислорода оказывает 
отрицательное действие. По всей видимости, ис-
пользование ОРЖ,3000 приводило к значительно-
му увеличению АФК и вызывало усиление окис-
лительного стресса при физической активности 
высокой интенсивности, тогда как уменьшение 
концентрации озона и использование ОРЖ,1500 
определило уменьшение процессов липоперок-
сидации. Один из возможных механизмов, веро-
ятно, связан с усилением при действии озонидов 
антиоксидантной системы, в частности активно-
сти каталазы. Антиоксидантные вещества и фер-
менты потребляются в процессе нейтрализации 
окислителей, не приводя к повреждению тканей 

 

Рис. 1. Динамика активности каталазы на разных этапах 
исследования: 1-й этап – исходный уровень, 2-й этап – после 

1 нагрузочного теста, 3-й этап – после 2 нагрузочного теста, 
4-й этап – после 3 нагрузочного теста, 5-й этап – после 4 нагру-
зочного теста, 6-й этап – после отмены препаратов в исследуе-

мых группах (контроль, рыбий жир (РЖ), озонированный рыбий 
жир, 3000 (ОРЖ 3000); озонированный рыбий жир, 1500 (ОРЖ, 

1500)). * – статистически значимые отличия от исходных показа-
телей (p<0,05),  – статистически значимые различия к контр-
ольной группе (p<0,05), # – статистически значимые различия 

РЖ к ОРЖ, 1500 (p<0,05)

Fig. 1. Dynamics of catalase activity at different stages of 
the study: stage 1 – baseline, stage 2 – after 1 stress test, stage 
3 – after 2 stress test, stage 4 – after 3 stress test, stage 5 – after 

4 stress test, stage 6 – after drug withdrawal in study groups (control, 
fish oil (FO), ozonated fish oil, 3000 (OFO 3000); ozonated fish 

oil, 1500 (OFO, 1500)). * – statistically significant differences to 
baseline values (p<0.05),  – statistically significant differences to 
the control group (p<0.05), # – statistically significant differences 

between FO and OFO, 1500 (p<0.05)

 
Рис. 2. Динамика изменения концентрации МДА на раз-
ных этапах исследования: 1-й этап – исходный уровень, 2-й 
этап – после 1 нагрузочного теста, 3-й этап – после 2 нагрузоч-
ного теста, 4-й этап – после 3 нагрузочного теста, 5-й этап – по-

сле 4 нагрузочного теста, 6-й этап – после отмены препаратов 
в исследуемых группах (контроль, рыбий жир (РЖ), озониро-
ванный рыбий жир, 3000 (ОРЖ 3000); озонированный рыбий 

жир, 1500 (ОРЖ, 1500)). * – статистически значимые отличия от 
исходных показателей (p<0,05),  – статистически значимые 
различия к контрольной группе (p<0,05), # – статистически 

значимые различия РЖ к ОРЖ, 1500 (p<0,05)

Fig. 2. Dynamics of changes in the concentration of MDA at 
different stages of the study: stage 1 – baseline, stage 2 – after 
1 stress test, stage 3 – after 2 stress test, stage 4 – after 3 stress test, 
stage 5 – after 4 stress test, stage 6 – after drug withdrawal in study 

groups (control, fish oil (FO), ozonated fish oil, 3000 (OFO 3000); 
ozonated fish oil, 1500 (OFO, 1500)). * – statistically significant 

differences to baseline values (p<0.05),  – statistically significant 
differences to the control group (p<0.05), # – statistically 
significant differences between FO and OFO, 1500 (p<0.05)
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[31]. Кроме того, при использовании ОРЖ,1500 
улучшались показатели МДА в эритроцитах, что 
свидетельствует о восстановлении липидной фазы 
мембран эритроцитов – клеток, транспортирую-
щих кислород, что может уменьшить проявления 
гипоксии и повысить скорость восстановления 
организма после физических нагрузок.

Заключение
Таким образом, при действии РЖ и ОРЖ,1500 

снижаются процессы липопероксидации и по-
вышается активность каталазы плазмы крови на 
фоне интенсивной физической активности. При 
действии РЖ и ОРЖ,1500 уменьшается окисле-
ние мембраны эритроцитов. При использовании 
ОРЖ,1500 снижение окислительного стресса на 
фоне физической активности приводит к нормали-
зации липопероксидации и антиоксидантного со-
стояния плазмы крови животных в период остаточ-
ного влияния препаратов на физическую нагрузку. 
Полученные данные обосновывают возможность 
использования РЖ и ОРЖ для коррекции окисли-
тельного стресса при сверхпороговых физических 
нагрузках и доказывают эффективность ОРЖ,1500 
в качестве оптимального препарата по сравнению 
с РЖ и ОРЖ,3000, позволяющего нейтрализовать 
процессы липопероксидации организма. 
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Резюме
Введение. Серологическая диагностика воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) представляет собой до-

полнительный инструмент не только при проведении дифференциальной диагностики, но и индивидуальном про-
гнозировании клинического течения и долгосрочных исходов болезни Крона (БК) и язвенного колита (ЯК).

Цель. Оценить встречаемость и возможности определения антител к Saccharomyces cerevisiae (ASCA) и антиней-
трофильных цитоплазматических антител (ANCA) в прогнозировании клинических исходов ВЗК.

Методы и материалы. В исследование был включен 71 пациент с БК, 26 – ЯК и 21 – неклассифицируемым колитом 
(НК). Группу сравнения составили 35 пациентов с другими заболеваниями ЖКТ (синдром раздраженного кишечника 
с диареей (СРК-Д), целиакией, аутоиммунным гастритом (АИГ)), контрольную группу – 24 условно здоровых лиц. 
Измерение содержания антител к ASCA классов IgA и IgG проводилось методом ИФА (ORGENTEC Diagnostika GmbH, 
Германия), ANCA класса IgG – методом нРИФ тест-системы Granulocyte Mosaic (EUROIMMUN AG, Германия). 

Результаты. Встречаемость ASCA классов IgА и IgG у пациентов с БК составила 25 % и 38 %, что достоверно выше 
по сравнению с пациентами с ЯК (0 % и 3,8 %), НК (5 % и 5 %) и АИГ (0 % и 5,3 %) соответственно (p<0,05). Серопози-
тивность по ANCA IgG у пациентов с ЯК составила 54 %, что значительно выше, чем у пациентов с БК, НК, АИГ – 
9,9 %, 9,5 % и 5,3 % соответственно (p<0,05). У пациентов с СРК-Д и контрольной группы ASCA классов IgА и IgG и 
ANCA IgG обнаружено не было. Сочетание серопозитивности по ASCA классов IgA и/или IgG при отрицательном 
результате определения ANCA IgG обладает большей диагностической чувствительностью (ДЧ) в дифференциальной 
диагностике БК с ЯК, чем изолированное определение ASCA IgA (39,5 % vs. 25,3 %) при диагностической специфич-
ности (ДС) – 95,8 % и 96,5 % соответственно. Показано, что ДЧ комбинированного обнаружения ANCA класса IgG 
при отрицательных результатах ASCA классов IgA и IgG была сопоставима с изолированным определением ANCA 
IgG – 52,5 % vs. 53,8 %, в то время как ДС повышалась до 94,6 %. Серопозитивность по ASCA служит неблагоприят-
ным прогностическим маркером дебюта БК до 40 лет, стенозирующей и пенетрирующей форм заболевания, а также 
потребности в хирургическом лечении. Более высокие титры ANCA IgG отмечались у пациентов с тяжелой атакой 
ЯК (320 [320;640]) по сравнению с легкой атакой (40 [40;80], p<0,05).

Выводы. ASCA и ANCA являются высокоспецифичными маркерами БК и ЯК, комбинированное определение 
которых позволяет повысить эффективность серологического обследования не только при проведении дифферен-
циальной диагностики, но и персонифицированном прогнозировании клинического течения ВЗК. 
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Для цитирования: Кузнецова Д. А., Лапин С. В., Щукина О. Б., Губонина И. В., Каманин А. А. Прогностическая ценность ASCA 
и ANCA при воспалительных заболеваниях кишечника. Ученые записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова. 2024;31(1):37–46. 
DOI: 10.24884/1607-4181-2024-31-1-37-46.

* Автор для связи: Дарья Александровна Кузнецова, ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава России, 197022, Россия, Санкт-
Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6-8. E-mail: lariwar@mail.ru.

 



Кузнецова Д. А. и др. / Учёные записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXXI № 1 (2024) С. 37–46

38

Введение
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 

включая болезнь Крона (БК) и язвенный колит (ЯК), 
представляют собой группу хронических рецидиви-
рующих заболеваний желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), характеризующихся агрессивным течени-
ем, тяжелыми осложнениями и, как следствие, вы-
соким уровнем инвалидизации лиц трудоспособ-
ного возраста [1]. Совместная оценка результатов 
клинических, лабораторных, эндоскопических и 
гистологических методов обследования позволяет 
поставить диагноз БК или ЯК, однако у 15–20 % па-
циентов диагностируется неклассифицируемый ко-
лит (НК) [2, 3]. Гетерогенность клинической карти-
ны БК и ЯК, включая распространенность и тяжесть 
кишечного воспаления, наличие внекишечных 
проявлений и осложнений, требующих оператив-
ного вмешательства, затрудняют индивидуальное 
прогнозирование течения, долгосрочных исходов 
и эффективности лечения ВЗК. В этих случаях воз-
никает потребность в использовании дополнитель-
ных диагностических тестов, которые позволяют 

не только дифференцировать БК и ЯК, но и выяв-
лять группы лиц с высоким риском развития ВЗК 
и прогнозировать течение заболевания, тем самым 
оптимизируя базисную терапию [4].

Дисрегуляция врожденного и адаптивного им-
мунного ответа на компоненты собственной ми-
крофлоры кишечника у генетически предраспо-
ложенных лиц является центральным механизмом 
развития ВЗК. Аберрантная активация врожден-
ного иммунитета за счет дисбиоза, нарушений 
регуляции инфламмасомы NLRP3 и аутофагии в 
эпителиальных клетках кишечника приводит к за-
пуску каскада хронического воспаления, определяя 
аутовоспалительный компонент патогенеза ВЗК. С 
другой стороны, гиперпродукция провоспалитель-
ных цитокинов усиливает аутоиммунные реакции 
адаптивного иммунитета, способствуя потере имму-
нологической толерантности к комменсальной ми-
крофлоре, прохождению бактериальных антигенов 
через стенку кишечника и продукции аутоантител 
с развитием последующего воспалительного повре-
ждения слизистой оболочки кишечника [5–7]. 
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Summary
Introduction. Serological diagnosis of inflammatory bowel diseases (IBD) is an additional tool not only for differential 

diagnosis, but also for individual prediction of the clinical course and long-term outcomes of Crohn’s disease (CD) and 
ulcerative colitis (UC).

The objective was to assess the occurrence and capabilities of determining antibodies to Saccharomyces cerevisiae (ASCA) 
and antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) in predicting the clinical outcomes of IBD.

Methods and materials. The study included 71 patients with CD, 26 with UC, and 21 with and 21 with IBD unclassified 
(IBDU). The comparison group consisted of 35 patients with other gastrointestinal diseases (irritable bowel syndrome with 
diarrhea (IBS-D), celiac disease, autoimmune gastritis (AIG)); the control group consisted of 24 apparently healthy individuals. 
The level of antibodies to ASCA IgA and IgG was measured by the ELISA method (ORGENTEC Diagnostika GmbH, Germa-
ny), ANCA IgG was determined by the IIF method of the Granulocyte Mosaic test system (EUROIMMUN AG, Germany).

Results. The occurrence of ASCA IgA and IgG in patients with CD was 25 % and 38 %, which is significantly higher com-
pared to patients with UC (0 % and 3.8 %), IBDU (5 % and 5 %), AIG (0 % and 5.3 %) respectively (p<0.05). Seropositivity for 
ANCA IgG in patients with UC was 54 %, which is significantly higher than in patients with CD, IBDU, AIG – 9.9 %, 9.5 % 
and 5.3 %, respectively (p<0.05). In patients with IBS-D and the control group, ASCA IgA and IgG and ANCA IgG were 
not detected. The combination of ASCA IgA and/or IgG seropositivity with a negative ANCA IgG result is more sensitive 
in differentiating CD from UC than the isolated determination of ASCA IgA (39.5 % vs. 25.3 %) with a specificity of 95.8 % 
and 96.5 %, respectively. The sensitivity of the combined detection of ANCA IgG with negative ASCA IgA and IgG results 
was comparable to the isolated detection of ANCA IgG – 52.5 % vs. 53.8 %, while the specificity increased to 94.6 %. ASCA 
IgA/G seropositivity serves as an unfavorable prognostic marker for the onset of CD before the age of 40, the stenotic and 
penetrating behavior, as well as the need for surgical treatment of the disease. Higher ANCA IgG titers were observed in 
patients with severe attack of UC (320 [320;640]) compared to mild attack (40 [40;80], p<0.05). 

Conclusion. ASCA and ANCA are highly specific markers of CD and UC, the combined determination of which makes 
it possible to increase the efficiency of serological examination not only in differential diagnosis, but also in personalized 
prediction of the clinical course of IBD.
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Определение антигликановых антител к 
Saccharomyces cerevisiae (ASCA), направленных 
против фосфопептидоманнанов клеточной стенки 
пекарских дрожжей, и антинейтрофильных цито-
плазматических антител (antineutrophil cytoplasmic 
antibodies, ANCA) многими исследователями было 
показано в качестве дополнительных лаборатор-
ных маркеров при проведении дифференциаль-
ной диагностики БК и ЯК, особенно в случаях НК 
[8, 9]. Однако наиболее интересным представляется 
использование данных антител при оценке инди-
видуального риска развития, клинического тече-
ния и прогнозирования осложнений, требующих 
проведения более ранней агрессивной стратегии 
лечения ВЗК. Обнаружение ASCA ассоциировано 
c высоким риском развития осложненного тече-
ния, перианальных поражений и необходимости в 
хирургическом лечении БК. Серопозитивность по 
ANCA связана с левосторонней локализацией ЯК, 
прогрессирующим течением заболевания, рези-
стентным к гормональной терапии, потребностью 
в колпроктэктомии, а также ЯК-подобным фено-
типом БК [10–12]. Вместе с тем, результаты рас-
пространенности и клинико-диагностической зна-
чимости ASCA и ANCA при ВЗК варьируют среди 
опубликованных международных и отечественных 
исследований, что затрудняет их использование в 
клинической практике при проведении индивиду-
ального долгосрочного прогнозирования БК и ЯК. 

Цель исследования  – определить встречае-
мость и прогностическую роль ASCA и ANCA в 
оценке клинических исходов ВЗК.

Методы  и  материалы 
В исследование было включено 118 пациентов 

с ВЗК, из которых 71 пациент с БК, 26 – c ЯК и 21 – 
c НК, находившихся на амбулаторном и стационар-
ном лечении в период с 01.04.2021 г. по 01.12.2022 г. 
в ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И. П. Павлова» Мин-
здрава России и ФГБОУ ВО «Военно-медицинская 
академия им. С. М. Кирова» Министерства обороны 
России. Диагнозы БК и ЯК устанавливались на ос-
новании клинико-анамнестических, лабораторных, 
эндоскопических и гистологических данных и от-
вечали диагностическим критериям, утвержден-
ным клиническими рекомендациями Российской 
гастроэнтерологической ассоциации и ассоциации 
колопроктологов России (2017). У пациентов c ВЗК 
учитывались клинические параметры заболеваний, 
включая возраст манифестации, длительность забо-
левания, локализацию поражения, форму, фазу за-
болевания, тяжесть обострения, эндоскопическую 
активность и хирургическое лечение (табл. 1).

Группа сравнения была представлена 35 па-
циентами с «невоспалительными заболеваниями 
кишечника» (НВЗК), из которых 5 пациентов с 
синдромом раздраженного кишечника с диареей 
(СРК-Д) с медианой возраста 45 [37; 62] лет, 11 – 
целиакией (типичная форма) (20 [6; 29] лет) и 19 – 

с хроническим аутоиммунным гастритом (АИГ) (59 
[48; 69] лет). В контрольную группу было включе-
но 24 условно здоровых лиц (37 [34; 44,75] лет), не 
имеющих на момент исследования клинически 
верифицированного диагноза БК и ЯК, острых и 
хронических инфекций ЖКТ, онкологических и 
аутоиммунных заболеваний.

Материалом для исследования послужили 
образцы сывороток крови пациентов с ВЗК, НВЗК 
и контрольной группы. Измерение содержания ан-
тител к ASCA классов IgA и IgG проводилось коли-
чественным методом иммуноферментного анализа 
с использованием наборов реагентов «ASCA IgG/
IgA» («ORGENTEC Diagnostika GmbH», Германия) 
с референсными значениями исследуемого анали-
та ≤10,0 ЕД/мл. Для определения ANCA класса IgG 
применялся метод нРИФ на фиксированных эта-
нолом и формалином нейтрофилах тест-системы 
Granulocyte Mosaic (EUROIMMUN AG, Германия) 
с определением основных типов свечения аутоан-
тител (цитоплазматический, перинуклеарный и 
атипичный). В качестве диагностического титра 
ANCA класса IgG рассматривалось обнаружение 
аутоантител при разведении сыворотки ≤1:40.

Статистическую обработку полученных дан-
ных выполняли с использованием лицензионного 
программного обеспечения GraphPad Prism 9.5.0 
(GraphPad Software, LLC). Анализ данных включал 
описательную статистику, рассчитанную для непре-
рывных переменных, включая медианы (Me) и 25-го 
и 75-го процентилей [Q25; Q75]. Для оценки качест-
венных признаков вычисляли долю (%) признака. 
Для сравнения количественных независимых пе-
ременных применялся критерий Манна – Уитни c 
поправкой на множественность сравнений, качест-
венных значений – критерий χ2. При наличии ста-
тистически значимых различий между сравнивае-
мыми группами (р≤0,05) вычисляли коэффициент 
соотношения шансов (ОШ) с 95 % доверительным 
интервалом (ДИ). Для оценки аналитических пара-
метров исследуемых антител проводился ROC-ана-
лиз с определением AUC (Area Under Curve – пло-
щадь под кривой), диагностической чувствительно-
сти (ДЧ) и диагностической специфичности (ДС) 
теста, предсказательной ценности положительного 
результата (ПЦПР) и предсказательной ценности 
отрицательного результата (ПЦОР). 

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
Измерение содержания ASCA классов IgG и IgA 

и ANCA класса IgG было выполнено в образцах 
сывороток крови 118 пациентов с ВЗК (71 паци-
ент с БК, 26 – с ЯК, 21 – с НК), 35 пациентов с 
НВЗК (5 пациентов с СРК-Д, 11  – с целиакией, 
19 – с АИГ) и 24 условно здоровых лиц.

Установлено, что ASCA класса IgA определялись 
у 25 % (18/71) пациентов с БК, что достоверно боль-
ше по сравнению с пациентами с НК – 5 % (1/21), 
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ЯК– 3,8 % (1/26) и серонегативными пациентами с 
СРК-Д, АИГ и контрольной группой (χ2, р<0,05). Ме-
диана концентрации ASCA класса IgA у пациентов 
с БК составила 3,0 [1,7; 10,2] ЕД/мл, что достоверно 
выше по сравнению с пациентами с ЯК – 1,4 [0,6; 
2,3] ЕД/мл, НК – 1,2 [0,6; 2,1] ЕД/мл, СРК-Д – 0,2 
[0,01; 4,0] ЕД/мл, АИГ – 5,1 [2,9; 5,6] ЕД/мл и кон
трольной группой – 1,3 [1,0; 2,1] ЕД/‌мл (критерий 
Манна – Уитни, р<0,05) (рис. 1, а).

