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резюме 
В настоящее время молекулярно-генетические методы играют важную роль в диагностике ряда патологий. Внедрение 

массового параллельного секвенирования значительно увеличило объем данных, описывающих варианты ДНК паци-
ентов с различными заболеваниями, но клиническое значение многих из этих результатов остается неизвестным. Для 
оценки эффекта генетических вариантов широко используется автоматическое определение клинической значимости 
вариантов при помощи программ-предикторов. Отечественные и международные руководства по интерпретации данных, 
полученных методами массового параллельного секвенирования, рекомендуют использовать программы-предикторы для 
определения клинического значения генетических вариантов. Однако принципы работы и характеристики этих программ 
в научной литературе описаны недостаточно. В данном обзоре на примере наиболее популярных программ-предикторов 
представлены основные принципы их работы, которые используются для оценки патогенности вариантов.

Ключевые слова: оценка патогенности, вариант, мутация, определение клинического эффекта
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Summary
Currently, molecular genetic methods play an essential role in the diagnostic process for diverse pathologies. The introduction 

of mass parallel sequencing has significantly increased the amount of data on DNA variants in patients with various diseases, 
but the clinical significance of many of these findings remains unknown. Widely used methods of variant effect evaluation 
include the automatic determination of the pathogenicity of variants using specialized predictors. Domestic and international 
guidelines for the interpretation of data obtained through mass parallel sequencing recommend the use of predictive programs 
to determine the clinical significance of genetic variants. However, there is a lack of detailed information about the principles 
and characteristics of these programs in the scientific literature. In this review, we present the basic principles that are used to 
evaluate the pathogenicity of variations using the example of some of the most widely used predictive programs.
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ВВеДеНие
Развитие методов молекулярной биологии и ин-

тенсификация геномных исследований позволили 
раскрыть молекулярные механизмы, лежащие в 
основе нарушений, возникающих в клетке при 
возникновении генетических заболеваний. Благо-
даря этому удается определять новые биомаркеры, 
обнаружение которых у пациентов может помочь 
определить прогноз заболевания или назначить це-
левую терапию.

Однако большие объемы данных, полученные 
с помощью методов современной молекулярной 
биологии, требуют большого опыта и вычислитель-
ных мощностей для обработки, идентификации и 
классификации генетических вариантов, кото-
рые могут дать значимую информацию. Следует 
отметить, что под генетическим вариантом подра-
зумевается любое изменение гена относительно 
референсной последовательности, которое может 
быть патогенным или доброкачественным. Таким 
образом, с внедрением современных технологий 
значительно увеличилось число генетических ва-
риантов, обнаруживаемых у пациентов, значи-
мость которых не может быть определена [1, 2].

В настоящее время проводятся различные ис-
следования для оценки клинической значимости 
того или иного варианта. Широко используемый 
подход in silico предполагает автоматическое опре-
деление клинической значимости вариантов с по-
мощью так называемых программ-предикторов. 
Эти программы, основанные на эволюционной 
консервативности и структурных характеристи-
ках белков, рекомендованы для использования при 
диагностике заболеваний, вызванных герминаль-
ными и соматическими мутациями.

В частности, «Руководство по интерпретации дан-
ных последовательности ДНК человека, полученных 
методами массового параллельного секвенирования 
(MPS)» рекомендует использовать программы-пре-
дикторы в случае, если вариант нуклеотидной после-
довательности не был описан ранее и не представ-
лен ни в одной из баз данных или сведения о нем 
недостаточны [3]. Также в работе «Интерпретация 
соматических генетических вариантов, выявленных 
методом высокопроизводительного секвенирования 
опухолевой ДНК, на примере онкологических забо-
леваний детского возраста» программы-предикторы 
предполагается использовать для оценки патогенно-
сти соматических мутаций [4].