Серопозитивность по ASCA класса IgG отмеча-
лась у пациентов с БК в 38 % (27/71) случаев, что 
достоверно чаще по сравнению с 3,8 % (1/26) паци-
ентами с ЯК, 5 % (1/21) – с НК, 5,3 % (1/19) – с АИГ 
и серонегативными пациентами с СРК-Д и контр-
ольной группой (χ2, р<0,05). Медиана концентрации 
ASCA класса IgG у пациентов с БК составила 6,0 [2,2; 
27,3] ЕД/мл, что достоверно выше по сравнению с 

пациентами с ЯК – 2,1 [1,0; 3,6] ЕД/мл, с НК – 1,5 
[0,7; 2,8] ЕД/мл, АИГ – 3,2 [2,5; 6,8] ЕД/мл и серо-
негативными пациентами с СРК-Д – 1,0 [0,4; 5,3] 
ЕД/мл и контрольной группой – 2,2 [1,0; 5,8] ЕД/‌мл 
(критерий Манна – Уитни, р<0,05) (рис. 1, б). 

Сочетанная встречаемость ASCA классов IgA и 
IgG отмечалась у 23,9 % (17/71) пациентов с БК, тог-
да как ASCA класса IgA изолированно встречались 
в 1,4 % (1/71) случаев, а ASCA класса IgG – у 14 % 
(10/71) пациентов. У пациентов с целиакией ASCA 
классов IgA и IgG сочетанно детектировались в 
18,2 % (2/11) случаев с медианами концентраций 
6,3 [5,9; 8,0] ЕД/мл и 6,2 [5,8; 6,8] ЕД/мл соответст-
венно, что было достоверно выше по сравнению с 
пациентами с ЯК, СРК-Д, АИГ и контрольной груп-
пой (р<0,05) и не отличалось по встречаемости от 
пациентов с БК. 

Т а б л и ц а  1

Клиническая характеристика пациентов с ВЗК

T a b l e  1

Clinical characteristics of patients with IBD

Показатель БК (n=71) ЯК (n=26) НК (n=21)

Возраст, Me [Q25; Q75] лет 37 [30;49] 39 [32;46,5] 40 [35,5;47,5]

Длительность заболевания, Me [Q25; Q75] лет 7 [3;13] 6 [3,75;15,5] 5 [2;9,5]

Возраст клинической манифестации, n (%) ≤ 16 лет 7 (10) 0 1 (5)

17–40 лет 47 (66) 23 (88,5) 15 (71)

> 40 лет 17 (24) 3 (11,5) 5 (24)

Локализация, n (%) L1 15 (21,1) – 9 (43)

L2 18 (25,4) – 9 (43)

L3 28 (39,4) – 0

L2,3L4 10 (14,1) – 0

Е1 – 1 (4) 1 (4,7)

E2 – 13 (50) 1 (4,7)

E3 – 12 (46) 1 (4,7)

Фаза заболевания, n (%) Обострение 63 (89) 19 (73) 17 (81)

Ремиссия 8 (11) 7 (27) 4 (19)

Клиническая форма, n (%) B1 27 (38) 22 (84,6) а 21 (100)

В2 20 (28,2) 4 (15,4) б 0

В3 24 (33,8) 0 0

ЯК-подобная БК 3 (4,2) 0 0

Тяжесть обострения, n (%) Легкая 14 (19,7) 17 (65,3) 19 (90,5)

Средняя 24 (33,8) 7 (27) 2 (9,5)

Тяжелая 33 (46,5) 2 (7,7) 0

Эндоскопическая активность, n (%) Ремиссия 9 (12,7) 1 (3,9) 5 (23,8)

Легкая 16 (22,5) 8 (30,7) 13 (62)

Умеренная 25 (35,2) 17 (65,4) 3 (14,2)

Высокая 21 (29,6) 0 0

Хирургическое лечение, n (%) Да в 41 (57,7) 0 0

П р и м е ч а н и е: В1 – люминальная (инфильтративно-воспалительная) форма БК, В2 – стенозирующая фор-
ма БК, В3 – пенетрирующая форма БК, E1 – проктит, E2 – левостороннее поражение, Е3 – тотальное пора-
жение, L1 – терминальный илеит, L2 – колит, L3 – илеоколит, L4 – поражение верхних отделов ЖКТ, а – 
неосложненное течение ЯК, б – осложнения ЯК (хронические анемии), в – аппендэктомии, гемиколэктомии, 
илеоцекальные резекции, ушивание свищей различной локализации, резекции сигмовидной и прямой кишки.
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Нами установлено, что частота выявления ди-
агностически значимых титров ANCA класса IgG 
была достоверно выше в группе пациентов с ЯК – 
54 % (14/26) с медианой концентрации 40 [0;160] 
по сравнению с пациентами с БК – 9,9 % (7/71), 
НК – 9,5 % (2/21), АИГ – 5,3 % (1/19) и серонега-
тивными пациентами с СРК-Д, целиакией и паци-
ентами контрольной группы (χ2, p<0,05). При этом 
соотношение перинуклеарного, нетипичного и ци-
топлазматического типов свечений ANCA класса 
IgG у пациентов с ЯК составило 3:3:1, БК – 2,5:1:0, 
НК – 1:1:0 и АИГ – 0:0:1 соответственно.

Для оценки диагностических параметров вы-
явления ASCA и ANCA у пациентов с ВЗК нами 
был проведен ROC-анализ. Поскольку нами не 
было установлено значимых различий содержа-
ния ASCA классов IgA и IgG и ANCA класса IgG 
между пациентами с СРК-Д, АИГ и условно здоро-
выми лицами, данные группы пациентов были объ-
единены и использованы в качестве контрольной 
группы (n=48), которую сравнивали с группами 
пациентов с БК и ЯК.

Установлено, что максимальное значение пло-
щади AUC (95 % ДИ) обнаружения ASCA классов 
IgA и IgG имели пациенты с БК – 0,73 (0,65–0,82) 
и 0,69 (0,59–0,78) соответственно при сравнении с 
контрольной группой, тогда как при сравнении с 
пациентами с ЯК значения AUC были выше – 0,79 
(0,69–0,88) и 0,76 (0,67–0,86) соответственно. Зна-
чения ПЦПР по ASCA классов IgA и IgG для паци-
ентов с БК при сравнении с контрольной группой 
составила 85,2 % и 87,1 % соответственно, тогда как 
при сравнении с пациентами с ЯК значения повы-
шались до 90,8 % и 96,4 % соответственно. Вместе 
с тем ПЦОР определения ASCA классов IgA и IgG 
была выше для пациентов с БК при сравнении с 

контрольной группой, чем с ЯК (62,4 % и 52,9 %; 
46,1 % и 36,2 % соответственно) (табл. 2).

При анализе предсказательной ценности опре-
деления ANCA класса IgG нами было установлено, 
что наибольшие значения площади AUC (95 % ДИ) 
и ПЦПР имели пациенты с ЯК при сравнении с 
контрольной группой – 0,75 (0,62–0,88) и 87,5 % 
соответственно, чем при сравнении с БК – 0,72 
(0,59–0,85) и 66,7 % соответственно, тогда как зна-
чения ПЦОР не имели существенных различий – 
82,6 % и 84,2 % соответственно.

Полученные данные дополняются тем, что при 
использовании заявленного производителем тест-
систем порогового значения содержания ASCA 
классов IgA и IgG ≤10,0 ЕД/мл в группе пациентов с 
БК по сравнению с контрольной группой ДЧ теста 
составила 23,9 % и 36,3 %, ДС – 98,3 % и 93,2 % соот-
ветственно, что сопоставимо при сравнении БК и 
ЯК – 25,3 % и 38 %, 96,5 % и 96,2 % соответственно. 
Показатели ДЧ и ДС определения ANCA класса 
IgG в титре ≥1:40 в группе пациентов ЯК обладали 
наибольшей эффективностью при сравнении с 
контрольной группой – 53,8 % и 96,6 %, тогда как 
при сравнении с пациентами с БК при аналогичной 
ДЧ теста ДС составила 90,1 %. 

При оценке прогностической значимости выяв-
ления ASCA классов IgA и/или IgG при различе-
нии БК и ЯК было показано, что ДЧ и ДС данного 
комбинированного исследования составила 40,8 % 
и 96,1 % соответственно (ПЦПР – 96,6 %, ПЦОР 
– 37,1 %), что сопоставимо с аналитическими пара-
метрами изолированного определения ASCA IgG, 
однако имеет более высокую ДЧ по сравнению c 
выявлением только ASCA IgA. Вместе с тем ДЧ и 
ДС сочетанного выявления ASCA классов IgA и 
IgG при отрицательном результате ANCA IgG не 

  а б

Рис. 1. Содержание ASCA класса IgA (а) и класса IgG (б) в группах пациентов с БК, ЯК, НК, СРК, целиакией, АИГ  
и в контрольной группе; * p<0,05 – при сравнении пациентов с БК с ЯК, НК, СРК-Д, АИГ и контрольной группой  

(критерий Манна – Уитни)
Fig. 1. The content of ASCA IgA (а) and IgG (б) in groups of patients with CD, UC, IBDU, IBS, celiac disease, AIG and the control 
group; * p<0.05 – when comparing patients with CD with UC, IBDU, IBS-D, AIG and the control group (Mann–Whitney test)
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имела существенных различий по сравнению с вы-
явлением только ASCA классов IgA и IgG – 36 % и 
95,8 % соответственно (ПЦПР – 96,45 %, ПЦОР – 
36,23 %). Показано, что ДЧ комбинированного об-
наружения ANCA IgG при отрицательных резуль-
татах ASCA классов IgA и IgG была сопоставима с 
изолированным определением ANCA IgG – 52,5 % 
vs. 53,8 %, в то время как ДС повышалась до 94,6 % 
(ПЦПР – 68,45 %, ПЦОР – 83,34 %).

Cеропозитивность по ASCA класса IgA в 42,9 % 
(3/7) отмечалась в группах пациентов с БК с дебютом 
заболевания в возрасте до 16 лет и 29,8 % (14/47) – 
17–40 лет, что достоверно выше по сравнению с 
5,9  % (1/17) пациентами старше 40 лет (ОШ=12; 
95  % ДИ: 0,9–148 и ОШ=6,8; 95  % ДИ: 0,8–56,2 
соответственно, χ2, p<0,05). Показано, что ASCA 
класса IgG также чаще встречались у пациентов с 
клинической манифестацией заболевания в возра-
сте до 16 и 17–40 лет по сравнению с пациентами 
старше 40 лет – 57,1 % (4/7) и 44,7 % (21/47) vs. 11,8 % 
(2/17) (ОШ=10; 95 % ДИ: 1,2–81,8 и ОШ=6,1; 95 % 
ДИ: 1,3–29,5 соответственно, χ2, p<0,05) (рис. 2, а). 
Вместе с тем, достоверно значимых различий со-
держания ASCA классов IgA и IgG в зависимости 
от длительности БК установлено не было. 

Показано, что содержание ASCA класса IgG 
в группах пациентов с терминальным илеитом и 
илеоколитом было достоверно выше по сравне-
нию с пациентами с колитом – 9,2 [4,6;53,1] ЕД/
мл, 5,2 [1,9; 44] ЕД/мл vs. 2,6 [1,4;5,7] ЕД/мл соот-
ветственно (критерий Манна – Уитни, p<0,05). 
Более высокая встречаемость ASCA класса IgA 
у пациентов с БК наблюдалась с стенозирую-
щей формой (В2) – 45,2 % (9/20) и пенетрирую-
щей формой (В3) – 29,2 % (7/24), что достоверно 
выше по сравнению с воспалительной формой БК 
(В1) – 7,4 % (2/27) (ОШ=10,2; 95 % ДИ: 1,8–55,3 
и ОШ=5,2; 95 % ДИ: 0,9–27,8 соответственно, χ2, 
p<0,02). Аналогично ASCA класса IgG отмечались 
у 55 % (11/20) пациентов с БК с формой В2, 45,8 % 

(11/24) – В3, что достоверно выше по сравнению 
с 18,5 % (5/27) пациентами с В1 (ОШ=5,4; 95 % ДИ: 
1,5–19,9 и ОШ=3,7; 95 % ДИ: 1,0–13,1 соответст-
венно, χ2, p<0,02) (рис. 2, б). Кроме того, концен-
трации ASCA класса IgA и IgG имели достоверно 
более высокие значения при осложненных формах 
БК: В2 – 5,7 [1,8;51,2] ЕД/мл и 17,9 [2,8; 47,6] ЕД/
мл и В3 – 3,4 [2,8;23,4] ЕД/мл и 7,8 [2,8;35,1] ЕД/мл 
по сравнению воспалительной формой БК – 1,88 
[1,28;3,04] ЕД/‌мл и 3,6 [2,1;6,5] ЕД/мл соответст-
венно (критерий Манна – Уитни, p<0,05). В под-
группе пациентов с ЯК-подобным фенотипом БК 
(n=3) серопозитивность по ASCA класса IgG была 
установлена у 1 больного (13,25 ЕД/мл).

Нами было установлено, что в группе пациентов 
с БК, перенесших хирургическое вмешательство, 
серопозитивность по ASCA класса IgA и IgG отме-
чалась в 34,1 % (14/41) и 53,7 % (22/41) случаев со-
ответственно, что достоверно выше по сравнению 
с неоперированными пациентами  – 13,3  % (4/30) 
(ОШ=5,4; 95 % ДИ: 0,96–11,6, χ2, p=0,02) и 16,7 % 
(5/30) (ОШ=5,8; 95 % ДИ: 1,8–18,1, χ2, p=0,001) со-
ответственно (рис. 2, в). Более высокие концентра-
ции ASCA класса IgA и IgG наблюдались у опери-
рованных пациентов с БК – 3,5 [2,5;30,9] ЕД/‌мл и 
12,5 [4,5;45,8] ЕД/мл по сравнению с пациентами без 
оперативного вмешательства – 1,9 [1,2;3,4] ЕД/мл 
(p<0,03) и 3 [1,6;6,3] ЕД/мл (критерий Манна – Уит-
ни, p<0,02) соответственно. Достоверно значимых 
различий по частоте обнаружения и содержанию 
ASCA класса IgA и класса IgG в зависимости от фазы 
заболевания, тяжести обострения и эндоскопиче-
ской активности БК установлено не было.

Встречаемость ANCA класса IgG в зависимости 
от тяжести атаки ЯК не имела достоверно значи-
мых различий, однако титр аутоантител в группах 
пациентов с тяжелой атакой был выше по срав-
нению с легкой – 320 [320; 640] и 40 [40; 80] соот-
ветственно (критерий Манна – Уитни, p=0,005), 
тогда как не отличался от пациентов со средней 

Т а б л и ц а  2

Диагностические параметры обнаружения ASCA и ANCA у пациентов с ВЗК

T a b l e  2

Diagnostic parameters of ASCA and ANCA detection in patients with IBD

Антитела Сравниваемые группы AUC (95 % ДИ) ДЧ, % ДС, % ПЦПР, % ПЦОР, % p

ASCA IgA БК vs. контроль 0,73 (0,65–0,82) 23,9 98,3 85,2 62,4 <0,0001

БК vs. ЯК 0,79 (0,69–0,88) 25,3 96,5 90,8 46,1 <0,0001

ASCA IgG БК vs. контроль 0,69 (0,59–0,78) 36,3 93,2 87,1 52,9 0,03

БК vs. ЯК 0,76 (0,67–0,86) 38 96,2 96,4 36,2 <0,0001

ASCA IgA и/или 
IgG

БК vs. контроль 0,70 (0,64–0,77) 39,8 95,8 93,4 52,9 <0,0001

БК vs. ЯК 0,76 (0,68–0,82) 40,8 96,1 96,6 37,3 <0,0001

ANCA IgG ЯК vs. контроль 0,75 (0,62–0,88) 53,8 96,6 87,5 82,6 0,0002

ЯК vs. БК 0,72 (0,6–0,85) 53,8 90,1 66,7 84,2 0,0008

П р и м е ч а н и е: AUC (Area Under Curve) (95 % ДИ) – площадь под кривой (95 % доверительный интервал), ДС – 
диагностическая специфичность теста, ДЧ – диагностическая чувствительность теста, ПЦОР – предсказатель-
ная ценность отрицательного результата, ПЦПР – предсказательная ценность положительного результата.
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тяжестью атаки ЯК (0 [0; 640]). Достоверно зна-
чимых различий по частоте и содержанию ANCA 
класса IgG в зависимости от возраста манифе-
стации, длительности заболевания, локализации, 
фазы заболевания и эндоскопической активности 
ЯК установлено не было. Достоверно значимых 
корреляций между ANCA класса IgG и клиниче-
скими параметрами у пациентов с БК обнаружено 
не было, однако в подгруппе пациентов с ЯК-по-
добным фенотипом БК (n=3) серопозитивность по 
данным аутоантителам была установлена у двоих 
больных в титрах 1:40 и 1:160 соответственно.

В 1988 г. в шотландском исследовании J. Main et 
al. впервые было описано наличие ASCA у пациен-
тов с болезнью Крона, а в 1990 г. исследователями 
A. Saxon и J. A. Rump et al. из Калифорнийского 
и Фрайбургского университетов  – присутствие 
ANCA у пациентов с ЯК [13–15]. Появление этих 
антител отражает потерю иммунологической толе-
рантности к антигенам собственного и микробного 
происхождения, нарушение барьерной функции 
и воспалительное повреждения слизистой обо-
лочки кишечника при ВЗК [4, 8, 9]. В настоящем 
исследовании мы определили встречаемость ASCA 
и ANCA в когорте пациентов с БК и ЯК, а также 
прогностическую значимость данных антител в 
оценке клинического течения ВЗК.

Нами показано, что у пациентов с БК серопо-
зитивность по ASCA классов IgА и IgG составила 
25 % и 38 % соответственно, что достоверно выше 
по сравнению с пациентами с ЯК и НК, у которых 
частота по обоим классам антител составила 3,8 % 
и 5 % соответственно, АИГ (0 % и 5,3 %) и серонега-
тивными пациентами с СРК-Д и условно здоровы-
ми лицами контрольной группы. Полученные нами 
данные согласуются с результатами D. B. Shor и 
E. Yorulmaz et al. (2022, 2012), также демонстриру-
ющими большую встречаемость ASCA класса IgG 

у пациентов с БК [12, 16]. Однако в исследованиях 
K. Mitsuyama, S. Saibeni и D. G. Forcione et al. (2016, 
2003, 2004) частота обнаружения ASCA классов IgA 
и IgG у пациентов с БК составляла 39–70 %, ЯК – 
10–15 % и здоровых лиц – 1–2 % с преобладанием 
серопозитивности по ASCA класса IgА [17–19].

Нами было установлено, что частота обнаружения 
ASCA классов IgA и IgG у пациентов с БК не отли-
чалась от таковой пациентов с целиакией, что не по-
зволяет использовать определение данных антител 
в дифференциальной диагностике БК и целиакии. 
О высокой распространенности ASCA класса IgA и/
или IgG (до 59 %) при целиакии ранее сообщалось 
J. G. Damoiseaux и L. M. Kotze et al. (2002, 2010), в 
первую очередь, среди пациентов, не придержива-
ющихся безглютеновой диеты. Авторы предполага-
ют, что индукция ASCA может указывать на общее 
нарушение проницаемости тонкой кишки и разви-
тие патологического иммунного ответа на коммен-
сальные кишечные бактерии уже на ранних стадиях 
целиакии до развития структурных повреждений 
слизистой оболочки кишечника [20, 21]. 

В настоящем исследовании установлено, что се-
ропозитивность по ANCA класса IgG у пациентов 
с ЯК составила 54 %, что значительно выше, чем 
у пациентов с БК, НК, АИГ – 9,9 %, 9,5 % и 5,3 % 
соответственно (p<0,05). У пациентов с СРК-Д, це-
лиакией и контрольной группы ANCA класса IgG 
в диагностически значимом титре обнаружены не 
были, что согласуется с предыдущими результата-
ми исследований [9, 14, 15]. 