В настоящее время программы для определе-
ния клинической значимости генетических вари-
антов основаны на выравнивании нуклеотидных 
последовательностей сходных генов [5, 6, 7, 8] 
или аминокислотных последовательностей их 
белковых продуктов [9, 10, 11, 12, 13, 14, 15]. Под 
выравниванием подразумевается сравнение всего 
множества генов, продуцирующих нормальный, 
полностью функционирующий белок, включая 
референсную последовательность гена человека и 

других организмов, и гена обследуемого пациента 
с вариантом. Родственные гены, которые способны 
производить функциональный продукт и выполня-
ют одинаковую функцию, называют гомологами, 
или гомологичными генами.

Сопоставление последовательностей исследу-
емого гена и его гомологов позволяет определить, 
существуют ли какие-либо различия в генетических 
вариантах между гомологичными генами. Наличие 
варианта среди гомологичных последовательностей 
указывает на то, что он может быть безвредным и не 
нарушать функцию гена. Таким образом, основой 
для оценки клинической значимости того или иного 
варианта является поиск гомологичных генов, ко-
торый включает в себя изучение эволюции генов. 
Следует отметить, что изучение эволюции может 
производиться в ходе исследования или аминокис-
лотных, или нуклеотидных последовательностей, 
однако результаты оказываются более информа-
тивными при сравнении белков [16].

иСхОДНые  БАзы  ДАННых  
ПОСлеДОВАтельНОСтей
Основой любого метода оценки патогенности 

вариантов с неопределенной значимостью явля-
ется база данных нуклеотидных или аминокислот-
ных последовательностей, которые будут сравни-
ваться в процессе определения того, является ли 
тот или иной генетический вариант допустимым. 
Существует четыре основных источника данных 
о последовательностях белков: GenPept, RefSeq, 
TrEMBL и SWISS-PROT, каждый из которых связан 
с соответствующими базами данных о нуклеотид-
ных последовательностях.

GenPept является частью GenBank, который 
представляет собой базу данных, содержащую 
генетические последовательности из Националь-
ного института здравоохранения США. GenBank 
также содержит информацию о длине каждой 
последовательности, типе молекулы, которую 
она представляет (белок, ген, транскрипт и др.), 
координатах транслируемых областей, источнике 
биоматериала и названии организма, к которому 
относится последовательность. База данных Gen-
Bank поддерживается самими исследователями и 
снабжается информацией из других баз данных, 
таких как Европейская лаборатория молекулярной 
биологии (EMBL) и Японский банк данных ДНК. 
Это взаимодействие координируется Междуна-
родной организацией по сотрудничеству в области 
базы данных нуклеотидных последовательностей.

Структура базы данных нуклеотидных последо-
вательностей EMBL, Европейского архива нуклео-
тидов (ENA), во многом схожа с GenBank. Однако 
она отличается тем, что не содержит аминокис-
лотных последовательностей. Для систематизации 
белковых структур в Европейской лаборатории 
молекулярной биологии была создана специальная 
база данных UniProtKB/TrEMBL. Объекты в  базах 
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данных ENA и UniProtKB/TrEMBL описывают дли-
ну последовательности, ее функцию, источник 
био материала и таксономическую классификацию 
исходного организма. Как и GenBank, база данных 
ENA обновляется самими исследователями. Кроме 
того, система EMBL обеспечивает проверку кон-
таминации векторами в материалах, предоставля-
емых исследователями.

Кроме того, существует проект RefSeq, который 
поддерживается Национальным центром био-
технологической информации (NCBI). Объекты 
базы данных RefSeq создаются по-разному, в за-
висимости от типа изучаемого организма, при этом 
некоторые свойства последовательностей пред-
сказываются автоматически при депонировании. 
Специалисты NCBI контролируют относительно 
небольшую часть бактериальных и эукариотиче-
ских геномов, содержащихся в RefSeq.

Существует множество ресурсов, которые 
используют информацию из других баз данных. 
Примером этого является неизбыточная база дан-
ных белковых последовательностей NCBI NR, ко-
торая включает последовательности из GenPept, 
UniProtKB/Swiss-Prot, RefSeq и ряда других источ-
ников, таких как PIR, PDF и PDB.

В актуальных программах-предикторах в ка-
честве источника последовательностей обычно 
используется UniProtKB или ее вариации, объе-
диняющие в кластеры белки, идентичные на 90 % 
(UniRef90) или на 100 % (UniRef100). В частности, 
сравнительно более ранние программы, такие как 
MutationAssessor, SIFT, MutPred и MAPP, использу-
ют UniProtKB в качестве источника, в то время как 
более современные EVE и AlphaMissense основаны 
на UniRef100 и UniRef90 соответственно.

Другие программы используют Ensembl (Mu-
tationTaster, LRT), NCBI NR (PROVEAN) или соб-
ственные базы данных (PANTHER, Align-GVGD).

ФилОгеНетичеСкАя  рекОНСтрукция
Филогенетическая реконструкция – это процесс 

установления эволюционных взаимосвязей, осно-
ванный на изучении структурных признаков. Это 
важный шаг в оценке патогенности генетических ва-
риантов, который позволяет нам исключить из набо-
ра данных для исследования белки, функционально 
отличающиеся от продукта изучаемого гена [17].

В настоящее время программы, применяемые 
для оценки клинических эффектов генетических 
вариантов, используют автоматизированные ин-
струменты для поиска гомологов. Эти инструмен-
ты направлены на поиск наиболее схожих белков 
или генов из баз данных последовательностей [9]. 
Этот поиск основан на исходном предположении о 
тесной взаимосвязи между структурой и функци-
ей белка, из чего следует, что гомологи выполняют 
сходные функции. Таким образом, если в одной 
из гомологичных последовательностей обнару-
живается некоторый вариант, то его наличие не 

свидетельствует о значимом изменении функции. 
И наоборот, если таких изменений не удается об-
наружить ни в одном из большого числа гомологов, 
то можно предположить, что наличие данного ва-
рианта влияет на функцию белка и выживаемость 
организма в целом [9, 12, 17].

Поиск гомологичных последовательностей 
обычно проводится с помощью программы базово-
го инструмента поиска локального выравнивания 
BLAST или ее модификаций. Этот первоначальный 
отбор последовательностей производится по прин-
ципу максимального сходства с целевым белком. 
В качестве меры сходства выступает E-значение, 
определяемое как количество последовательно-
стей в базе данных, которые случайно оказыва-
ются более похожими на искомую последователь-
ность, чем найденная.

Например, программы MutationAssessor, Poly-
Phen2, SNPs&GO, MutationTaster, PROVEAN и 
PANTHER используют метод BLAST. Однако в 
PROVEAN дополнительно применяется CD-HIT – 
алгоритм, осуществляющий кластеризацию по-
следовательностей исходя из порогового уровня 
идентичности [18]. Например, при выборе порого-
вого уровня идентичности в 80 % каждый кластер 
будет содержать последовательности, идентичные 
на 80 %. Также существуют усовершенствования 
BLAST, которые итеративно подстраивают сис-
тему поиска под уже обнаруженные последова-
тельности. Они включают CS-BLAST и PSI-BLAST, 
применяемые в ConSurf, SIFT и Mutpred. Схожим 
итеративным механизмом поиска обладают про-
граммы JackHMMER и HHSearch, используемые 
в EVE и AlphaMissense, соответственно.

мНОжеСтВеННОе  ВырАВНиВАНие  
ПОСлеДОВАтельНОСтей
Следующим этапом после определения перечня 

последовательностей, структурно схожих с иско-
мой, является определение консервативности по-
зиций в последовательности при помощи множе-
ственного выравнивания. Следует отметить, что 
на этапе филогенетической реконструкции также 
может осуществляться множественное выравни-
вание, результат которого используется для вычи-
сления расстояний между последовательностями, 
формирования матрицы и последующего постро-
ения филогенетического дерева.