При оценке диагностических параметров опре-
деления антител показано, что ASCA и ANCA при 
ограниченной чувствительности и высокой спе-
цифичности обладают хорошей эффективностью 
в прогнозировании и дифференциальной диагно-
стике БК и ЯК. При этом комбинированное опре-
деление ASCA классов IgA и/или IgG и ANCA IgG 

   а б в

Рис. 2. Встречаемость ASCA класса IgA и IgG у пациентов с БК в зависимости от возраста клинической манифестации 
(а), клинической формы заболевания (б) и хирургического лечения (в); А1 – клиническая манифестация заболевания 
≤16 лет, А2 – 17–40 лет, А3 – >40 лет; ХЛ– – пациенты без хирургического лечения БК, ХЛ+ – пациенты с хирур-

гическим лечением БК; * p<0,05 (χ2)
Fig. 2. The occurrence of ASCA IgA and IgG in patients with CD depending on the age of clinical manifestation (a), clinical form 
of the disease (б) and surgical treatment (в); A1 – clinical manifestation of the disease ≤ 16 years, A2 – 17–40 years, A3 –  

>40 years; ST – – patients without surgical treatment of CD, ST + – patients with surgical treatment of CD; * p<0.05 (χ2)
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за счет повышения ДС обладает большей предска-
зательной ценностью при дифференциациальной 
диагностике БК с ЯК по сравнению с изолирован-
ным выявлением данных антител. Полученные 
нами данные согласуются с предыдущими резуль-
татами исследований [9, 12, 22] и свидетельствуют о 
том, что ASCA и ANCA выступают в качестве высо-
коспецифичных биомаркеров БК и ЯК, сочетанное 
определение которых повышает эффективность 
серологического обследования при ВЗК.

В настоящем исследовании показано, что серо-
позитивность по ASCA классов IgA и IgG служит 
неблагоприятным прогностическим маркером 
раннего дебюта БК (до 40 лет), стенозирующей и 
пенетрирующей форм, а также потребности в хи-
рургическом лечении заболевания, что сопостави-
мо с результатами исследований в европейских и 
азиатских популяциях [19,23–25]. Высокое содер-
жание ASCA класса IgG отмечалось при терминаль-
ном илеите (9,2 [4,6;53,1] ЕД/мл) и илеоколите (5,2 
[1,9;44] ЕД/мл), что может указывать на более вы-
раженный маннозо-индуцированный иммунный 
ответ при вовлечении в воспалительный процесс 
подвздошной и толстой кишки при БК. Выявление 
и содержание ASCA не зависели от длительности 
и фазы заболевания, тяжести обострения и эндо-
скопической активности БК, что не позволяет ис-
пользовать определение данных антител в оценке 
активности воспалительного процесса.

При оценке корреляций между ANCA класса 
IgG и клиническими параметрами ЯК нами уста-
новлено, что титр аутоантител прямо зависит от 
степени тяжести атаки заболевания, составляя зна-
чения 40 [40; 80] при легкой атаке и 320 [320; 640] – 
тяжелой атаке ЯК. Это указывает на возможность 
использования определение данных аутоантител 
в качестве дополнительного маркера в оценке и 
прогнозировании активности ЯК. Нами показано 
отсутствие связи между ANCA класса IgG и возра-
стом манифестации, длительностью течения, лока-
лизацией, фазой заболевания и эндоскопической 
активностью ЯК. Полученные результаты согласу-
ются с данными A. T. Kuna и L. Prideaux et al. (2013, 
2012) [8, 26], однако отличаются от ряда других 
проспективных исследований, демонстрирующих 
высокую вероятность левостороннего поражения 
кишечника, тяжелого прогрессирующего и часто-
рецидивирующего течения ЯК у серопозитивных 
пациентов [27, 28]. В калифорнийском исследова-
нии выявление ANCA класса IgG было предложе-
но в качестве маркера ЯК-подобного фенотипа БК 
[29], что согласуется с нашими серологическими 
находками, однако требует дальнейшего изучения 
на более однородной группе пациентов с данным 
фенотипом. 

Заключение
Наше исследование подтверждает, что низкая 

диагностическая чувствительность ASCA и ANCA 

ограничивает использование данных антител в ка-
честве скринингового метода диагностики ВЗК. 
Вместе с тем, хорошая предсказательная ценность 
позволяет использовать ASCA и ANCA в качестве 
маркеров БК и ЯК, сочетанное определение кото-
рых повышает эффективность серологического 
обследования не только при проведении диффе-
ренциальной диагностики, но и при индивиду-
альном прогнозировании клинического течения 
ВЗК. Серопозитивность по ASCA классов IgA и 
IgG позволяет стратифицировать пациентов с 
БК, имеющих дебют заболевания до 40 лет, сте-
нозирующую и пенетрирующую формы и потреб-
ность в хирургическом лечении, а повышенные 
значения концентрации данных антител служат 
дополнительным маркером илеита и илеоколита 
при БК. Определение содержания ANCA класса 
IgG позволяет провести дополнительную оценку 
тяжести атаки ЯК, а также выделить подгруппы па-
циентов с ЯК-подобным фенотипом БК. Сочетание 
традиционных диагностических подходов и серо-
логического профилирования позволит повысить 
эффективность ранней и дифференциальной диаг-
ностики БК и ЯК, а также персонифицированного 
прогнозирования клинических исходов и выбора 
оптимального лечения ВЗК.
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Хроническая обструктивная болезнь легких и сахар-
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вым дисбалансом
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Резюме
Введение. Цитокиновый дисбаланс является актуальной темой исследований в области коморбидной патологии, 

в частности, хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и сахарного диабета второго типа (СД2). 

Цель – установление особенностей сывороточных уровней IL-6 у больных с сочетанием ХОБЛ и СД2.

Методы и материалы. В группах пациентов с ХОБЛ (51 человек), СД2 (42 человека), ХОБЛ с сопутствующим с СД2 
(39 человек), контрольной группе (39 человек) проводилось определение IL-6 методом иммуноферментного анали-
за (стандартные тест-системы) на спектрофотометре StatFax 303Plus. Компьютерная томография органов грудной 
полости выполнялась на аппаратах Optima 660 GE, Optima 540 с применением программы обработки изображения 
на рабочей станции AW SERVER 2.0. Для статистической обработки результатов использовалось программное обес-
печение IBM SPSS Statistics.

Результаты. Выявлена отрицательная корреляционная связь между уровнем IL-6 и продолжительностью ХОБЛ у боль-
ных с ХОБЛ в сочетании с СД2 (r=–0,373, p=0,033). В этой группе отмечалась положительная корреляционная связь 
между уровнем IL-6 и дозой дексаметазона (r=0,802, p=0,030). Среди больных ХОБЛ уровни IL-6 были значимо ниже в 
подгруппах пациентов, получавших глюкокортикостероид через небулайзер (p=0,046), а также получавших антибакте-
риальную терапию (р=0,004). Предложен алгоритм лучевого обследования пациентов с сочетанием ХОБЛ и СД2.

Заключение. Изучение особенностей патогенеза сочетания ХОБЛ и СД2 представляет практический интерес для 
индивидуализации тактики ведения у больных данной группы.
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Summary
Introduction. Cytokine imbalance is a topical issue of researches in the field of comorbid pathology, in particular, chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD) and type 2 diabetes mellitus (DM2).

The objective was to establish the characteristics of serum IL-6 levels in patients with a combination of COPD and DM2.
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Введение 
Коморбидные заболевания, такие как хрони-

ческая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и 
сахарный диабет второго типа (СД2), представля-
ют интерес для изучения. Согласно эпидемиоло-
гическим данным, ХОБЛ может рассматриваться 
в качестве фактора риска развития СД2 [1, 2, 3, 
4]. СД2 выявляется у 2–37 % больных с ХОБЛ 
[1]. При этом у 10 % пациентов с СД2 встречает-
ся ХОБЛ [2]. 

В настоящее время цитокиновой теории воспа-
ления уделено большое внимание с точки зрения 
патофизиологии как ХОБЛ, так и СД2. Повышение 
уровней провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-8, 
TNF-α), лептина и снижение концентрации проти-
вовоспалительных цитокинов (IL-4, IL-10), адипо-
нектина, было выявлено у пациентов с сочетанием 
ХОБЛ и СД2 по сравнению с пациентами с ХОБЛ 
без сопутствующего СД2 [5]. 

Одним из ключевых цитокинов с провоспали-
тельными свойствами, принимающих участие в па-
тогенезе рассматриваемых заболеваний, является 
интерлейкин-6 (IL-6). IL-6 участвует в хемотаксисе 
моноцитов и лимфоцитов, ремоделировании дыха-
тельных путей, подавлении апоптоза Т-клеток при 
ХОБЛ [6]. С другой стороны, IL-6 участвует в раз-
витии инсулинорезистентности посредством угне-
тения транскрипции генов передачи сигнала инсу-
лина (IRS-1, GLUT4 и PPAR-γ), что имеет значение 
при СД2 [7]. Однако предполагается, что конечное 
действие IL-6 определяется микроокружением, и 
может приводить к реализации как провоспали-
тельного, так и противовоспалительного эффекта 
IL-6 при разных условиях [8, 9].

На клиническом уровне у пациентов с сочета-
нием ХОБЛ и СД2 также отмечается ряд особен-
ностей в отношении функции внешнего дыхания 
[10] и рентгенологических признаков поражения 
бронхолегочной системы [11, 12]. Однако остается 
ряд нерешенных вопросов, в частности, недоста-
точно освещены взаимосвязи цитокинового про-
филя и структурных изменений в легочной ткани, 

не разработаны подходы к диагностике и лечению 
пациентов с сочетанием ХОБЛ и СД2.

Цель исследования – установление особенно-
стей сывороточных уровней IL-6 у больных с со-
четанием ХОБЛ и СД2. 

Методы  и  материалы 
Исследование является обсервационным и про-

водилось на базе ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. 
Павлова Минздрава России (кафедра терапии го-
спитальной с курсом аллергологии и иммунологии 
им. акад. М. В. Черноруцкого с клиникой, отделе-
ние рентгеновской компьютерной томографии 
№  2). Всеми пациентами подписывалось добро-
вольное информированное согласие. Исследова-
ние проводилось в соответствии с принципами 
Хельсинской декларации. 

Обследованы следующие группы: пациенты 
с ХОБЛ (51 человек), СД2 (42 человека), ХОБЛ с 
сопутствующим СД2 (39 человек), контрольная 
группа (39 человек). Методология исследования 
включала последовательную регистрацию изме-
нений от молекулярного уровня (определение 
уровня IL-6) до органного уровня (компьютерная 
томография органов грудной полости) и организ-
ма в целом (исследование углеводного обмена) в 
изучаемых группах.

В исследовании были определены критерии 
включения: a) совершеннолетний возраст до 75 лет; 
б) наличие информированного добровольного со-
гласия на исследование; в) установленные диагно-
зы ХОБЛ и СД2 в соответствии с клиническими 
рекомендациями [13, 14]. К критериям исключе-
ния относились: 1) сопутствующее заболевание 
бронхолегочной системы (бронхиальная астма, 
пневмония, пневмоторакс, интерстициальные за-
болевания легких и др.), а также наличие острой 
респираторной инфекции; 2) беременность, не-
обходимость лактации; 3) присутствие значимой 
декомпенсированной сопутствующей патологии, 
онкологических и иммуновоспалительных забо-
леваний. 

Methods and materials. In the groups of patients with COPD (51 people), DM2 (42 people), COPD with DM2 (39 people), 
the control group (39 people), IL-6 was determined by enzyme immunoassay (standard test systems) on a StatFax 303Plus 
spectrophotometer. Computed tomography of the chest was performed on Optima 660 GE and Optima 540 tomographs 
using an image processing program on the AW SERVER 2.0. IBM SPSS Statistics software was used for statistical processing 
of the results.

Results. A negative correlation was found between the level of IL-6 and the duration of COPD in patients with COPD in 
combination with DM2 (r=–0.373, p=0.033). In this group, there was a positive correlation between the level of IL-6 and the 
dose of dexamethasone (r=0.802, p=0.030). Among COPD patients, IL-6 levels were significantly lower in the subgroups of 
patients receiving glucocorticosteroid through a nebuliser (p=0.046), as well as patients receiving antibiotics (p=0.004). An 
algorithm for radiological methods of examination in patients with a combination of COPD and DM2 is proposed.

Conclusion. The study of the features of the pathogenesis of a combination of COPD and DM2 is of practical interest for 
the individualization of management tactics in patients of this group.
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Контрольная группа состояла из практически 
здоровых лиц без отягощенного аллергологиче-
ского анамнеза и отягощенной наследственно-
сти по каким-либо заболеваниям, не имеющих 
хронических заболеваний, без признаков ОРВИ 
в течение 4 предшествовавших исследованию 
недель.

Физикальное обследование выполнялось со-
гласно общепринятым правилам. Концентрация 
IL-6 определялась методом иммуноферментного 
анализа (тест-системы ООО «Цитокин», РФ) на 
спектрофотометре StatFax 303Plus (Awareness 
Technology, Inc, США) с длиной волны 450 нм. 

Компьютерная томография органов грудной 
полости проводилась на аппаратах Optima 660 
GE, Optima 540 (GE, США) с применением функ-
циональной методики. Исследование осуществ-
лялось в краниокаудальном направлении с ша-
гом спирали (pitch) 1–1,4, коллимация 1,25 мм и 
менее, интервалом реконструкции 0,5–0,9 мм. 
Характеристики эмфизематозной перестройки 
определялись при помощи программ обработки 
изображения на рабочей станции AW SERVER 2.0 
(GE, США).

Для статистической обработки результатов 
применялось программное обеспечение IBM SPSS 
Statistics (версия 26.0). Для оценки нормального 
распределения использовались критерии Колмого-
рова – Смирнова, Шапиро – Уилка. При нормаль-
ном распределении применялась параметрическая 
статистика: среднее и стандартное отклонение. 
Для сравнения двух несвязанных групп использо-
вался t-критерий Стьюдента. При распределении, 
отличающемся от нормального, использовалась не-
параметрическая статистика: медиана (Ме), верх-
няя граница первого и третьего квартиля (Q1–Q3). 
Сравнение двух независимых выборок проводи-
лось посредством критерия Манна–Уитни, трех 
и более выборок – критерия Краскела–Уолли-
са с поправкой на множественность сравнений. 
Для проведения корреляционного анализа был 
использован коэффициент Спирмена. Различия 
при p<0,05 считались достоверными.

Общие характеристики среди обследованных 
пациентов представлены в табл. 1. 

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
Результат анализа уровней IL-6 в группе ХОБЛ 

составлял 0,01 (0,01–6,44) пг/ мл, в группе с сочета-
нием ХОБЛ и СД2 0,01 (0,01–7,08) пг/мл, в группе 
СД2 3,13 (0,01–12,70) пг/мл, в контрольной груп-
пе – 0,00 (0,00–2,64) пг/мл. Значимые различия 
выявлены между группам СД2 и ХОБЛ (р=0,023), 
при сравнении между остальными группами досто-
верных различий не было выявлено.

По результату корреляционного анализа между 
уровнем IL-6 и длительностью течения ХОБЛ (в го-
дах) нами было выявлено, что в группе ХОБЛ (r=–
0,057, p=0,730) и группе с сочетанием ХОБЛ и СД2 
(r=–0,373, p=0,033) отмечались отрицательные 
корреляционные связи между исследуемыми по-
казателями. Наибольшая сила данной корреляции 
отмечалась при уровне IL-6, равном 3 пг/мл, что 
отображено в табл. 2.

Как следует из данных табл. 2, у пациентов с 
сочетанием ХОБЛ и СД2 с низкими уровнями IL-6 
(ниже 3 пг/мл) средняя продолжительность ХОБЛ 
составляла 9 лет, при этом у пациентов с ХОБЛ 
медиана длительности заболевания составляла 
4,5 года в обеих подгруппах. 

Интерес представляют полученные данные о 
присутствии достоверных различий (p=0,031) 
уровней IL-6 у пациентов с сочетанием ХОБЛ и 
СД2 в подгруппах в зависимости от диагноза, кото-
рый был установлен первым. Так, среди пациентов 
с первичным развитием ХОБЛ и впоследствии воз-
никшим СД2 медиана уровня IL-6 составляла 0,00 
(0,00–0,24) пг/мл, а у пациентов с СД2 и последую-
щим развитием ХОБЛ – 4,12 (0,00–14,64) пг/мл). 

Нами были получены данные о наличии зна-
чимой прямой корреляции между степенью ле-
гочной гипертензии и уровнем IL-6 у пациентов с 
сочетанием ХОБЛ и СД2 (r=0,765, p=0,004, n=12) 
среди пациентов, которым проводилась эхокар-
диография во время госпитализации. У больных 
ХОБЛ аналогичной корреляции не было выявлено 
(r=–0,570, p=0,833, n=16). 

В обследованных группах больных проводился 
анализ уровней IL-6 в зависимости от вида глюко-
кортикостероидной терапии (табл. 3), получаемой 

Т а б л и ц а  1

Общая характеристика пациентов

T a b l e  1

General characteristics of patients

Признак Контроль ХОБЛ ХОБЛ+СД2 СД2

Возраст, лет 37,5±16,1 65,9±7,4 64,6±8,3 65,1±8,1

Длительность СД2, лет – – 7,0 (2,0–10,0) 9,0 (4,3–16,5)

Длительность ХОБЛ, 
лет

– 5,0 (2,0–10,) 7,0 (3,0–11,0) –

ИМТ, кг/м2 25,6±5,03 26,29±5,31 34,32±7,44 32,64±6,34

ИК, пачка-лет 0,0 (0,0–0,0) 40 (21,1–52,8) 32,5(21,8–45,3) 0,0 (0,0–3,0)
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небулайзерной терапии (табл. 4), применения ан-
тибиотиков (табл. 5). 

Значимых различий между группами в зави-
симости от вида применяемой глюкокортикосте-
роидной терапии не было выявлено. При этом в 
группе пациентов с сочетанием ХОБЛ и СД2 от-
мечалась значимая положительная корреляцион-
ная связь между уровнем IL-6 и полученной дозой 
дексаметазона (r=0,802, p=0,030). 

При анализе уровней IL-6 в зависимости от при-
менения ингаляционных глюкокортикостероидов 
в небулайзерной терапии, проводимой как отдель-
но, так и в сочетании с системными глюкокорти-
костероидами, нами были выявлены различия в 
подгруппах (табл. 4). Пациент, получавший бек-
лометазон, не включен в анализ. 

Как видно из данных табл. 4, более высокие 
значения IL-6 отмечаются у больных ХОБЛ, не по-
лучавших небулайзерную терапию будесонидом, 
по сравнению с пациентами, кому данная терапия 
проводилась. При этом подобных различий в груп-
пе с коморбидной патологией не отмечалось.

Для оценки влияния проводимой антибактери-
альной терапии в анализ были включены пациен-
ты, поступившие на отделение свыше 2 суток на 
момент забора крови (табл. 5).

В группе больных ХОБЛ были выявлены раз-
личия среди подгрупп пациентов, получивших и 
не получивших антибактериальную терапию. По-
добных различий в группе больных с сочетанием 
ХОБЛ и СД2 не определялось. 

На основании ранее полученных нами данных 
было продемонстрировано преобладание бронхи-

тического фенотипа ХОБЛ у пациентов с сопут-
ствующим СД2 по сравнению с пациентами без 
диабета [15].

В нашем исследовании в группе пациентов 
с ХОБЛ в сочетании с СД2 наличие парасепталь-
ной эмфиземы было ассоциировано (р=0,05) с 
более низкими уровнями IL-6. Медиана IL-6 у па-
циентов с наличием парасептальной эмфиземы 
составляла 0,01 (0,01–0,48) пг/мл, без парасепталь-
ной эмфиземы – 2,77 (0,01–8,52) пг/мл. У паци-
ентов в группе ХОБЛ не было выявлено подобной 
закономерности. 

При анализе локализации эмфизематозной 
перестройки у пациентов с сочетанием ХОБЛ и 
СД2 достоверно более высокие уровни IL-6 опре-
делялись у пациентов с преимущественно верхней 
локализацией эмфиземы легких. При этом у паци-
ентов с ХОБЛ отмечалась подобная тенденция к 
повышению уровней IL-6 при преимущественной 
локализации эмфиземы в верхних долях. Получен-
ные результаты отображены в табл. 6.

С учетом полученных результатов нами был 
внедрен алгоритм проведения лучевых методов 
обследования (рисунок) у пациентов с сочетанием 
ХОБЛ и СД2. Так, пациентам с сочетанием ХОБЛ 
и СД2 при повышении сывороточного уровня 
IL-6 рекомендовано проведение компьютерной 
томографии органов грудной полости. Далее при 
отсутствии эмфизематозных изменений или мини-
мально выраженной эмфизематозной перестрой-
ке легочной ткани дополнить план обследования 
проведением однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографии легких.

Т а б л и ц а  2

Длительность ХОБЛ (годы) у пациентов в подгруппах с уровнем IL-6 ниже и выше 3 пг/мг

T a b l e  2

Duration of COPD (years) in patients in subgroups with IL-6 levels below and above 3 pg/mg

Группа
Длительность ХОБЛ, лет

p-value
IL-6 < 3 пг/мл IL-6 ≥ 3 пг/мл

ХОБЛ 4,5 (2,0–12,3), n=28 4,5 (2,3–8,8), n=12 0,738

ХОБЛ+СД2 9,0 (4,0–14,0), n=23 2,5 (1,0–8,5), n=10 0,028

p-value 0,134 0,337

Т а б л и ц а  3

Сывороточные уровни IL-6 в зависимости от типа глюкокортикостероидной терапии

T a b l e  3

Serum IL-6 levels depending on the type of glucocorticosteroid therapy 

Группа Уровень IL-6, пг/мл p-value

ХОБЛ, не получающие ГКС, n=12 (1) 0,01 (0,01–10,87)

р
1–2–3

=0,999 
р

4–5–6
=0,829 

р
1–4

=0,352 
р

2–5
=0,601 

р
3–6

=0,774

ХОБЛ, получающие иГКС, n=5 (2) 0,01 (0,01–15,15)

ХОБЛ, получающие сГКС, n=23 (3) 0,01 (0,01–8,81)

ХОБЛ+СД2, не получающие ГКС, n=12 (4) 0,01 (0,01–4,16)

ХОБЛ+СД2, получающие иГКС, n=5 (5) 0,38 (0,01–4,08)

ХОБЛ+СД2, получающие сГКС, n=10 (6) 0,01 (0,01–2,79)
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Взаимное влияние ХОБЛ и СД2 происходит на 
разных уровнях, в частности, изменения цитоки-
нового баланса у пациентов с сочетанием ХОБЛ 
и СД2 могут находиться в тесной связи с клини-
ческими проявлениями, а также особенностями 
ответа на терапию.

Согласно литературным данным, среди пациен-
тов с ХОБЛ определяется повышение концентра-
ции IL-6 в мокроте, бронхоальвеолярном лаваже, 
выдыхаемом конденсате, а также плазме, особенно 
в период обострения заболевания [8]. Результаты им-
муногистохимического исследования ткани легкого 
у больных ХОБЛ также демонстрируют повышение 
количества иммунореактивных клеток, продуциру-
ющих IL-6 [16]. Участие IL-6 в системном воспалении 
при ХОБЛ отражено в публикациях [17, 8]. 

В свою очередь, имеются также данные лите-
ратуры о повышении уровня IL-6 у пациентов с 
СД2 [18]. Однако G. Asadikaram et al. (2019) выя-
вили снижение уровней IL-6 в сыворотке крови 
у нелеченных пациентов с сахарным диабетом по 
сравнению с группой контроля, а также в группе с 
сочетанием сахарного диабета и артериальной ги-
пертензии по сравнению с группой с артериальной 
гипертензией [19]. A. Williams et al. (2020) в своей 

работе не обнаружили различий уровней IL-6 у 
лиц с ожирением в подгруппах с нормальным и 
повышенным уровнем HbA1c [20]. Таким образом, 
данные о цитокиновом спектре при рассматрива-
емых заболеваниях достаточно противоречивы. 
В нашем исследовании наиболее высокие уровни 
IL-6 отмечались у пациентов с СД2.

В данной работе были выявлены закономерно-
сти в группе с сочетанием ХОБЛ и СД2, представ-
ляющие интерес. В частности, наличие значимой 
отрицательной корреляционной связи между дли-
тельностью ХОБЛ и уровнем IL-6, вероятно, сви-
детельствует в пользу снижения активности вос-
палительного процесса у пациентов с длительным 
течением ХОБЛ, что согласуется с литературными 
данными [17]. 

Кроме того, в нашем исследовании пациенты 
с СД2, у которых впоследствии развилась ХОБЛ, 
характеризовались более высокими уровнями 
IL-6, чем пациенты с ХОБЛ, у которых в дальней-
шем возник СД2, что также, вероятно, связано с 
небольшой продолжительность ХОБЛ у пациентов 
с предшествовавшим СД2.

Выявленная нами значимая прямая корреляция 
между степенью легочной гипертензии и уровнем 

Т а б л и ц а  4

Сывороточные уровни IL-6 у пациентов в зависимости от небулайзерной терапии 

T a b l e  4

Serum levels of IL-6 in patients depending on nebuliser therapy

Терапия
Уровень IL-6, пг/мл

ХОБЛ ХОБЛ+СД2

Без терапии иГКС 4,14 (0,01–14,25), n=12 0,01 (0,01–4,83), n=18

Будесонид через небулайзер 0,01 (0,01–2,50), n=34 0,01 (0,01–1,73), n=18

p-value 0,046 0,673

Т а б л и ц а  5

Сывороточные уровни IL-6 в зависимости от антибактериальной терапии

T a b l e  5 

Serum levels of IL-6 depending on antibacterial therapy

Терапия
Уровень IL-6, пг/мл

ХОБЛ ХОБЛ+СД2

Отсутствие антибиотиков 8,05 (3,75–21,79), n=4 2,02 (0,01–7,81), n=6

Проведение антибактери-
альной терапии

0,01 (0,01–0,01), n=12 2,62 (0,01–11,44), n=7

p-value 0,004 1,000

Т а б л и ц а  6

Сывороточные уровни IL-6 (пг/мл) при разной локализации эмфизематозной перестройки

T a b l e  6 

Serum levels of IL-6 (pg/ml) with different localization of emphysema

Показатель ХОБЛ ХОБЛ+СД2 

Не верхняя локализация 0,01 (0,01–0,84), n=41 0,01 (0,01–0,36), n=20

Верхняя локализация 4,49 (0,0–13,58), n=10 2,62 (1,43–8,13), n=7

p-value 0,057 0,026
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IL-6 у пациентов с сочетанием ХОБЛ и СД2 находит 
подтверждение в литературе. Так, А. Chaouat et al. 
(2009) обнаружили, что плазменный уровень IL-6 
коррелировал со значением давления в легочной 
артерии при катетеризации правых отделов сер-
дца. Этой же группой исследователей установлена 
связь более высокого давления в легочной артерии 
с генотипом GG IL-6 [21].

Таким образом, можно заключить, что у паци-
ентов с ХОБЛ и сочетанием ХОБЛ и СД2 имеет ме-
сто разный характер цитокинового дисбаланса, и 
в группе ХОБЛ характер воспаления, в частности, 
определяемого IL-6, которое может быть скоррек-
тировано антибактериальной терапией и ингаля-
ционными глюкокортикостероидами. 

Уровень IL-6 у пациентов в группе с сочетанием 
ХОБЛ и СД2 был выше у пациентов без признаков 
парасептальной эмфиземы, что может являться 
отражением малой продолжительности ХОБЛ, 
поскольку ранее нами было показано, что у паци-
ентов с сочетанием ХОБЛ и СД2 при недавно воз-
никшей ХОБЛ были повышены уровни IL-6. Инте-
рес представляют данные о более высоких уровнях 
IL-6 при преимущественно верхней локализации 
изменений. В целом, верхнедолевая локализация 
эмфиземы характерна для ХОБЛ. Однако развитие 
диффузной эмфиземы легких в нашем исследова-
нии не было связано с уровнем IL-6. В литературе 
рассматривается гипотеза о роли IL-6 в развитии 
эмфиземы легких [22], однако этот вопрос требует 
дальнейшей разработки.

Развитие микро- и макроангиопатии при СД2 
является частым осложнением данного забо-
левания. Таким образом, сочетание ХОБЛ, при 
которой также имеет место эндотелиальная дис-
функция [23, 24], и СД2 создает предпосылки для 
более выраженных нарушений микроциркуляции 
у пациентов с коморбидной патологией. Допол-
нение плана обследования пациентов с комор-
бидной патологией выполнением однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии легких, 
в частности, при выраженном цитокиновом дис-

балансе, представляется целесообразным. При-
менение компьютерной томографии совместно 
с однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографией позволяет наиболее полно оценить 
значимость обнаруженных рентгенологических 
признаков, и также выявить изменения микро-
циркуляции в тот период, когда структурные из-
менения еще не сформировались, что особенно 
важно для диагностики у пациентов с коморбид-
ными заболеваниями. 

Заключение
Как известно, ХОБЛ и СД2 представляют собой 

коморбидные заболевания, в основе которых име-
ются общие звенья патогенеза, в частности цитоки-
новый дисбаланс и системное воспаление. В этой 
связи изучение молекулярных особенностей па-
тогенеза сочетания ХОБЛ и СД2 представляет не 
только фундаментальный, но и практический инте-
рес с целью индивидуализации тактики ведения и 
определения прогноза для больных данной группы.
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Резюме
Введение. Перспективным направлением применения 1,3,5-триазинов в медицинской химии является разработка 

высокоэффективных противоопухолевых агентов. Значительным цитотоксическим действием обладают 2,4,6-заме-
щенные производные 1,3,5-триазина, содержащие в качестве заместителей азиридиновые циклы. Данные соединения 
взаимодействуют с молекулами ДНК опухолевых клеток и являются алкилирующими агентами.

Цель – осуществить синтез, а также исследовать цитотоксическую активность in vitro новых азиридин-содер-
жащих производных 1,3,5-триазина в отношении опухолевых клеточных линий аденокарциномы легкого человека 
А549 и гепатокарциномы человека Huh7 и оценить влияние длины углеводородного радикала в диоксановом цикле 
на цитотоксический эффект полученных соединений.

Методы и материалы. Синтез целевых соединений проводился с использованием 2,4,6-трихлоро-1,3,5-триазина 
(цианурхлорида) в качестве исходного реагента. Состав и строение полученных соединений были доказаны мето-
дами элементного CHN-анализа и ЯМР спектроскопии 1H, 13C{1H}. Цитотоксичность соединений была изучена с 
применением колориметрического метода МТТ-теста.

Результаты. Синтезированы и охарактеризованы новые производные 1,3,5-триазина: (5-((4-(азиридин-1-ил)-6-хло-
ро-1,3,5-триазин-2-ил)амино)-2-этил-2-метил-1,3-диоксан-5-ил)метанол и (5-((4-(азиридин-1-ил)-6-хлоро-1,3,5-триазин-
2-ил)амино)-2-изобутил-2-метил-1,3-диоксан-5-ил)метанол. Методом МТТ-теста изучено цитотоксическое действие 
в отношении опухолевых клеточных линий аденокарциномы легкого человека А549 и гепатокарциномы человека 
Huh7. Показано, что увеличение длины углеводородных радикалов в диоксановом цикле в положении С2 приводит 
к снижению цитотоксического действия.

Вывод. Синтезированные (5-((4-(азиридин-1-ил)-6-хлоро-1,3,5-триазин-2-ил)амино)-2-этил-2-метил-1,3-диоксан-5-
ил)метанол и (5-((4-(азиридин-1-ил)-6-хлоро-1,3,5-триазин-2-ил)амино)-2-изобутил-2-метил-1,3-диоксан-5-ил)метанол 
вызывают дозозависимое снижение выживаемости клеток опухолевых линий А549 и Huh7. 

Ключевые слова: 1,3,5-триазин, азиридин, диоксан, цитотоксичность, MTT-тест
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Введение
Азотсодержащие гетероциклы являются ключе-

выми структурными компонентами многих совре-
менных лекарственных средств различного терапев-
тического действия [1–4]. Одним из перспективных 
направлений применения гетероциклов в медицин-
ской химии, в том числе 1,3,5-триазинов, является по-
лучение высокоэффективных цитостатиков [5–8]. 
Значительный противоопухолевый эффект отме-
чен у некоторых 2,4,6-замещенных производных 
1,3,5-триазина (рис. 1), которые оказывают влияние 
на различные биологические мишени опухолевых 
клеток (ДНК, ферменты и др.) и, соответственно, мо-
гут действовать по различным механизмам [5]. На-
пример, 1,3,5-триазины AMG 511, ZSTK 474, PKI-587 
являются ингибиторами PI3K пан-класса I. Эффек-
тивными алкилирующими агентами, для которых 
основной мишенью является молекула ДНК, явля-
ются 1,3,5-триазины, содержащие в качестве заме-
стителей азиридиновые циклы (например, третамин 
(2,4,6-три(азиридин-1-ил)-1,3,5-триазин) (рис. 1)) [9]. 
В России был синтезирован [5-[[4,6-бис(азиридин-
1-ил)-1,3,5-триазин-2-ил]-амино]-2,2-диметил-1,3-
диоксан-5-ил]метанол с высокой противоопухоле-

вой активностью (рис. 1) [10]. Показано, что данное 
соединение обладает выраженным контактным 
противоопухолевым действием, при этом его мест-
ное и системное токсическое действие значительно 
меньше, чем у препаратов на основе координацион-
ных соединений платины [10]. При местном приме-
нении (внутрибрюшинном и внутриплевральном) 
[5-[[4,6-бис(азиридин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-ил]-
амино]-2,2-диметил-1,3-диоксан-5-ил]-метанол не 
оказывает склерозирующего действия, тогда как 
введение цисплатина приводит к осложнениям в 
виде спаечного процесса. К преимуществам данно-
го соединения также относят его амфифильность, 
которая позволяет вводить препарат в масляных и 
в водных растворах [10].

В работе [11] мы использовали [5-[[4,6-бис 
(азиридин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-ил]-амино]- 
2,2-диметил-1,3-диоксан-5-ил]метанол в ка-
честве исходного реагента для получения 
[5-(4,6-ди(азиридин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-ил)
амино)-2,2-диметил-1,3-диоксан-5-ил)метил-2-(5-
фенил-2H-тетразол-2-ил)]ацетата (рис. 1). Пока-
зано, что введение 5-фенилтетразол-2-илацетиль-
ного фрагмента привело к увеличению противо-
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Summary
Introduction. A promising area of application of 1,3,5-triazines in medical chemistry is the development of highly effective 

anticancer agents. It is noteworthy that a significant cytotoxic effect may occur with 2,4,6-substituted 1,3,5-triazine derivatives con-
taining aziridine rings as substituents. These compounds interact with DNA molecules of tumor cells and they are alkylating agents.

The objective was to synthesize and investigate the cytotoxic activity in vitro of new aziridine–containing 1,3,5-triazine 
derivatives against tumor cell lines of human lung adenocarcinoma A549 and human hepatocarcinoma Huh7 and to evaluate 
the effect of the length of the hydrocarbon radical in the dioxane cycle on the cytotoxic effect of the obtained compounds.

Methods and materials. The synthesis of the 1,3,5-triazine derivatives was carried out using 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine 
(cyanuric chloride) as the starting reagent. The composition and structure of the obtained compounds were proven by ele-
mental CHN analysis and 1H, 13C{1H} NMR spectroscopy. The cytotoxicity was studied using the MTT colorimetric assay.

Results. Novel 1,3,5-triazine derivatives were synthesized and fully characterized: (5-((4-(aziridin-1-yl)-6-chloro-1,3,5-
triazin-2-yl)amino)-2-ethyl-2-methyl-1,3-dioxan-5-yl)methanol and (5-((4-(aziridin-1-yl)-6-chloro-1,3,5-triazin-2-yl)amino)-
2-isobutyl-2-methyl-1,3-dioxan-5-yl)methanol. Also, cytotoxic effect against tumor cell lines of human lung adenocarcinoma 
(A549) and human hepatocarcinoma (Huh7) was studied using the MTT assay. It has been shown that an increase in the length 
of hydrocarbon radicals in the dioxane ring at position C2 leads to a decrease in cytotoxic effect.

Conclusion. The synthesized (5-((4-(aziridin-1-yl)-6-chloro-1,3,5-triazin-2-yl)amino)-2-ethyl-2-methyl-1,3-dioxane-5 -yl)
methanol and (5-((4-(aziridin-1-yl)-6-chloro-1,3,5-triazin-2-yl)amino)-2-isobutyl-2-methyl-1,3-dioxan-5-yl)methanol cause a 
dose-dependent decrease against the survival of tumor cell lines A549 and Huh7. 
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опухолевой активности в отношении опухолевой 
клеточной линии SK-HEP-1 [11].

Продолжая изучение цитотоксической актив-
ности производных 1,3,5-триазина, целью данной 
работы мы определили синтез (5-((4-(азиридин-
1-ил)-6-хлоро-1,3,5-триазин-2-ил)амино)-2-этил-
2-метил-1,3-диоксан-5-ил)метанола и (5-((4-(ази-
ридин-1-ил)-6-хлоро-1,3,5-триазин-2-ил)амино)-
2-изобутил-2-метил-1,3-диоксан-5-ил)метанола и 
изучение цитотоксическое действия в отношении 
опухолевых клеточных линий аденокарциномы 
легкого человека А549 и гепатокарциномы челове-
ка Huh7 и оценку влияния длины углеводородного 
радикала в диоксановом цикле.

Методы  и  материалы
1Н и 13С{1Н} ЯМР спектры были записаны на 

Bruker Avance III 400 (400.13 МГц для 1Н ядер и 
100.61 МГц для 13С ядер) в СDCl

3
 при 298.15 K. Эле-

ментный анализ (C, H, N) выполнен на анализаторе 
CHNSO Euro EA 3028 HT.

Методика синтеза cоединений 2 и 3. К раствору 
2 г (10.8 ммоль) цианурхлорида 1 в 20 мл бутан-2-она 
(для соединения 2) или 20 мл 3-метилпентан-2-она (для 
соединения 3) при перемешивании добавили 1.5 г 
(12,4 ммоль) 2-амино-2-гидроксиметилпропан-1,3-

диола. Реакционную смесь выдерживали при ком-
натной температуре 2 часа (контроль хода реакции 
по ТСХ). Далее к реакционной смеси добавили 0,4 
г (4,65 ммоль) пара-толуолсульфокислоты и 3,1 г 
(21,6 ммоль) Na

2
SO

4
. Реакционную массу выдержи-

вали при кипячении в течении 6 часов. По окончании 
времени выдержки охлаждали до комнатной темпе-
ратуры, фильтровали и упаривали при пониженном 
давлении полученный на первой стадии осадок. Про-
дукт растворяли в хлороформе (100 мл) и добавляли 
водный раствор азиридина, который синтезировали 
по описанной ранее методике [12], нагревая 2-бром-
этанамин гидробромид при 50 °С в водном растворе 
NaOH и Na

2
CO

3
. Полученную гетерофазную систе-

му выдерживали при 35 оС и интенсивном переме-
шивании в течение 12 часов. Отделяли органиче-
ский слой и сушили его над безводным CaCl

2
. После 

фильтрации упаривали при пониженном давлении. 
Целевой продукт очищали методом колоночной хро-
матографии на силикагеле, используя элюирующую 
систему хлороформ-метанол (95/5).