Суть данного этапа состоит в выравнивании 
позиций различных последовательностей таким 
образом, чтобы максимальное количество амино-
кислот (или нуклеотидов) в соответствующих пози-
циях совпадало. Влияние миссенс-варианта можно 
определить, посмотрев, какие аминокислоты (или 
нуклеотиды) присутствуют в положении, на кото-
рое влияет этот вариант, и в соответствующих поло-
жениях в гомологичных последовательностях [19].

Наиболее часто используемым алгоритмом яв-
ляется прогрессивное выравнивание. В ходе этого 
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 процесса сначала соединяются две ближайшие по-
следовательности, а затем постепенно добавляются 
новые. Порядок, в котором добавляются эти новые 
последовательности, определяется филогенетиче-
ским деревом, в котором используются эволюци-
онные расстояния, рассчитанные на основе парных 
последовательностей. Примеры программ, использу-
ющих этот подход, включают ClustalW [20], Clustal 
Omega [21] и MAFFT [22]. Также существует итера-
тивное прогрессивное выравнивание, которое отли-
чается от предыдущего метода тем, что все последо-
вательности корректируются на каждом этапе [23]. 
Этот подход используется в программе MUSCLE [24]. 
Другие менее распространенные методы включают 
сегментное выравнивание (DIALIGN [25]) и генети-
ческий алгоритм (SAGA [26]). В ряде исследований 
оценивалась надежность результатов, полученных с 
помощью различных программ, и было установлено, 
что MAFFT наиболее точно воспроизводит стандарт-
ные выравнивания [27].

Следует отметить, что BLAST и другие програм-
мы для отбора гомологичных последовательностей 
также продуцируют выравнивания, которые мо-
гут сразу использоваться для сравнения белков. 
 Однако некоторые программы все же осуществ-
ляют множественное выравнивание последова-
тельностей отдельным этапом после обнаружения 
гомологов. В частности, MutationAssessor и LRT ис-
пользуют MUSCLE, в ConSurf применяет MAFFT.

Выравнивание нуклеотидных последовательно-
стей используется в таких программах, как phast-
Cons [8] и phyloP [7] для оценки эволюционной 
консервативности фрагментов генома. Выравни-
вания геномной ДНК создаются путем сопостав-
ления геномов разных видов с основным изучае-
мым геномом (чаще всего это геном человека) с 
помощью программы LASTZ. Затем эти парные 
выравнивания совмещаются для формирования 
множественного выравнивания.

ПреДиктОры  НА  ОСНОВе   
ВырАВНиВАНия  АмиНОкиСлОтНых 
ПОСлеДОВАтельНОСтей
SIFT была первой программой, которая выяв-

ляла вредные мутации на основе информации об 
эволюции изучаемого гена [28]. Основной прин-
цип SIFT заключается в выявлении законсерви-
рованных аминокислот (в данном случае – в зна-
чении наиболее распространенных аминокислот 
в определенном положении) и вычислении веро-
ятности того, что замена на один из девятнадцати 
альтернативных остатков не приведет к значимому 
изменению функции белка. В частности, мутации 
консервативных аминокислот с большей вероят-
ностью приведут к повреждению, в то время как 
изменения в вариабельных положениях с большей 
вероятностью не окажут значимое воздействие. 
Программы FATHMM [29] и PANTHER [30] исполь-
зуют схожий подход оценки консервативности для 

определения патогенности вариантов. В дополне-
ние к этому ConSurf использует информацию о 
скорости эволюции аминокислот для оценки уров-
ня консервативности, что подразумевает постро-
ение филогенетического дерева и оценку взаимо-
отношений между гомологами на его основе [31].