(5-((4-(азиридин-1-ил)-6-хлор-1,3,5-триазин-
2-ил)амино)-2-этил-2-метил-1,3-диоксан-5-ил)
метанол (2).

Кристаллическое вещество бежевого цвета. Вы-
ход: 1,5 г (42 %) т. пл. 208–210 °С. 1H ЯМР (400 МГц, 
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Рис. 1. 1,3,5-Триазины с противоопухолевой активностью

Fig. 1. 1,3,5-Triazines and their anticancer activity
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Методика исследования цитотоксичности. 
МТТ-анализ (колориметрический тест с 3-(4,5-ди-
метилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразолий броми-
дом) проводили на опухолевых клеточных линиях 
A549 (аденокарцинома легкого человека) и Huh-7 
(гепатокарциномы человека) согласно методике 
[13]. Клетки в концентрации 5∙103 на лунку поме-
щали в 96-луночный планшет и инкубировали в 
течение 12 часов в среде DMEM с добавлением 
10 % термически инактивированной фетальной 
бычьей сыворотки, 1 % L-глутамина, 50 Ед∙мл–1 
пенициллина и 50 мкг∙мл–1 стрептомицина. После 
культивирования в лунки добавляли свежую среду 
DMEM, содержащую различные концентрации со-
единений 2, 3, и планшет затем инкубировали при 
37 °C в увлажненной атмосфере CO

2
-инкубатора 

в присутствии 20 % O
2
, 5 % CO

2
. Через 48 часов 

в лунки добавляли 0,1 мл DMEM и 0,02 мл МТТ-
реагента (5 мг/мл) и продолжали инкубировать в 
течение 1 часа, после чего удаляли супернатант. 
Образовавшиеся при восстановлении МТТ жиз-
неспособными клетками кристаллы формазана 
растворяли в 0,1 мл ДМСО и измеряли оптическую 
плотность на планшетном фотометре ALLSHENG 
AMR-100T при λ=540 нм, вычитая фоновую оп-
тическую плотность при λ=690 нм. Статистиче-
ский анализ проводился с помощью программы 
Statistica 8.0 (StatSoft). Нормальность распределе-
ния проверялась тестом Шапиро – Уилка. Данные 
выражены в виде средних значений ± стандартная 
ошибка среднего. Статистические различия между 
5-ю проводимыми измерениями были проверены 
с использованием критерия Стьюдента для неза-
висимых выборок или с использованием диспер-
сионного анализа с последующим применением 
post-hoc критерия Тьюки. Статистически значи-
мым считалось различия при р<0,05. 

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
Синтез, структура и распределение элек-

тронной плотности в азиридин-содержащих 
производных 1,3,5-триазина. На первой стадии 
проводили реакцию 2,4,6-трихлоро-1,3,5-триази-
на (цианурхлорида) 1 с 2-амино-2-гидроксиме-
тилпропан-1,3-диолом (рис. 1), используя бутан-
2-он или 3-метилпентан-2-он в качестве реаген-
та и растворителя (рис. 2). Для формирования 
диоксанового цикла в результате кетализации 
образующегося в ходе реакции 2-((4,6-дихлоро-
1,3,5-триазин-2-ил)амино)-2-(гидроксиметил)
пропан-1,3-диола добавляли к реакционной сме-
си пара-толуолсульфокислоту и сульфат натрия, 
как водоотнимающий агент, и кипятили в тече-
ние 6 часов. Для получения целевых продуктов 
2 и 3 использовали водный раствор азиридина, 
который предварительно был получен нагрева-
нием 2-бромэтанамина гидробромида при 50 °С 
в водном растворе NaOH и Na

2
CO

3
.
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Рис. 3. 13С ЯМР спектр (5-((4-(азиридин-1-ил)-6-хлор-1,3,5-
триазин-2-ил)амино)-2-изобутил-2-метил-1,3-диоксан- 

5-ил)метанола (3)
Fig. 3. 13C NMR spectrum (5-((4-(aziridin-1-yl)-6-chloro-

1,3,5-triazin-2-yl)amino)-2-isobutyl-2-methyl-1,3-dioxane- 
5-yl)methanol (3)
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Рис. 2. Схема синтеза соединений 2, 3
Fig. 2. Synthesis route of compounds 2, 3

1. Трис, бутан-2-он
(или 3-метилпентан-2он)
2. p-TsOH, Na2SO4

CDCl
3
) δ, м. д.: 6,30 (с, 1H, NH), 4,46 (дд, J=8,7, 7,3 Гц, 

2H, CH
2
), 3,70–3,61 (м, 2H, CH

2
), 3,14 (д, J=5,5 Гц, 

2H, CH
2
), 1,45 (д, J=3,8 ,2H, CH

2
), 1,26 (с, 3H, CH

3
), 

0,96 (д, J=2,4 Гц, 3H, CH
3
), 0,88 (дд, J=8,9, 4,7 Гц, 

3H, CH
3
). 13C NMR (101 МГц, CDCl

3
) δ, м. д.: 170,1 

(С
триазин

), 161,0 (С
триазин

), 160,9 (С
триазин

), 111,7 (С), 68,1 
(СH

2
), 64,8 (СH

2
), 62,9 (СH

2
), 40,7 (СH

2
), 29,7 (СH

2
), 

21,8 (СH
3
), 15,3 (СH

3
). Элементный анализ, вычи-

слено, %: С 47,35; Н 6,11; N 21,24. Найдено, %: C, 
48,18; H, 5,89; N, 21,59. C

13
H

20
ClN

5
O

3
.

(5-((4-(азиридин-1-ил)-6-хлор-1,3,5-триазин-
2-ил)амино)-2-изобутил-2-метил-1,3-диоксан-
5-ил)метанол (3).

Кристаллическое вещество белого цвета. Выход: 
1,39 г (36 %). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl

3
) δ, м. д.: 6,69 (с, 

1H, NH), 5,01–4,89 (м, 2H, CH
2
), 3,55–3,47 (м, 2H, 

CH
2
), 3,21 (т, J=5,5 Гц, 2,8 Гц, 2H, CH

2
), 1,39 (д, J=4,1, 

2H, CH
2
), 1,28 (с, 3H, CH

3
), 0,99 (с, 3H, CH

3
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3
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3
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3
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ный анализ, вычислено, %: C, 50,35; H, 6,76; N, 19,57. 
C

15
H

24
ClN

5
O

3
. Найдено, %: C, 50,73; H, 6,53; N, 21,12.
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Состав и строение полученных соединений 
были доказаны методами элементного CHN- 
анализа и ЯМР спектроскопии 1H, 13C{1H}. Так, в 
спектрах 1Н ЯМР соединений 2 и 3 сигналы про-
тонов СН

3
-групп наблюдаются в диапазоне 0,88–

1,28 м. д. Сигналы протонов метиленовых групп 
азиридиновых циклов расположены при 2,64–
2,65 м. д. На рис. 3 представлен спектр 13С ЯМР со-
единения 3. Сигналы атомов углерода СН

3
-групп 

наблюдаются при 14,1 и 15,3 м.д. Сигналы атомов 
углерода метиленовых групп азиридиновых ци-
клов расположены при 29,4–29,7 м. д. Сигналы 

атомов углерода СН- и СН
2
-групп диоксанового 

цикла наблюдаются при 68,1, 65,1 и 63,0 м. д., а 
сигнал четвертичного атома углерода С2 проявля-
ется в более слабом поле при 109,9 м. д. Сигналы 
атомов углерода 1,3,5-триазинового цикла нахо-
дятся при 161,0, 169,4 и 173,6 м. д.

Для понимания природы распределения элек-
тронной плотности в молекулах соединений 2, 3 при-
менялся метод DFT с учетом растворителя (воды), 
реализованный в программном пакете ORCA. На 
первом этапе компьютерного моделирования была 
расcчитана электронная структура молекулы с 

  

Рис. 4. Молекула соединения 2 с визуализированным 
распределением электронной плотности, где красный 
цвет – область повышенного отрицательного заряда, 

синий – область положительного заряда
Fig. 4. Molecule of compound 2 with visualized electron 

density distribution, where red color is the area of increased 
negative charge, blue color is the area of positive charge

 
 

Рис. 5. Молекула соединения 3 с визуализированным 
распределением электронной плотности, где красный 
цвет – область повышенного отрицательного заряда, 

синий – область положительного заряда
Fig. 5. Molecule of compound 3 with visualized electron 

density distribution, where red color is the area of increased 
negative charge, blue color is the area of positive charge

Заряды на атомах в молекулах соединений 2, 3 в соответствии с рис. 4, 5

Charges on atoms in molecules of compounds 2, 3 in accordance with fig. 4, 5

Соединение N1 N2 N3 N4 N5 O1 O2 O3 Cl1

2 –0,655 –0,375 –0,358 –0,396 –0,479 –0,550 –0,549 –0,648 0,067

3 –0,655 –0,376 –0,358 –0,396 –0,481 –0,545 –0,547 –0,648 0,067
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 Рис. 6. Влияние соединения 3 на жизнеспособность 
клеточной линии А549. * – p<0,05 относительно  

контроля
Fig. 6. The effect of compound 3 on the viability of the cell 
line A549. * – p<0.05 relative to the control; ** – p<0.01 

relative to the control
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 Рис. 7. Влияние соединения 3 на жизнеспособность  
клеточной линии Huh7. * – p<0,05 относительно  

контроля 
Fig. 7. Effect of compound 3 on the viability of the cell line 

Huh7. * – p<0.05 relative to the control
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помощью метода DFT и произведена оптимизация 
геометрии. Расчет производился в базисе 6–31g с 
функционалом B3LYP и учетом поляризации рас-
творителя (воды) с относительной диэлектрической 
постоянной 78.54. Заряды на атомах оценивались по 
схеме Малликена. Значения энергий (Ha) для мо-
лекулы соединения 2 составляют: HOMO: -6,685, 
LUMO: -1,123; для молекулы соединения 3: HOMO: 
-6,673, LUMO: -1,118. Результаты пространственного 
распределения поверхности зарядовой плотности 
молекул представлены на рис. 4, 5.

Как видно из расчетов молекул соединений 2, 
3, значительный отрицательный заряд концентри-
руется на атомах азота и кислорода, однако атом 
хлора имеет нейтральный заряд.

Влияние соединений 2, 3 на выживаемость опу-
холевых клеточных линий А549 и Huh7. В данной 
работе методом МТТ теста исследована цитоток-
сическая активность соединений 2, 3 в отношении 
аденокарциномы легкого человека А549 и гепато-
карциномы человека Huh7. Установлено, что про-
изводные 1,3,5-триазина 2, 3 вызывают дозозависи-
мое снижение выживаемости клеток линий А549 и 
Huh7. Для соединений 2 и 3 величина IC

50
 составила 

28,76±1,28 и 32,41±2,74 мкМ для клеточной линии 
А549 соответственно; 41,06±3,30 и 46,32±3,48 для 
клеточной линии Huh7 соответственно. Для нагляд-
ности влияние соединения 3 на жизнеспособность 
клеточных линий А549 и Huh7 показано на рис. 6, 7.

Для оценки влияния длины углеводородного ра-
дикала в положении С2 диоксанового фрагмента 
были определены значения IC

50
 для описанного 

ранее [5-[[4,6-бис(азиридин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-
ил]-амино]-2,2-диметил-1,3-диоксан-5-ил]метанола 
ранее изученные в работе [10]. Значения IC

50 
соста-

вили 15,5±0,9 мкМ (для клеточной линии А549) и 
13,9±0,9 мкМ (для клеточной линии Huh7). Таким 
образом, отчетливо видно, что с увеличением дли-
ны и разветвленности углеводородного радикала 
при переходе от метильной группы к этильной, а 
затем к изобутильной, наблюдается снижение ци-
тотоксической активности.

Заключение
Синтезированы и охарактеризованы новые ази-

ридин-содержащие производные 1,3,5-триазина. 
Таким образом, наиболее заметный цитотоксиче-
ский эффект в отношении опухолевых клеточных 
линий А549 и Huh7 проявил (5-((4-(азиридин-1-ил)-
6-хлоро-1,3,5-триазин-2-ил)амино)-2-этил-2-метил-
1,3-диоксан-5-ил)метанол. Показано, что увеличе-
ние длины углеводородных радикалов в диоксано-
вом цикле в положении С2 приводит к снижению 
цитотоксического действия.

Конфликт интересов 

Авторы заявили об отсутствии конфликта интересов. 

Conflict of interest 

Authors declare no conflict of interest 

Соответствие нормам этики

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

Compliance with ethical principles

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

Финансирование

Работа выполнена при финансовой поддержке Мини-
стерства Здравоохранения Российской Федерации (госу-
дарственное задание по теме «Создание и оценка про-
тивоопухолевой активности конъюгатов неанелирован-
ных 1,3,5-триазинил-тетразолов с молекулами адресной 
доставки к мишеням клеток опухоли микроокружения»).

Financing

The work was carried out with the financial support of 
the Ministry of Health of the Russian Federation (state as-
signment on the topic «Creation and evaluation of antitumor 
activity of conjugates of unannelated 1,3,5-triazinyl-tetrazoles 
with targeted delivery molecules to targets in the tumor cell 
microenvironment»).

Благодарности

Исследование выполнено с использованием обору-
дования ресурсных центров СПбГУ: РЦ «Магнитно-ре-
зонансные методы исследования», РЦ «Методы анализа 
состава вещества».

Acknowledgments

The research was performed using the equipment of the 
magnetic resonance research center and center for chemical 
analysis and materials research of the Research Park of Saint 
Petersburg State University.

Литература
1. Mermer A., Keles T., Sirin Y. Recent studies of nitrogen 

containing heterocyclic compounds as novel antiviral agents: A 
review // Bioorg. Chem. – 2021. – Vol. 114, № 5. – P. 105076.

2. Kerru N., Gummidi L., Maddila S. et al. A review on 
recent advances in nitrogen-containing molecules and their 
biological applications // Molecules. – 2020. – Vol. 25, № 
8. – P. 1909.

3. Kabir E., Uzzaman M. A review on biological and me-
dicinal impact of heterocyclic compounds // Results Chem. – 
2022. – Vol. 4. – P. 100606.

4. Sharma V., Gupta M., Kumar P., Sharma A. A compre-
hensive review on fused heterocyclic as DNA intercalators: 
promising anticancer agents // Curr. Pharm. Des. – 2021. – 
Vol. 27, № 1. – P. 15.

5. Cascioferro S., Parrino B., Spanò V. et al. 1,3,5-Tri-
azines: A promising scaffold for anticancer drugs develop-
ment // Eur. J. Med. Chem. – 2017. – Vol. 142. – P. 523.

6. Singla P., Luxami V., Paul K. Triazine as a promising 
scaffold for its versatile biological behavior // Eur. J. Med. 
Chem. – 2015. – Vol. 102. – P. 39.

7. Lang D. K., Kaur R., Arora R. et al. Nitrogen-containing 
heterocycles as anticancer agents: an overview // Anticancer. 
Agents Med. Chem. – 2020. – Vol. 20, № 18. – P. 2150.



Protas A. V. / The Scientific Notes of Pavlov University Vol. XXXI № 1 (2024) P. 55–61

61

8. Akhtar J., Khan A. A., Ali Z. et al. Structure-activity re-
lationship (SAR) study and design strategies of nitrogen-con-
taining heterocyclic moieties for their anticancer activities // 
Eur. J. Med. Chem. – 2017. – Vol. 125. – P. 143.

9. Kumar R., Singh A. D., Singh J. et al. 1,2,3-triazine scaf-
fold as a potent biologically active moiety: a mini review // 
Rev. Med. Chem. – 2014. – Vol. 14. – P. 72.

10. Mikolaichuk O. V., Sharoyko V. V., Popova E. A. et al. 
Biocompatibility and bioactivity study of a cytostatic drug 
belonging to the group of alkylating agents of the triazine 
derivative class // J. Mol. Liq. – 2021. – Vol. 343. – P. 117630.

11. Mikolaichuk O. V., Sharoyko V. V., Popova E. A. et 
al. A new tetrazole-containing 2-amino-4,6-di(aziridin-1-yl)-
1,3,5-triazine derivative: synthesis, interaction with DNA, 
and antitumor activity // Russ. Chem. Bull. – 2022. – Vol. 71, 
№ 5. – P. 1050.

12. Schaefer F. C. Homologs of Triethylenemelamine // 
J. Am. Chem. Soc. – Vol. 77, № 22. – Р. 5928.

13. Mikolaichuk O. V., Popova E. A., Protas A. V. et al. 
A cytostatic drug from the class of triazine derivatives : its 
properties in aqueous solutions, cytotoxicity, and therapeu-
tic // J. Mol. Liq. – 2022. – Vol. 356. – P. 119043.

References 
1. Mermer A., Keles T., Sirin Y. Recent studies of nitrogen 

containing heterocyclic compounds as novel antiviral agents: 
A review // Bioorg. Chem. 2021;114(5):105076.

2. Kerru N., Gummidi L., Maddila S. et al. A review on 
recent advances in nitrogen-containing molecules and their 
biological applications // Molecules. 2020;25(8):1909.

3. Kabir E., Uzzaman M. A review on biological and me-
dicinal impact of heterocyclic compounds // Results Chem. 
2022;4(10):100606.

4. Sharma V., Gupta M., Kumar P., Sharma A. A com-
prehensive review on fused heterocyclic as DNA intercala-
tors: promising anticancer agents // Curr. Pharm. Des. 2021; 
27(1):15.

5. Cascioferro S., Parrino B., Spanò V. et al. 1,3,5-Tri-
azines: A promising scaffold for anticancer drugs develop-
ment // Eur. J. Med. Chem. 2017;142:523.

6. Singla P., Luxami V., Paul K. Triazine as a promising 
scaffold for its versatile biological behavior // Eur. J. Med. 
Chem. 2015;102:39.

7. Lang D. K., Kaur R., Arora R. et al. Nitrogen-containing 
heterocycles as anticancer agents: an overview // Anticancer. 
Agents Med. Chem. 2020;20(18):2150.

8. Akhtar J., Khan A. A., Ali Z. et al. Structure-activity re-
lationship (SAR) study and design strategies of nitrogen-con-
taining heterocyclic moieties for their anticancer activities // 
Eur. J. Med. Chem. 2017;125:143.

9. Kumar R., Singh A. D., Singh J. et al. 1,2,3-Triazine 
scaffold as a potent biologically active moiety: a mini re-
view // Rev. Med. Chem. 2014;14:72.

10. Mikolaichuk O. V., Sharoyko V. V., Popova E. A. et 
al. Biocompatibility and bioactivity study of a cytostatic drug 
belonging to the group of alkylating agents of the triazine 
derivative class // J. Mol. Liq. 2021;343:117630.

11. Mikolaichuk O. V., Sharoyko V. V., Popova E. A. et 
al. A new tetrazole-containing 2-amino-4,6-di(aziridin-1-yl)-
1,3,5-triazine derivative: synthesis, interaction with DNA, 
and antitumor activity // Russ. Chem. Bull. 2022;71(5):1050.

12. Schaefer F. C., Homologs of Triethylenemelamine // 
J. Am. Chem. Soc. 1955;77(22):5928.

13. Mikolaichuk O. V., Popova E. A., Protas A. V. et al. 
A cytostatic drug from the class of triazine derivatives: its 
poperties in aqueous solutions, cytotoxicity, and therapeutic // 
J. Mol. Liq. 2022;356:119043.

Информация об авторах
Протас Александра Владимировна, кандидат химических наук, доцент кафедры общей и биоорганической химии, Пер-

вый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, Россия), 
ORCID: 0000-0002-1920-9360; Миколайчук Ольга Владиславовна, кандидат химических наук, ассистент кафедры общей и 
биоорганической химии, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова 
(Санкт-Петербург, Россия), ORCID:  0000-0002-0463-7725; Попова Елена Александровна, доктор химических наук, профессор 
кафедры общей и биоорганической химии, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. 
акад. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, Россия), ORCID:  0000-0002-3328-6354; Тимощук Кирилл Владимирович, специалист 
по умр кафедры общей и биоорганической химии, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский универси-
тет им. акад. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, Россия); Майстренко Дмитрий Николаевич, заслуженный врач Российской 
Федерации, доктор медицинских наук, директор,   Российский научный центр радиологии и хирургических технологий 
им. акад. А. М. Гранова (Санкт-Петербург, Россия); Молчанов  Олег Евгеньевич,  руководитель отдела фундаментальных 
исследований, доктор медицинских наук, Российский научный центр радиологии и хирургических технологий им. акад. 
А. М. Гранова (Санкт-Петербург, Россия); Шаройко Владимир Владимирович, доктор биологических наук, профессор кафе-
дры общей и биоорганической химии, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. 
И. П. Павлова (Санкт-Петербург, Россия), ORCID: 0000-0002-3717-0471; Семенов Константин Николаевич, доктор химических 
наук, профессор кафедры общей и биоорганической химии, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет им. акад. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, Россия), ORCID: 0000-0003-2239-2044.

Information about authors
Protas Aleksandra V., Cand. of Sci. (Chem.), Associate Professor of the Department of General and Bioorganic Chemistry, Pavlov 

University (Saint Petersburg, Russia), ORCID: 0000-0002-1920-9360; Mikolaichuk Olga V., Cand. of Sci. (Chem.), Assistant of the 
Department of General and Bioorganic Chemistry, Pavlov University (Saint Petersburg, Russia), ORCID: 0000-0002-0463-7725; Popova 
Еlena А., Dr. of Sci. (Chem.), Professor of the Department of General and Bioorganic Chemistry, Pavlov University (Saint Petersburg, 
Russia), ORCID: 0000-0002-3328-6354; Timoshchuk Kirill V., Specialist in Educational and Methodological Work of the Department 
of General and Bioorganic Chemistry, Pavlov University (Saint Petersburg, Russia); Maistrenko Dmitrii N., Honored Physician of 
the Russian Federation, Dr. of Sci. (Med.), Director, A. M. Granov Russian Research Centre for Radiology and Surgical Technologies 
(Saint Petersburg, Russia); Molchanov Oleg E., Head of the Department of Fundamental Researches, Dr. of Sci. (Med.), A. M. Granov 
Russian Research Centre for Radiology and Surgical Technologies (Saint Petersburg, Russia); Sharoyko Vladimir V., Dr. of Sci. (Biol.), 
Professor of the Department of General and Bioorganic Chemistry, Pavlov University (Saint Petersburg, Russia), ORCID: 0000-0002-
3717-0471; Semenov Konstantin N., Dr. of Sci. (Chem.), Professor of the Department of General and Bioorganic Chemistry, Pavlov 
University (Saint Petersburg, Russia), ORCID: 0000-0003-2239-2044.



62

Наблюдения из практики / Observation from practice

УчЁные  записки  ПСПбГМУ им. акад. и. п. павлова

The Scientific Notes of Pavlov University

journal homepage: www.scinotes.ru

©  Коллектив авторов, 2024 
УДК 616-006.81-079.4 : 616-097.1-097.3 
https://doi.org/10.24884/1607-4181-2024-31-1-62-69

А. В. Борисов1, И. А. Чернов1, В. Э. Родионов2, А. М. Авдалян2, Д. Н. Проценко2,  
А. И. Ничипоров2, В. И. Кукушкин3, Ю. А. Кириллов1, 2, 4*
1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Тюменский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Тюмень, Россия 
2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Московский многопрофильный клинический центр  
«Коммунарка» Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, Россия 
3 Федеральное государственное бюджетное учреждение науки «Институт физики твердого тела имени Ю. А. Осипьяна  
Российской академии наук», г. Черноголовка, Московская область, Россия 
4 «Научно-исследовательский институт морфологии человека имени академика А. П. Авцына» Федерального государственного бюджетного  
научного учреждения «Российский научный центр хирургии имени академика Б. В. Петровского» Москва, Россия

Использование  результатов  мультиплексного  
анализа  морфологического  субстрата  опухоли  
в  дифференциальной  диагностике  пигментной  
и  беспигментной  поверхностных  меланом  кожи  
на  примере  двух  клинических  наблюдений

Поступила в редакцию 09.01.2024 г.; принята к печати 24.06.2024 г.

Резюме
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Summary
Observations of pigmented (melanoblastic) and non-pigmented (achromatic) superficial melanomas of the skin are described, 

for the differential diagnosis of which, along with traditional histological examination, precision (immunohistochemical, 
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Введение
Среди заболеваний и патологических состоя-

ний человека, оказывающих существенное влия-
ние на формирование показателей заболеваемо-
сти и смертности населения подавляющего боль-
шинства стран мира, по-прежнему преобладают 
новообразования различных локализаций. Это 
общеизвестное утверждение, подкрепленное ре-
зультатами эпидемиологических исследований [1, 
2], полностью применимо и для тех случаев, когда 
речь заходит об опухолях кожной локализации [3, 
4]. В своей повседневной практике клиницистам 
и патоморфологам нередко приходится решать 
вопросы дифференциальной диагностики между 
меланобластическими меланомами и другими пиг-
ментными образованиями кожи, а также между 
пигментными и беспигментными (ахроматически-
ми) меланомами [5].

Следует отметить, что подходы к осуществ-
лению традиционного, уже ставшего хрестома-
тийным, патоморфологического исследования и 
интерпретации его результатов за последние сто 
лет не претерпели существенных изменений. При 
описании макроскопического биообъекта, полу-
ченного интраоперационно, врач-патологоанатом, 
так же, как и до него клиницист, исследует ново-
образование морфометрически, оценивает ин-
тенсивность распределения меланина и наличие 
вторичных изменений, реализующихся в опухоли. 
Уже на этапе макроскопической визуализации в 
большей части случаев представляется возмож-
ность предположить клинико-морфологическую 
форму меланомы в виде поверхностно-распро-
страняющейся, то есть меланомы с преобладаю-
щим горизонтальным, поверхностным характером 
роста, либо в виде узловой формы новообразова-
ния. Кроме того, патоморфологи, за которыми 
остается решающее слово в вынесении вердикта 
меланомы, в свою очередь, в обязательном поряд-
ке наряду с традиционным патогистологическим 
исследованием образцов тканей широко приме-
няют прецизионные методы и технологии при-
жизненного изучения биологических объектов. 
К ним относятся гистохимические, иммуногисто-
химические, молекулярно-генетические, элек-
тронномикроскопические методы исследования. 
В последнее десятилетие появились публикации об 
использовании метода рамановской спектроско-

пии ткани для диагностики опухолей различной 
[6–8], в том числе и кожной [9] локализации. 

Предпринимаются попытки осуществления 
мультиплексного анализа биологических объектов 
для изучения морфогенеза, улучшения диагности-
ки и понимания существа различных заболеваний 
и патологических состояний [10–12]. 

Целью данной публикации явилось осуществле-
ние мультиплексного анализа морфологического 
субстрата образцов пигментной и беспигментной 
меланом кожи с использованием метода раманов-
ской спектроскопии, наряду с традиционными 
морфологическими, иммуногистохимическими и 
молекулярно-генетическими технологиями, для их 
дифференциальной диагностики. 

Исследованы образцы кожи двух пациентов, 
удаленной посредством хирургического иссечения 
ткани по поводу установленной клинически по-
верхностной меланомы, содержащей в первом на-
блюдении морфологический субстрат пигментной 
и, во втором – беспигментной меланом. Образцы 
кожи фиксировали в 10 % нейтральном забуфе-
ренном формалине с дальнейшей проводкой че-
рез спирты возрастающей концентрации (50°, 60°, 
70°, 80° и 96°) и ксилол с последующей заливкой 
в гистологическую среду «Гистомикс» («БиоВит-
рум», Россия). Серийные гистологические срезы 
толщиной 5–6 мкм окрашивали гематоксилином 
и эозином по общепринятой методике. Для вери-
фикации гистогенеза опухоли было проведено 
иммуногистохимическое исследование. С парафи-
нового блока сделаны срезы, на стекла нанесены 
внешние контроли из других тканей и проведены 
иммуногистохимические реакции с антителами к 
Melan A, Melanoma Marker (HMB45), S100 Protein 
с использованием иммуногистостейнера Ventana 
BenchMark ULTRA. Предварительно была про-
изведена оценка качества экспрессии антител 
в контрольных тканях: во внешнем позитивном 
контроле (тканях, нанесенных на эти же стекла) 
была выявлена экспрессия антител, во внешнем 
негативном контроле (тканях, нанесенных на эти 
же стекла) экспрессия антител отсутствовала. По-
ложительный внешний контроль был расценен как 
позитивный, отрицательный внешний контроль – 
как негативный. Кроме того, было осуществлено 
молекулярно-генетическое исследование био-
объекта с использованием полимеразно-цепной 

molecular genetic) methods of studying the morphological substrate of the tumor were used. Based on the results of Raman 
spectroscopy of samples of both tumors, their multiplex analysis was carried out, with the help of which a significant number 
of molecules of various analytes were simultaneously identified in one individual sample of a biological object.
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реакции (ПЦР) с целью выявления мутации гена 
BRAF и NRAS.

Мутации гена BRAF исследовали на предмет 
наличия мутации V600. 

Мутации гена NRAS изучали с целью иденти-
фикации 3 мутаций, расположенных в 12 кодоне 
2 экзона (Gly12Asp, Gly12Cys, Gly12Ser); 2 мутаций, 
расположенных в 13 кодоне 2 экзона (Gly13Asp, 
Gly13Arg); 3 мутаций, расположенных в 61 кодо-
не 3 экзона (Gln61Lys, Gln61Leu, Gln61Arg). Было 
осуществлено также спектроскопическое исследо-
вание биообъекта с использованием спектрометра 
«ИнСпектр М», вариант исполнения: М-532 (РУ от 
18.06.2021 № РЗН 2015/2419, производитель: ООО 
«РамМикс», Россия), состоящего из оптического 
микроскопа Olympus CX41 и блока спектрометра 
с длиной волны возбуждающего излучения 532 
нм. Диаметр лазерного пятна в фокусе составлял 
10 мкм, мощность лазерного излучения – 10 мВт. 
Управление прибором, регистрацию и запись 
спектров производили с помощью специальной 
компьютерной программы ИнСпектр, также 
разработанной сотрудниками ООО  «РамМикс» 
(г. Черноголовка). Программа осуществляла иден-
тификацию химических веществ и регистрирова-
ла изменения их количественного и качественно-
го состава в изучаемом биологическом объекте 
по спектрам, сочетающим сигнал рамановского 
рассеяния и флуоресценции. Для сравнения вы-
явленных изменений использовались результаты 
исследований контрольных выборок тканей кожи, 
полученных у лиц данной возрастной группы с от-
сутствием патологии кожи.

Клиническое  наблюдение 1
Пациентка М., 60 лет, с раннего детского воз-

раста отмечала наличие пигментного образования 
в виде пятна светло-коричневого цвета, округлой 
формы, диаметром 0,3–0,4 см на коже в области 
дельтовидной мышцы левого плеча. Примерно 8 
месяцев назад обратила внимание на увеличение 
образования в размерах, усиление пигментации 
и появление неровностей его границ. При осмо-
тре и осуществлении дерматоскопии установлен 
диагноз поверхностной пигментной меланомы 
плеча, рекомендовано оперативное удаление 
новообразования. Произведено хирургическое 
иссечение опухоли. На патоморфологическое ис-
следование направлен лоскут кожи ромбовидной 
формы 3,5 х 1,2 см, толщиной 0,6 см. В препара-
тах фрагменты кожи, покрытые многослойным 
плоским ороговевающим эпителием с очаговым 
умеренно выраженным акантозом, участками ги-
перкератоза. На отдельных участках в базальных 
отделах акантотических тяжей определяется про-
лиферация умеренно полиморфных крупных не-
вусных клеток эпителиоидного типа с оптически 
пустой цитоплазмой и множественными зернами 
меланина, клеточным и ядерным полиморфизмом 

(рис. 1, а). Выявлены единичные митозы (1 митоз 
на 1 мм2). В дерме определяются гнезда верете-
новидных невусных клеток, богатых меланином. 
Помимо этого, в сосочковом слое дермы видны 
свободно лежащие зерна меланина, очаговая, ме-
стами распространенная перитуморальная лим-
фогистиоцитарная инфильтрация. Толщина по 
Бреслоу составляет 0,5 мм, уровень по Кларку II. 
Сосудистой (V0) и периневральной (Pn0) инвазии 
не выявлено. Патогистологическое заключение: 
поверхностно распространяющаяся меланома. 
При иммуногистохимическом исследовании с 
использованием антител к Melan A, Melanoma 
Marker (HMB45), S100 Protein была выявлена их 
экспрессия в клетках опухоли (рис. 1 б, в). В ре-
зультате проведенного молекулярно-генетиче-
ского исследования была обнаружена мутация 
BRAF V600, мутаций в 12/13 кодоне 2 экзона и 
61 кодоне 3 экзона гена NRAS не было выявлено. 
При спектроскопическом исследовании на фоне 
низких значений инициальной флуоресценции 
были зарегистрированы Рамановские пики в 
спектральном диапазоне: 485–2980 см–1. Пик 485 
см–1 соответствовал молекулярным колебаниям 
триптофана, пик 1005,6 см–1 был обусловлен мо-
лекулярными колебаниями фенилаланина, а пик 
1162,4 см–1 – тирозина (рис. 1, г).

Клиническое  наблюдение 2
Пациентка П., 62 лет, обратилась в ФГБУ «Наци-

ональный медицинский исследовательский центр 
онкологии имени Н. Н. Блохина» Минздрава Рос-
сии в связи с появлением на месте предсуществу-
ющей розовой макулы медиальной поверхности 
правого предплечья округлого плотноватого не-
подвижного образования в виде узла правильной 
формы диаметром 0,5–0,6 см. Дерматоскопия без 
особенностей. Клинический диагноз: дерматофи-
брома. Произведено хирургическое иссечение 
опухоли. На патоморфологическое исследова-
ние направлен лоскут кожи ромбовидной формы 
2,0×1,1 см, толщиной 0,8 см, содержащий узел. 
В препаратах – фрагмент кожи, покрытый атро-
фичным многослойным плоским ороговевающим 
эпителием с очаговым умеренно выраженным 
акантозом и отдельными участками гиперкерато-
за. В дерме опухолевый узел, представлен комплек-
сами клеток эпителиоидного типа с единичными 
митозами, формирующими солидно альвеолярные 
структуры (рис. 2, а). Патогистологическое заклю-
чение: злокачественная эпителиоидноклеточная 
опухоль. Для верификации гистогенеза опухоли 
было проведено иммуногистохимическое иссле-
дование с ограниченным количеством антител 
вследствие малого объема материала. При имму-
ногистохимическом исследовании с антителами к 
Melan A, Melanoma Marker (HMB45), S100 Protein 
была выявлена их экспрессия в клетках опухоли 
(рис. 2, б, в). Морфологическая картина и иммуно-
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фенотип соответствовали беспигментной эпите-
лиоидноклеточной меланоме. При молекулярно-
генетическом исследовании обнаружена мутация 
BRAF V600, мутаций в 12/13 кодоне 2 экзона и 
61 кодоне 3 экзона гена NRAS не было выявлено. 
Спектроскопический анализ образцов беспиг-
ментной меланомы выявил значительно большие 
значения инициальной флуоресценции (1250 отно-
сительных единиц) по сравнению с ее пигментным 
антиподом, и крайне низкую интенсивность моле-

кулярных колебаний фенилаланина (1003,8 см–1) 
и тирозина (1172,4 см–1) (рис. 2, г). 

Проведенное изучение двух клинических на-
блюдений-антиподов одного и того же злокаче-
ственного новообразования, развивающегося из 
меланинобразующей ткани, позволило, несмотря 
на полное отсутствие пигмента в клетках и строме 
опухоли в одном случае, выявить ряд признаков, 
присущих обеим опухолям. Прежде всего, мы 
учитывали мнение классиков онкоморфологии 

  
а б

  
в г

Рис. 1. Морфологическая иммуногистохимическая и спектроскопическая характеристика поверхностно распростра-
няющейся пигментной меланомы кожи: а – участок пигментной меланомы, состоящей из атипичных пролиферирующих не-

вусоподобных меланоцитов, местами инвазирующих сосочковый слой дермы, выраженная перитуморальная лимфогистиоцитарная 
инфильтрация; окраска гематоксилином и эозином, ×100; б – иммуногистохимическая реакция с антителами к Melanoma Marker 

(HMB45), ×200; в – иммуногистохимическая реакция с антителами к Melan A; очаговая и распространенная экспрессия антител к опу-
холевой ткани, перитуморальная лимфогистиоцитарная инфильтрация, ×200; г – спектр образца пигментной меланомы кожи; низкие 
значения инициальной флуоресценции (20 относительных единиц); сравнительная интенсивность молекулярных колебаний прекур-

соров меланина: триптофана (485 см–1), фенилаланина (1005,6 см–1) и тирозина (1162,4 см–1)

Fig. 1. Morphological immunohistochemical and spectroscopic characteristics of superficially spreading pigmented melanoma 
of the skin: а – a site of pigmented melanoma, consisting of atypical proliferating nevus-like melanocytes, in places invading the papillary 
dermis, pronounced peritumoral lymphohistiocytic infiltration. Hematoxylin and eosin staining, ×100; б – immunohistochemical reaction 

with antibodies to Melanoma Marker (HMB45), ×200; в – immunohistochemical reaction with antibodies to Melan A; focal and widespread 
expression of antibodies to tumor tissue, peritumoral lymphohistiocytic infiltration, ×200; г – the spectrum of the skin pigmented melanoma 
sample; low values of initial fluorescence (20 relative units); comparative intensity of molecular vibrations of melanin precursors: tryptophan 

(485 cm–1), phenylalanine (1005.6 cm–1) and tyrosine (1162.4 cm–1)
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[13, 14], указывавших на необходимость учиты-
вать ряд характерных для большинства меланом 
морфологических признаков, независимо от коли-
чества и особенностей выявляемого пигмента при 
дифференциальном диагнозе между пигментной 
и беспигментной меланомами. К числу надежных 
морфологических признаков, присущих обоим 
типам меланом, по их мнению, следует отнести 
наличие альвеолярных и солидных структур, осо-
бенности ангио- и гистоархитектоники опухоли, 
характер клеточной составляющей новообразо-
вания, распределение хроматина в ядрах клеток 
меланомы, а также наличие выраженной лимфо-
идно-гистиоцитарной инфильтрации вокруг опу-

холевых комплексов. Кроме того, в описываемых 
наблюдениях мы использовали как классический 
алгоритм диагностики меланом с различным со-
держанием пигмента, предписываемый клиниче-
скими рекомендациями «Меланома кожи и сли-
зистых оболочек», утвержденными Минздравом 
России в 2019 г. [5], так и комплекс прецизионных 
методов (ИГХ, молекулярно-генетическое иссле-
довании). Так, при оценке экспрессии антител в 
исследуемой опухолевой ткани с использованием 
антител к Melan A, Melanoma Marker (HMB45), S100 
Protein была выявлена их экспрессия в клетках и 
строме опухоли, и на этом основании в обоих слу-
чаях был установлен иммунофенотип, присущий 

  
а б

  в г
Рис. 2. Морфологическая иммуногистохимическая и спектроскопическая характеристика беспигментной меланомы 

кожи: а – опухоль представлена комплексами клеток эпителиоидного типа формирующими солидно альвеолярные структуры с 
участками митоза; окраска гематоксилином и эозином, ×400; б – иммуногистохимическая реакция с антителами к Melan A; очаго-

вая и местами распространенная экспрессия антител к опухолевой ткани, ×60; в – иммуногистохимическая реакция с антителами к 
Melanoma Marker (HMB45); очаговая и местами распространенная экспрессия антител к опухолевой ткани, ×60; г – спектр образца 
беспигментной меланомы кожи; умеренные значения инициальной флуоресценции (1250 относительных единиц) и распределение 

интенсивности молекулярных колебаний фенилаланина (1003,8 см–1) и тирозина (1172,4 см–1)

Fig. 2 Morphological immunohistochemical and spectroscopic characteristics of non-pigmented skin melanoma: а – the tumor 
is represented by complexes of epithelioid type cells forming solid alveolar structures with areas of mitosis; hematoxylin and eosin staining, 
×400; б – immunohistochemical reaction with antibodies to Melan A; focal and locally widespread expression of antibodies to tumor tissue, 

×60; в – immunohistochemical reaction with antibodies to Melanoma Marker (HMB45); focal and locally widespread expression of antibodies 
to tumor tissue, ×60; г – the spectrum of the amelanotic skin melanoma sample; moderate initial fluorescence values (1250 relative units) and 

the distribution of the intensity of molecular vibrations of phenylalanine (1003.8 cm–1) and tyrosine (1172.4 cm–1)
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меланоме. В результате проведенного молекуляр-
но-генетического исследования в обоих наблюде-
ниях была обнаружена мутация BRAF V600, что 
окончательно развеяло сомнения относительно ги-
стогенеза новообразования. Спектроскопическое 
исследование образца классической пигментной 
меланомы выявило чрезвычайно низкие значения 
инициальной флуоресценции. На этом фоне были 
зарегистрированы наиболее интенсивные, значи-
тельно более высокие по сравнению с образцами 
кожи лиц с отсутствием кожной патологии и образ-
цами беспигментной меланомы Рамановские пики 
прекурсоров меланина в спектральном диапазоне: 
485–2980 см–1. Пик 485 см–1 соответствовал моле-
кулярным колебаниям триптофана, пик 1005,6 см–1 
был обусловлен молекулярными колебаниями фе-
нилаланина, а пик 1162,4 см–1 – тирозина. Спектры 
образцов кожи контрольной выборки (рис. 3) харак-
теризовались значительно большими значениями 
инициальной флуоресценции (2000 относительных 
единиц), наличием дополнительных Рамановских 
пиков в спектральном диапазоне: 762–2980 см–1, 
соответствовавших молекулярным колебаниям фе-
нилаланина (1045,1 см–1) и тирозина (862,8 см–1).