Программа MutationAssessor использует более 
продвинутый подход, который также основан на 
оценке сохранности аминокислот человеческо-
го белка [14]. В этом случае рассчитываются два 
показателя консервативности: внутри семейств и 
внутри подсемейств. В данном случае под подсе-
мействами подразумеваются кластеры схожих по-
следовательностей внутри семейства. В результате 
консервативность рассчитывается по шкалам соот-
ветствующего семейства и подсемейства последо-
вательностей, что позволяет уточнить возможные 
функциональные последствия замены.

Предиктор PROVEAN способен оценивать пато-
генность не только миссенс-вариантов, но и корот-
ких вставок и делеций без сдвига рамки считыва-
ния. В данном случае осуществляется серия парных 
выравниваний исходного и мутантного белка с го-
мологичными последовательностями, и вычисля-
ется разница между числовой оценкой схожести 
последовательностей в одном и другом случае [12].

Программа LRT [32] также учитывает проис-
ходящие в той или иной позиции синонимичные 
замены и выполняет тест отношения правдоподо-
бия для оценки вероятности того, что та или иная 
позиция подвергается негативному отбору, то есть 
частота синонимичных замен в ней значимо выше, 
чем частота миссенс-вариантов.

Другие программы используют дополнитель-
ные свойства белков для оценки консерватив-
ности. Например, физико-химические свойства 
аминокислот используются предикторами MAPP 
и Align-GVGD [33, 34]. Для того, чтобы учитывать 
эти дополнительные данные, MAPP применяет ме-
тод главных компонент для снижения размерности 
данных, после чего вычисляет расстояние между 
двумя точками, соответствующими исходной и 
мутантной последовательностям. Align-GVGD, в 
свою очередь, осуществляет вычисление рассто-
яний Грэнтема, которые учитывают физико-хими-
ческие различия между аминокислотами.

Для определения патогенных и нейтральных 
изменений PolyPhen2 применяет наивный байе-
совский классификатор, основанный на эволюции 
и функции рассматриваемой позиции, а также 
структуре молекулы белка [9]. Данные о простран-
ственных характеристиках белка используются 
также программой AlphaMissense, в основе кото-
рой лежит нейросеть Evoformer. Предиктор EVE 
также, хотя и опосредованно, основан на структур-
ных данных, и использует особую нейросетевую 
архитектуру, вариационный автоэнкодер [13].

Одним из главных недостатков программ-пре-
дикторов является игнорирование медико-био-
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логического контекста гена: какие заболевания 
ассоциированы с мутациями в исследуемом гене, 
насколько генетические варианты в нем (в частно-
сти, миссенс-замены) распространены в человече-
ской популяции, входит ли позиция мутации в ка-
кой-либо домен белка-продукта и прочие аспекты 
игнорируются для упрощения и последующей ав-
томатизации процесса. Разработчики программы 
SNPs&GO попытались нивелировать этот фактор, 
используя информацию ресурса Gene Ontology, в 
котором основные характеристики генов, вклю-
чая наличие или отсутствие белковых продуктов, 
функцию и другие, закодированы в виде категори-
альных переменных, удобных для использования 
в машинном обучении [11]. Патогенность опреде-
ляется при помощи метода опорных векторов, на 
вход подаются данные ресурса Gene Ontology и 
сведения о консервативности позиции варианта.

Метод случайного леса применяется сразу в 
двух программах-предикторах: MutationTaster 
и MutPred. В них, помимо консервативности по-
следовательности, оцениваются структурные и 
функциональные характеристики белка (напри-
мер, связь аминокислоты в той или иной позиции 
с определенной функцией).

ПреДиктОры  НА  ОСНОВе  
ВырАВНиВАНия  НуклеОтиДНых  
ПОСлеДОВАтельНОСтей
Существует проблема определения клиниче-

ского эффекта вариантов, которые не относятся 
к миссенс-заменам, но также способны играть зна-
чительную роль в развитии различных заболева-
ний, включая злокачественные новообразования 
[35]. Некоторые из этих вариантов локализуются 
в местах сплайсинга. Для оценки их клинической 
значимости могут быть использованы специали-
зированные программы с относительно высокой 
чувствительностью и специфичностью. Эти про-
граммы могут анализировать варианты в донор-
ском месте сплайсинга с точностью до 99 % [36]. 
Однако их нельзя использовать для оценки пато-
генности вариантов других типов.

Информация о консервативности участков гено-
ма может быть использована для определения кли-
нического воздействия вариантов, не относящихся к 
миссенс-заменам [37]. Преимущество этого подхода 
заключается в том, что он позволяет анализировать 
не только аминокислотные замены, но и другие изме-
нения в нуклеотидных последовательностях, такие 
как синонимичные замены и варианты интронов. 
Эти изменения невозможно исследовать, используя 
только анализ последовательности белка. Существу-
ет несколько доступных программ, которые могут 
помочь идентифицировать консервативные участ-
ки в выравнивании нуклеотидных последователь-
ностей: PhyloP [7], PhastCons [8], GERP [5], SiPhy [6].

GERP основан на вычислении частоты замен в 
каждой позиции выравнивания в нуклеотидных 

последовательностях и сравнении ее со средним 
числом замен во всех позициях выравнивания, 
исключая пробелы. Другими словами, эта про-
грамма сравнивает наблюдаемую и ожидаемую 
скорости эволюции.

GERP, наряду с несколькими другими статистиче-
скими филогенетическими методами, используется 
в phyloP. Этот подход основан на выявлении поло-
жений в геноме, в которых наблюдаются какие-ли-
бо отклонения от нейтральной эволюции, такие как 
консервация или ускорение эволюции. Эти явления 
определяются с помощью методов LRT [38], Score test 
[39], распределения числа замен [40] и GERP [5].

PhastCons использует филогенетические скры-
тые марковские модели для отнесения каждого 
сегмента генома к одной из двух категорий: кон-
сервативные и вариабельные. Этот подход анало-
гичен подходу, используемому в SiPhy, который 
учитывает не только сохранение в определенном 
положении, но и закономерности замен, наблю-
даемые в последовательностях, подвергающихся 
эволюционному отбору.

Существует множество других программ, кото-
рые анализируют влияние вариаций в некодиру-
ющих областях. Все эти программы используют 
ансамблевый подход, что означает, что они объе-
диняют результаты нескольких методов. Они осно-
ваны на показателях консервативности, которые 
рассчитываются с использованием таких методов, 
как phyloP, GERP, PhastCons и fitCons, среди прочих.

АНСАмБлеВый  ПОДхОД
Суть ансамблевого подхода заключается в оценке 

влияния различных вариантов на основе информа-
ции из различных источников, таких как филогене-
тический анализ, функциональные и структурные 
данные, консервативности генома и прочих. Этот 
подход использует методы машинного обучения для 
анализа этой информации и составления прогнозов 
о влиянии мутаций на гены и их функции.

Большинство программ, использующих ансам-
блевый подход, сосредоточены на методах анализа 
сохранения генома, таких как GERP и phastCons. Они 
также используют результаты программ, изучающих 
эволюцию генов, таких как SIFT и PolyPhen, а также 
данные о регуляторных элементах и транскриптах. 
Методы контролируемого обучения также исполь-
зуют базы данных о мутациях и полиморфизмах для 
составления прогнозов. Хотя конкретные источники 
информации, используемые в этих программах, мо-
гут незначительно отличаться, основное различие за-
ключается в способах обработки и анализа данных.