Для подтверждения причин отсутствия пигмен-
та в опухоли было проведено спектроскопическое 
исследование образца меланомы, которое выявило 
меньшие значения как инициальной комплексной 
флуоресценции аналитов биообъекта (1250 отно-
сительных единиц), так и минимальные показатели 
интенсивности молекулярных колебаний фенила-
ланина (1003,8 см–1) и тирозина (1172,4 см–1). 

Заключение
Изложенные в статье данные, полученные в ре-

зультате анализа материалов двух антиподов ме-
ланом (пигментной и беспигментной), безусловно, 
не призваны быть руководством к немедленному 
действию по коррекции парадигмы идентифика-
ции опухолей кожи и пересмотру комплекса усто-
явшихся диагностических аксиом.

Авторы, прежде всего, ставили своей целью 
обратить внимание читательской аудитории на 
необходимость соблюдения установленного для 
диагностики меланом алгоритма независимо от 
количества и особенностей выявляемого пигмен-
та. Применение прецизионных технологий ди-
агностики меланомы позволило в обоих случаях 
выявить иммунофенотип и характерные для но-
вообразования мутации (BRAF V600). Осуществ-
ленный на основании использования рамановской 
спектроскопии образцов обеих опухолей мульти-
плексный анализ полученных данных позволил 
идентифицировать в каждом образце биологиче-
ского объекта одновременно значительное коли-
чество молекул различных аналитов. Отсутствие 
триптофана, а также дефицит тирозина и фени-
лаланина, являющихся прекурсорами меланина, 
ожидаемо явились прерогативой беспигментной 

меланомы. На этих двух наблюдениях авторам хо-
телось акцентировать внимание специалистов на 
высокой ценности и эффективности использова-
ния в диагностике меланом кожи информацион-
ных технологий. При этом под информационными 
технологиями понимаются не какие-то конкрет-
ные единичные диагностические манипуляции, а 
динамичная методология получения, обработки, 
осмысления и использования с диагностической 
целью полученной информации. Предшествую-
щий опыт использования рамановской спектро-
скопии в диагностике опухолей различных лока-
лизаций, отсутствие каких бы то ни было противо-
показаний, простота пробоподготовки позволяют 
предположить возможность и перспективность ее 
применения при идентификации новообразова-
ний кожной локализации.

Конфликт интересов 

Авторы заявили об отсутствии конфликта интересов. 

Conflict of interest 

Authors declare no conflict of interest 

Соответствие нормам этики

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

Compliance with ethical principles

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

 Рис. 3. Спектр образца кожи контрольной выборки;  
высокие значения инициальной флуоресценции  

(2000 относительных единиц) и распределение интенсив-
ности молекулярных колебаний фенилаланина  

(1003,8 см–1 и 1045,1 см–1) и тирозина (1172,4 см–1)
Fig. 3. Spectrum of the control sample skin; high values of 

initial fluorescence (2000 relative units) and the distribution 
of the intensity of molecular vibrations of phenylalanine 

(1003.8 cm–1 and 1045.1 cm–1) and tyrosine (1172.4 cm–1)
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Резюме
Концентрический склероз Бало считается фульминантным демиелинизирующим заболеванием, которое харак-

теризуется формированием в белом веществе головного мозга специфических концентрических очагов, напоми-
нающих спил дерева. В представленной статье описан клинический случай пациента, поступившего с жалобами на 
слабость и скованность в нижних конечностях, больше в левой ноге, ощущение скованности и напряжения в левой 
руке, невозможность ходить без вспомогательных средств. С учетом жалоб, клинической картины и проведенного 
дообследования: лабораторное исследование крови и ликвора, магнитно-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга и грудного отдела позвоночника с контрастированием, пациенту был выставлен диагноз: рассеянный склероз, 
вторично-прогрессирующее течение (вариант Бало), достоверный по критериям Mc. Donald 2017. Далее приводится 
обзор литературы с описанием патогенеза, клинической картины, диагностических подходов и возможностей ле-
чения данного заболевания.

Ключевые слова: концентрический склероз Бало, концентрические очаги, демиелинизирующие заболевания, 
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Для цитирования: Шидловский В. А., Горьковая Е. А., Яковлев А. А., Лалаян Т. В., Смочилин А. Г. Редкий случай позднего 
дебюта концентрического склероза Бало. Ученые записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова. 2024; 31(1):70–76. DOI: 10.24884/1607-
4181-2024-31-1-70-76.

* Автор для связи: Виктор Александрович Шидловский, ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава России, 197022, Россия, Санкт-
Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6-8.  E-mail: shidlovek@mail.ru.

 

Viktor A. Shidlovsky, Evgeniia A. Gorkova, Aleksei A. Yakovlev, Tigran V. Lalayan, 
Andrei G. Smochilin
Pavlov University, Saint Petersburg, Russia

A  rare  case  of  the  late  onset  of  Balo  concentric  
sclerosis 

Received 18.01.2024; accepted 24.06.2024

Summary
Balo concentric sclerosis is considered a fulminant demyelinating disease that is characterized by the formation of spe-

cific concentric foci in the white matter of the brain that resemble sawing trees. This article describes the clinical case of a 
patient who has come with complaints of weakness and stiffness in the lower limbs, more in the left leg, a feeling of stiffness 
and tension in the left hand, the inability to walk without aids. Taking into account the complaints, the clinical picture and 
the pre-test: laboratory examination of blood and liquor, magnetic resonance imaging (MRI) of the brain and thoracic spine 
with contrast, the patient was diagnosed with multiple sclerosis, secondary-spineprogressive current (Balo variant), reliable 
according to the 2017 McDonald Criteria. The following is a literature review describing the pathogenesis, clinical profile, 
diagnostic approaches and treatment options for the disease.
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Введение
Самое частое неинфекционно-воспалительное 

демиелинизирующее заболевание центральной 
нервной системы (ЦНС) – рассеянный склероз 
(РС), однако существуют более редкие его фор-
мы. К таким формам относят острый рассеянный 
энцефаломиелит (ОРЭМ), воспалительную псевдо-
туморозную демиелинизацию, концентрический 
склероз Бало, болезнь Марбурга, диффузный скле-
роз Шильдера, а также острый геморрагический 
лейкоэнцефалит и острую некротизирующую 
энцефалопатию [1]. Исторически концентриче-
ский склероз Бало считается фульминантным 
демиелинизирующим заболеванием, которое ха-
рактеризуется формированием в белом веществе 
головного мозга специфических концентрических 
очагов, напоминающих спил дерева [2]. В 1927 г. 
Иозеф Бало описал заболевание, клиническая 
картина которого включала в себя афазию, цен-
тральный прозопарез, гемиплегию, нарушение 
функции тазовых органов, а по результатам пато-
логоанатомического исследования были выявлены 
концентрические очаги с чередованием миели-
низированных и демиелинизированных волокон. 
Первоначальным названием впервые описанной 
патологии было «периаксиальный концентри-
ческий энцефалит», однако в 1970 г. C. Courville 
предложил термин «концентрический склероз» 
[5]. Концентрической склероз Бало относится к 
редким заболеваниям нервной системы. У мужчин 
и женщин заболевание возникает с одинаковой 
частотой. По данным литературы пик заболевае-
мости приходится на возраст от 20 до 50 лет [1]. Од-
нако нет данных, противоречащих факту, что за-
болевание может возникнуть в любой возрастной 
группе. Так, например, в литературе описан случай 
возникновения концентрического склероза Бало 
у 4-летнего японского мальчика [6]. Единого мне-
ния о механизме формирования концентрических 
колец на данный момент нет. Существуют разные 
гипотезы возникновения концентрических зон. 
Наиболее популярные теории связаны с цент-
рифугальным распространением лимфоцитов и 
провоспалительных цитокинов, формирующих 
зоны демиелинизации вокруг венул. Поражение 
характеризуется чередованием выброса цитоки-
нов с периодами снижения активности, что и об-
уславливает слоистую структуру [7]. Ряд авторов 
связывает возникновение колец с нарушениями 
митохондриальной цепи и гипоксическим пора-
жением белого вещества, а также с чередованием 
процессов ремиелинизации или начальных стадий 
демиелинизации [8, 9]. Помимо общности с рассе-
янным склерозом при концентрическом склерозе 
Бало выявляют общность с другими самостоятель-
ными заболеваниями. Так, например, морфологи-
чески в зонах демиелинизации выявляются гипер-
трофированные астроциты и олигодендроциты, 
имеющие признаки апоптоза, а также выраженное 

снижение аквапорина-4, что может указывать на 
связь заболевания с заболеваниями спектра опи-
тиконевромиелита (но в отличие от них – антите-
лонезависимое) [10]. Также при концентрическом 
склерозе Бало была описана мутация гена Notch3, 
которая обнаруживается у больных с синдромом 
CADASIL (церебральной аутосомно-доминантной 
артериопатии с субкортикальными инфарктами и 
лейкоэнцефалопатией), что также может указы-
вать на общность патогенетических механизмов 
при этих заболеваниях [11].

В настоящее время в клинической практике все 
чаще встречаются случаи позднего дебюта рассе-
янного склероза и атипичные варианты течения 
этого заболевания. Цель нашей работы – проде-
монстрировать клиническое наблюдение за паци-
ентом с атипичной формой рассеянного склеро-
за – концентрическим склерозом Бало.

Клинический  случай
Пациентка П., 74 лет, с 27.03.2023 г. отметила 

остро развившееся появление слабости и скован-
ности в левой ноге, в связи с чем была доставлена 
бригадой скорой медицинской помощи в регио-
нальный сосудистый центр, где был установлен 
предварительный диагноз «рассеянный энцефа-
ломиелит, нижний парапарез». По данным ком-
пьютерной томографии (КТ) головного мозга от 
28.03.2023 г.: КТ-картина наружной заместитель-
ной гидроцефалии, гиподенсный участок в левой 
теменной области, требующий дообследования. 
По данным МРТ головного мозга с контрастным 
усилением от 28.03.2023 г.: МР-признаки коль-
цевидного образования с вазогенным отеком в 
белом веществе головного мозга левой теменной 
доли (ОРЭМ? склероз Бало?). Была проведена 
терапия преднизолоном внутривенно капельно, 
со слов, с положительным эффектом. С сентября 
2023 г. (спустя 6 месяцев от дебюта клинической 
симптоматики) отмечает ухудшение состояния в 
виде появления скованности в правой ноге, в связи 
с чем направлена для дообследования на невро-
логическое отделение № 2 клиники научно-иссле-
довательского института неврологии ФГБОУ ВО 
«ПСПбГМУ им. И.П. Павлова» МЗ РФ.

При поступлении в неврологическом статусе: 
сознание ясное. Психотические нарушения не вы-
явлены. Эмоциональный фон ровный; расстройст-
ва функции черепных нервов не выявлено, речь 
не нарушена. Рефлексы орального автоматизма 
отрицательные. Сила мышц верхних конечностей 
полная. Сила мышц нижних конечностей сниже-
на проксимально и в мышцах тыльного сгибания 
стоп до 3 баллов. Тонус мышц верхних конечно-
стей убедительно не изменен. Тонус мышц ниж-
них конечностей изменен по спастическому типу. 
Глубокие рефлексы: с верхних конечностей: би-
цепс, трицепс, карпорадиальный D=S, умеренные. 
С нижних конечностей: коленные, ахилловы D=S, 
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оживлены. Патологических кистевых знаков нет. 
Знак Бабинского, Оппенгейма, Чаддока с двух сто-
рон. Походка паретичная, спастическая с опорой 
на трость. Предъявляет изменение поверхностной 
болевой чувствительности по типу гиперестезии в 
области дерматомов D6, D7, левой нижней конеч-
ности. Пальценосовую пробу выполняет удовлет-
ворительно. Пяточноколенную пробу выполняет с 
атаксией с двух сторон. В позе Ромберга выражен-
ная шаткость, без четкой латерализации. Расстрой-
ство статики и динамики в пояснично-крестцовом 
отделе позвоночника. 

В результатах лабораторных исследований без 
значимых отклонений. Электрокардиограмма, флю-
орография – без отклонений. МРТ головного мозга 
от 24.08.2023 г.: в белом веществе лобных, теменных 
долей визуализируются множественные очаги де-
миелинизации с четкими и нечеткими контурами, 
округлой и продолговатой формы, без перифокаль-
ного отека, с тенденцией к слиянию (рис. 1). Отдель-
но обращает на себя внимание очаг в левой лобно-
теменной области до 1,2×0,7×1,1 см, неправильной 
округлой формы, неоднородно гиперинтенсивного 

МР-сигнала на Т2 ВИ и FLAIR ИП. При внутривенном 
введении парамагнитного контрастного препарата 
определяется его патологическое умеренное нако-
пление контрастного вещества (рис. 2). По данным 
МРТ грудного отдела от 26.08.2023 г.: МР-картина 
межпозвонкового остеохондроза, спондилеза, спон-
дилоартроза грудного отдела позвоночника. Очаго-
вые изменения в веществе спинного мозга на уровне 
Th4, Th7-Th8 позвонков (проявления демиелинизи-
рующего процесса?). 

Пациентке была проведена люмбальная пунк-
ция и исследование ликвора. В общем анализе 
ликвора выявлено повышение белка в церебро-
спинальной жидкости. Также был выполнен ком-
плексный тест диагностики рассеянного склероза, 
который определил олигоклональный иммуногло-
булин G с патологическим 2 типом синтеза, харак-
терным для рассеянного склероза.

При оценке по расширенной шкале оценки 
степени инвалидизации (expanded disability status 
scale, EDSS) пациентка набрала 6 баллов. Картина 
заболевания была оценена по критериям МакДо-
нальда 2017 г. и с учетом дополнений MAGNIMS. 

 
а

б
 

Рис. 1. МР-изображения головного мозга в режиме Т2ВИ. Множественные 
очаги демиелинизации с четкими и нечеткими контурами, округлой и про-

долговатой формы, без перифокального отека, с тенденцией к слиянию:  
а – аксиальная плоскость; б – сагиттальная плоскость

Fig. 1. MR images of the brain in T2VI mode. Multiple foci of demyelination 
with clear and indistinct contours, rounded and oblong shape, without perifocal 

edema, with a tendency to merge: а – axial plane; б – sagittal plane
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Рис. 2. МР-изображения головного мозга в режиме Т2ВИ и Т1ВИ+С. Очаг 
в левой лобно-теменной области до 1,2×0,7×1,1 см, неправильной округлой 

формы, неоднородно гиперинтенсивного. При внутривенном введении 
парамагнитного контрастного препарата определяется его патологическое 
умеренное накопление контрастного вещества: а – аксиальная плоскость, ре-
жим Т2ВИ; б – аксиальная плоскость, режим Т1ВИ+С; в – фронтальная плоскость, 

режим Т2ВИ; г – фронтальная плоскость, режим Т1ВИ+С; д – аксиальная плоскость, 
режим Т2ВИ (увеличено); е – фронтальная плоскость, режим Т2ВИ (увеличено)

Fig. 2. MR images of the brain in T2VI and T1VI+C mode. The lesion 
in the left frontal-parietal area is up to 1.2×0.7×1.1cm, irregular rounded 

shape, heterogeneous hyperintensive. With intravenous administration of a 
paramagnetic contrast agent, its pathological moderate accumulation of contrast 

agent is determined: а – axial plane, T2VI mode; б – axial plane, T1VI+C mode;  
в – frontal plane, T2VI mode; г – frontal plane, T1VI+C mode; д – axial plane,  

T2VI mode (increased); е – frontal plane, T2VI mode (increased)
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У пациентки имеются критерии диссеминации в 
пространстве: на основании клинических данных 
и по данным МРТ, а также имеются критерии дис-
семинации во времени – наличие контрастного 
очага и 2-й тип синтеза.

На основании данных МРТ, клинической кар-
тины, анамнеза заболевания, а также иммуноло-
гических показателей ликвора был выставлен ди-
агноз «рассеянный склероз, вторично-прогресси-
рующее течение (вариант Бало)», достоверный по 
критериям Mc.Donald 2017, EDSS=6,0. Проведено 
лечение в объеме пульс-терапии метилпреднизо-
лоном 5 дней по 1000 мг, без выраженного эффек-
та. Пациентке была рекомендована дальнейшая 
терапия препаратами, изменяющими течение рас-
сеянного склероза (ПИТРС) второй линии (ната-
лизумаб, финголимод, окрелизумаб, алемтузумаб, 
кладрибин, митоксантрон).

Обсуждение  и  обзор  литературы
Исторически считается, что концентрический 

склероз Бало носит монофазное течение с не-
уклонным прогрессированием, однако по мере 
наблюдения пациентов с этой формой заболева-
ния в литературе стало появляться все больше за-
писей и клинических описаний благоприятного 
течения заболевания с ремиссиями как на фоне 
терапии, так и спонтанными [4]. Также имеются 
представления о том, что концентрические зоны 
могут возникать и на фоне текущего «обычного» 
РС [2]. В представленном нами клиническом случае 
атипичный концентрический очаг возник на фоне 
текущего рассеянного склероза.

Принято считать концентрический склероз Бало 
атипичной формой течения рассеянного склеро-
за, однако в МКБ-10 заболевание кодируется в са-
мостоятельной рубрике. Чаще всего заболевание 
развивается подостро, в течение нескольких дней 
или недель. В неврологическом статусе на первый 
план выступает очаговая симптоматика, в то время 
как общемозговые симптомы, как правило, появ-
ляются на поздних стадиях заболевания. 

В представленном случае дебют заболевания 
был представлен в виде остро возникшей очаговой 
неврологической симптоматики, представленной 
слабостью и скованностью в левой ноге. Концен-
трический склероз Бало клинически может не от-
личаться от внутримозговой опухоли. При фуль-
минантном течении вокруг очагов может сфор-
мироваться зона отека со смещением срединных 
структур. Очаги обычно локализуются в лобных 
и теменных долях полушарий большого мозга, но 
могут быть и в зрительной хиазме, мозжечке, ство-
ле мозга, спинном мозге [12]. В нашем случае ати-
пичный очаг локализован в левой лобно-теменной 
области. Магнитно-резонансная томография явля-
ется основой диагностики концентрического скле-
роза Бало. Характерная МР-картина представляет 
собой очаги демиелинизации больших размеров, 

чередующиеся с нормально миелинизированными 
волокнами, напоминая годичные кольца на спи-
ле дерева или срез луковицы [3]. Для этой формы 
заболевания характерна минимальная выражен-
ность «диссеминации очагов в пространстве» и за-
частую представлена одним очагом, однако может 
быть вариант сочетания с типичными для РС оча-
гами. При введении контрастного вещества в ре-
жиме T1 отмечается контрастирование очагов [13]. 
В описанном выше примере атипичный очаг, ко-
пящий парамагнитный контраст, визуализирован 
на фоне типичных очагов рассеянного склероза. 
При исследовании ликвора зачастую обнаружива-
ется повышение белка и лимфоцитарный плеоци-
тоз. При исследовании олигоклональных антител 
может выявляться 2-й тип синтеза, характерный 
для рассеянного склероза [2]. У пациентки П. в 
ликворе было выявлено повышение белка, а так-
же патологический 2 тип синтеза. Общепринятой 
тактики лечения концентрического склероза Бало 
на сегодняшний день не разработано. Имеются 
данные лишь IV класса доказательности. Основой 
терапии являются: пульс-терапия глюкокортико-
идными препаратами, плазмаферез и цитостати-
ческая терапия (митоксантрон). Единого мнения 
относительно применения препаратов ПИТРС на 
данный момент нет [1]. В данном клиническом на-
блюдении диагноз достоверного рассеянного скле-
роза позволяет назначить пациентке препараты 
ПИТРС. Учитывая потенциальную агрессивность 
данной формы течения, было решено иницииро-
вать терапию с препаратов ПИТРС второй линии.

Концентрический склероз Бало, как правило, ха-
рактеризуется злокачественным типом течения, од-
нако в последние годы, по мере наблюдения за этим 
заболеванием, в литературе появляется все больше 
описаний клинических случаев оптимального от-
вета на терапию и даже возникновения ремиссий. 
Эффективность пульс-терапии глюкокортикоида-
ми по некоторым наблюдениям является признаком 
более благоприятного прогноза, в то время как ее 
неэффективность является основанием предпола-
гать более тяжелое течение заболевания [4]. 

Заключение
Как упоминалось выше, описанных в литера-

туре случаев концентрического склероза Бало 
очень мало и недостаточно для полноценного ис-
следования этой болезни. Своевременная верная 
диагностика и маршрутизация такого пациента 
является ключевым этапом, влияющим на тактику 
лечения, что чрезвычайно важно в ведении таких 
пациентов. Алгоритм диагностики пациентов с 
подозрением на демиелинизирующие заболева-
ния ЦНС в обязательном порядке должен вклю-
чать детальную оценку радиологических харак-
теристик всех очагов демиелинизации с учетом 
того, что концентрический склероз Бало на МРТ 
в большинстве случаев представлен всего одним 
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патогномоничным очагом. Мы надеемся, что опи-
санный нами клинический случай поможет в даль-
нейшем изучении этой редкой патологии.

Конфликт интересов 

Авторы заявили об отсутствии конфликта интересов. 

Conflict of interest 

Authors declare no conflict of interest 

Соответствие нормам этики

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

Compliance with ethical principles

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

Литература
1. Шмидт Т.  Е. Редкие демиелинизирующие забо-

левания центральной нервной системы // Неврологиче-
ский журнал. – 2016. – Т. 21, № 5. – С. 252–264. DOI: 
10.18821/1560-9545-2016-21-5-252-264.

2. Воробьева А. А., Коновалов Р. Н., Кротенкова М. В. и 
др. Склероз Бало и Бало-подобные синдромы: диагности-
ка и лечение // Анналы клинической и экспериментальной 
неврологии. – 2015. – Т. 9, № 1. – С. 37–40. – EDN TPSVID.

3. Брюхов В. В., Куликова С. Н., Кротенкова И. А. и др. 
МРТ в диагностике рассеянного склероза // Медицинская 
визуализация. – 2014. – № 2. – С. 10–21. – EDN QHQYHQ.

4. Прахова Л. Н., Ильвес А. Г., Савинцева Ж. И. и др. 
К вопросу о самостоятельности нозологической формы 
склероза Бало // Неврологический журнал. – 2016. – Т. 
21, № 5. – С. 265–272. DOI: 10.18821/1560-9545-2016-21-
5-265-272. – EDN XSCMDV.

5. Pearce J.  M. Baló’s encephalitis periaxialis concen-
tric // Eur Neurol. – 2007. – Vol. 57, № 1. – P. 59–61. DOI: 
10.1159/000097121. PMID: 17119337.

6. Murakami Y., Matsuishi T., Shimizu T. et al. Baló’s 
concentric sclerosis in a 4-year-old Japanese infant // Brain 
Dev. – 1998. – Vol. 20, № 4. – P. 250–2. DOI: 10.1016/s0387-
7604(98)00025-4. PMID: 9661972.

7. Courville C. B. Concentric sclerosis // Handbook of Clin-
ical Neurology. – Amsterdam: North Holland, 1970. – Vol. 9. 

8. Mahad D., Ziabreva I., Lassmann H., Turnbull D. 
Mitochondrial defects in acute multiple sclerosis lesions // 
Brain. – 2008. – Vol. 131, Pt. 7. – P. 1722–35.

9. Yao D. L., Webster H. D., Hudson L. D. et al. Concentric 
sclerosis (Baló): morphometric and in situ hybridization study 
of lesions in six patients // Ann. Neurol. – 1994. – Vol. 35, 
№ 1. – P. 18–30.

10. Masaki K., Suzuki S. O., Matsushita T. et al. Exten-
sive loss of connexins in Baló’s disease: evidence for an 
auto-antibody-independent astrocytopathy via impaired as-
trocyte-oligodendrocyte/myelin interaction // Acta Neuro-
pathol. – 2012. – Vol. 123, № 6. – P. 887–900. DOI: 10.1007/
s00401-012-0972-x. PMID: 22438105.

11. Chitnis T., Hollmann T. J. CADASIL mutation and 
Balo concentric sclerosis: a link between demyelination and 
ischemia? // Neurology. – 2012. – Vol. 78, № 3. – P. 221–3. 

DOI: 10.1212/WNL.0b013e31823fcd3c. PMID: 22218279; 
PMCID: PMC3466606.

12. Purohit B., Ganewatte E., Schreiner B., Kollias S. Ba-
lo’s concentric sclerosis with acute presentation and co-exist-
ing multiple sclerosis-typical lesions on MRI // Case Rep Neu-
rol. – 2015. – Vol. 7, № 1. – P. 44–50. DOI: 10.1159/000380813. 
PMID: 25873888; PMCID: PMC4386112.

13. Darke M., Bahador F. M., Miller D. C. et al. Baló’s con-
centric sclerosis: imaging findings and pathological correlation // 
J Radiol Case Rep. – 2013. – Vol. 7, № 6. – P. 1–8. DOI: 10.3941/
jrcr.v7i6.1251. PMID: 24421937; PMCID: PMC3888114.

14. Barun B., Adamec I., Habek M. Baló’s concentric scle-
rosis in multiple sclerosis // Intern Med. – 2012. – Vol. 51, 
№ 15. – P. 2065–6. DOI: 10.2169/internalmedicine.51.8094. 
PMID: 22864141.

References
1.  Schmidt T. E. Rare demyelinating diseases of the central 

nervous system // Neurological Journal. 2016;21(5):252–264. 
DOI: 10.18821/1560-9545-2016-21-5-252-264. (In Russ.).

2. Vorobyeva A. A., Konovalov R. N., Krotenkova M. V. 
et al. Balo sclerosis and Balo-like syndromes: Diagnosis and 
treatment // Annals of Clinical and Experimental Neurology. 
2015;9(1):37–40. EDN TPSVID. (In Russ.).

3. Brukhov V. V., Kulikova S. N., Krotenkova I. A. et al. 
MRI in the diagnosis of multiple sclerosis // Medical Imaging. 
2014;(2):10–21. EDN QHQYHQ. (In Russ.).

4. Prakhova L. N., Ilves A. G., Savintseva Zh. I. et al. To 
the question of the independence of the nosologic form of 
Balo sclerosis // Neurological Journal. 2016;21(5):265–272. 
DOI: 10.18821/1560-9545-2016-21-5-265-272. EDN XSC-
MDV. (In Russ.).

5. Pearce J. M. Baló’s encephalitis periaxialis concentric // 
Eur Neurol. 2007;57(1):59–61. DOI: 10.1159/000097121. 
PMID: 17119337.

6. Murakami Y., Matsuishi T., Shimizu T. et al. Baló’s con-
centric sclerosis in a 4-year-old Japanese infant // Brain Dev. 
1998;20(4):250–2. DOI: 10.1016/s0387-7604(98)00025-4. 
PMID: 9661972.

7. Courville C. B. Concentric sclerosis // Handbook of 
Clinical Neurology. Amsterdam: North Holland, 1970, vol. 9. 

8. Mahad D., Ziabreva I., Lassmann H., Turnbull D. Mito-
chondrial defects in acute multiple sclerosis lesions // Brain. 
2008;131(7):1722–35.

9. Yao D. L., Webster H. D., Hudson L. D. et al. Concentric 
sclerosis (Baló): morphometric and in situ hybridization study 
of lesions in six patients // Ann. Neurol. 1994;35(1):18–30.

10. Masaki K., Suzuki S. O., Matsushita T. et al. Exten-
sive Connexin loss in Balo disease: evidence for an autoan-
tibody-independent astrocytopathy through impaired interac-
tion of astrocytes with oligodendrocytes and myelin // Acta 
Neuropathol. 2012;123(6):887–900. DOI: 10.1007/s00401-
012-0972-x. PMID: 22438105.

11.  Chitnis T., Hollmann T. J. CADASIL mutation and Balo 
concentric sclerosis: a link between demyelination and ischemia? // 
Neurology. 2012;78(3):221–3. DOI: 10.1212/WNL.0b013e-
31823fcd3c. PMID: 22218279; PMCID: PMC3466606.

12. Purohit B., Ganewatte E., Schreiner B., Kollias S. 
Balo’s concentric sclerosis with acute presentation and co-
existing typical multiple sclerosis lesions on MRI // Case Rep 
Neurol. 2015;7(1):44–50. DOI: 10.1159/000380813. PMID: 
25873888; PMCID: PMC4386112.

13. Darke M., Bahador F. M., Miller D. C. et al. Concentric 
sclerosis: imaging findings and pathologic correlation // J Ra-
diol Case Rep. 2013;7(6):1–8. DOI: 10.3941/jrcr.v7i6.1251. 
PMID: 24421937; PMCID: PMC3888114.

14. Barun B., Adamec I., Habek M. Baló’s concentric scle-
rosis in multiple sclerosis // Intern Med. 2012;51(15):2065–6. 
DOI: 10.2169/internalmedicine.51.8094.



Шидловский В. А. и др. / Учёные записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXXI № 1 (2024) С. 70–76

76

Информация об авторах:
Шидловский Виктор Александрович, врач-невролог неврологического отделения № 2 клиники НИИ неврологии, Пер-

вый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, Россия), 
ORCID: 0009-0003-6193-1159; Горьковая Евгения Андреевна, врач-невролог неврологического отделения № 2 клиники НИИ 
неврологии, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова (Санкт-
Петербург, Россия), ORCID: 0000-0001-5021-7177; Яковлев Алексей Александрович, кандидат медицинских наук, врач высшей 
категории, врач-невролог, врач лечебной физкультуры и спортивной медицины, врач-рефлексотерапевт, зав. неврологиче-
ским отделением № 2 клиники НИИ неврологии, ассистент кафедры неврологии и мануальной медицины, Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, Россия), ORCID: 
0000-0003-2577-411X; Лалаян Тигран Владимирович, доцент кафедры неврологии и мануальной медицины ФПО, Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, Россия), ORCID: 
0000-0001-7946-0517; Смочилин Андрей Геннадьевич, врач-невролог неврологического отделения № 2 клиники НИИ невро-
логии Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, 
Россия), ORCID: 0000-0001-5371-7345.

Information about authors:
Shidlovsky Viktor A., Neurologist of the Neurological Department № 2 of the Clinic of the Research Institute of Neurology, 

Pavlov University (Saint Petersburg, Russia), ORCID: 0009-0003-6193-1159; Gorkova Evgeniia A., Neurologist of the Neurological 
Department № 2 of the Clinic of the Research Institute of Neurology, Pavlov University (Saint Petersburg, Russia), ORCID: 0000-
0001-5021-7177; Yakovlev Aleksei A., Cand. of Sci. (Med.), Doctor of the Highest Category, Neurologist, Doctor of Physical Therapy 
and Sports Medicine, Reflexologist, Head of the Neurological Department № 2 of the Clinic of the Research Institute of Neurology, 
Assistant of the Department of Neurology and Manual Medicine, Pavlov University (Saint Petersburg, Russia), ORCID: 0000-0003-
2577-411X; Lalayan Tigran V., Associate Professor of the Department of Neurology and Manual Medicine, Faculty of Postgraduate 
Education, Pavlov University (Saint Petersburg, Russia), ORCID: 0000-0001-7946-0517; Smochilin Andrei G., Neurologist of the 
Neurological Department № 2 of the Clinic of the Research Institute of Neurology, Pavlov University (Saint Petersburg, Russia), 
ORCID: 0000-0001-5371-7345.



Regulations  for  Authors / The Scientific Notes of Pavlov University Vol. XXXI № 1 (2024) P. 77–84

77

ПРАВИЛА  ДЛЯ  АВТОРОВ
«Учёные записки Первого СанктПетербургского госу­

дарственного медицинского университета имени академика 
И. П. Павлова» – официальный научный журнал ПСПбГМУ, 
публикующий статьи по проблемам медицинской науки, 
практики и преподавания.

Решением Высшей аттестационной комиссии (ВАК) 
Министерства образования и науки РФ журнал «Учёные 
записки СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова» включен в Пе­
речень ведущих рецензируемых научных журналов и из­
даний, выпускаемых в Российской Федерации, в которых 
рекомендована публикация основных результатов диссер­
тационных исследований на соискание ученых степеней 
доктора и кандидата наук.

В журнале имеются следующие разделы:
• передовые статьи;
• оригинальные статьи;
• обзоры и лекции;
• дискуссии;
• в помощь практическому врачу;
• краткие сообщения;
• история и современность;
• исторические даты;
• информация о планах проведения конференций, сим­

позиумов, съездов.

РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ
• Редакция обеспечивает экспертную оценку (двойное 

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

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

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

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

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

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

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

• Статьи публикуются в журнале бесплатно.

ИНДЕКСИРОВАНИЕ
Публикации в журнале «Учёные записки Первого Санкт 

Петербургского государственного медицинского университета 
имени 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 разреше­
нии возможных конфликтов придерживается признан­
ных международных правил, регулирующих этические 
взаимоотношения между всеми участниками публикацион­
ного процесса – авторами, редакторами, рецензентами, 
издателем 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 
декларации 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 каким-либо 
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 каких-либо 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 субъекта 
на участие в исследовании, предпочтительно в письменной 
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 
целях 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. Несогласие 
потенциального субъекта должно учитываться.

6. Исследования с участием субъектов, физически 
или психически не способных дать согласие, например, 
пациентов, находящихся в бессознательном состоянии, 
могут проводиться только при условии, что физическое 
или психическое состояние, препятствующее получению 
информированного согласия, является неотъемлемой ха­
рактеристикой 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 
предоставлению информированного согласия, оговорены 
в протоколе исследования, а проведение исследования 
одобрено 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 
биологических материалов или данных, допускающих 
идентификацию 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
ствовали ли проведенные процедуры этическим нор­
мам, прописанным в Хельсинкской декларации. Если 
исследование проводилось без учета принципов Декла­
рации, необходимо обосновать выбранный подход к про­
ведению 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 online-форму. 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
чатан 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 
названия 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, материал 
и методы, результаты, выводы. Резюме должно полностью 
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/abstracts-and-titles/ (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 
грамотно 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.). Указы­
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, 
служба или работа в учреждениях, имеющих финансовый 
или политический интерес к публикуемым материалам, 
должностные обязанности и др.), способная повлиять 
на автора рукописи и привести к сокрытию, искажению 
данных или изменить их трактовку. Наличие конфликта 
интересов у одного или нескольких авторов не является 
поводом для отказа в публикации статьи. Выявленное 
редакцией 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 требованиями 
«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
Нумерация в списке литературы осуществляется по 

мере цитирования, а не в алфавитном порядке. В тексте 
статьи библиографические 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, обнаружи­
ваются 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 Санкт-Петербургского государственного 
медицинского 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
скоязычных журналов на английском должно быть взято у 
издателя (как правило, на сайте журнала есть английская 
версия). Названия иностранных журналов и книги следует 
ставить в оригинале. Указывать всех авторов. Менять оче­
редность авторов в изданных источниках не допускается. 
Сначала пишется фамилия автора, затем – инициалы:

Dulaev A. K., Tsed A. N., Usubaliev K. Т., Iljushchenko N. E., 
Mushtin N. E. Results of primary hip endoprosthesis replace­
ment at fractures of trochanteric region of the femur in elderly 
patients. Uchenye zapiski Sankt-Peterburgskogo 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/bgn-pcgn/.

• 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 
другие иллюстрации, рисованные средствами MS Office) 
должны быть контрастными и четкими. Объем графиче­
ского материала минимальный (за исключением работ, где 
это оправдано характером исследования). Каждый рисунок 
должен быть помещен в текст и сопровождаться нумеро­
ванной подрисуночной подписью. 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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Информация по заполнению электронной формы для отправки статьи в журнал подробно описана 

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

	 197022, СанктПетербург, ул. Л. Толстого, 6-8,		  телефон: 3387007
	 Первый СанктПетербургский государственный		  факс: 8 (812) 338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. 

• Письмо-сопровождение, подписанное каждым автором: 
«Настоящим подтверждаю передачу прав на публикацию 
статьи ФИО авторов „Название статьи“ в неограниченном 
количестве экземпляров в журнале «Учёные записки 
Первого Санкт-Петербургского государственного меди­
цинского университета 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 не-эксклюзивного 
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 IPP-SPSMU. 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 peer-reviewed on­
line journals of Europe and America’s largest scholarly pub­
lishers, plus scholarly books and other non-peer 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, post-study 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 freely-given informed consent, 
preferably in writing. If the consent cannot be expressed in 
writing, the non-written 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 patient-physician 
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 pagebypage footnotes);
– dissertations without depositing are not indicated at all!
Sources in references can be published and electronic ver­

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

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

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

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

• References (in English).
Important! All author names of the Russian-language sources 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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