CADD – это первая реализация ансамблевого 
метода, основанная на методе опорных векторов 
(SVM) с учителем [41]. Основным недостатком 
CADD является его неспособность учитывать не-
линейные взаимосвязи между объектами. Эта про-
блема была решена в программе DANN, которая 
использует глубокие нейронные сети [42].
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Первой программой, в которой было реализо-
вано неконтролируемое машинное обучение, яв-
ляется Eigen: в ней использовались мутации и по-
лиморфизмы, клинические последствия которых 
известны, однако были скрыты от алгоритма [43]. 
В FATHMM-MKL реализован подход, основанный 
на множественном обучении ядра. Он обладает 
преимуществами с точки зрения большей чувст-
вительности и специфичности при определении 
патогенности вариантов в некодирующих облас-
тях [44]. Кроме того, широкое распространение 
получили программы, основанные на тесте отно-
шения правдоподобия (MetaLR) [45], градиентном 
бустинге (M-CAP) [46] и алгоритме Random forest 
(REVEL) [47].

ОБСужДеНие
Согласно рекомендациям по интерпретации ва-

риантов, полученных с помощью массового парал-
лельного секвенирования, процесс классификации 
вариантов требует проверки различных критериев 
патогенности (и доброкачественности) на несколь-
ких уровнях, от вспомогательных до очень сильных 
(убедительных). Чтобы удалить варианты, связь 
которых с некоторым заболеванием сомнительно, 
можно использовать различные фильтры данных. 
Они основаны на оценке качества секвенирования, 
информации о частоте встречаемости в человече-
ской популяции, биологических и клинических дан-
ных, таких как сегрегация и информация о функции 
белка, положении вариантов в белке (активные сай-
ты или «горячие точки»), типе варианта (например, 
синонимичный, миссенс, со сдвигом рамки считы-
вания и прочие), а также на результатах работы 
предикторов. В данном обзоре были рассмотрены 
основные особенности некоторых программ-пре-
дикторов, которые изложены в таблице.

Однако современные программы для определе-
ния клинического значения вариантов обладают 
и рядом недостатков. В частности, в большинстве 
случаев они используют определенную базу дан-
ных последовательностей для определения консер-
вативности, не позволяя исследователю воспользо-
ваться более современным источником аминокис-
лотных или нуклеотидных последовательностей. 
Актуальность данной проблемы подчеркивается 
тем, что многие программы-предикторы были со-
зданы более 10 лет назад.

Одной из главных проблем программ-предикто-
ров является игнорирование того факта, что гомо-
логичные гены не являются однородной группой 
и делятся на ортологи и паралоги по отношению 
к искомой последовательности. Ортологи – это 
гены, которые возникли в результате дивергенции 
видов и существуют в разных организмах. Паралоги 
возникают в результате дупликации наследствен-
ного гена и существуют в пределах одного и того 
же организма. Если наследственный ген выполняет 
какую-то функцию, необходимую для выживания, 

то эту функцию должны выполнять все ортологи. 
Однако функция паралогов может меняться. Это 
явление называется «ортологической гипотезой»: 
ортологи обычно выполняют одни и те же функции, 
в то время как паралоги – разные [48].

Наличие последовательностей паралогов в набо-
ре данных, используемом для определения клини-
ческой значимости варианта с неясным эффектом, 
может привести к ошибкам. Эти ошибки возника-
ют из-за того, что структурные особенности па-
ралогов, которые функционально отличаются от 
изучаемой последовательности, воспринимаются 
как нейтральные вариации, не влияющие на функ-
цию. Это может привести к ошибке в определении 
значимости конкретного варианта у пациента, по-
скольку он может быть неверно истолкован как 
генетическая вариация в рамках нормы. Поэтому 
важно учитывать возможное наличие паралогов 
при интерпретации данных и определении клини-
ческой значимости генетических вариантов [17].

Следующая проблема автоматизированных 
программ заключается в использовании исключи-
тельно полноразмерных белковых последователь-
ностей в качестве эволюционно-функциональной 
единицы. Однако эволюцию мультидоменных ге-
нов следует рассматривать с точки зрения эволю-
ции отдельных доменов [49].

Другая проблема, связанная с доступными в на-
стоящее время программами для анализа эффек-
тов вариантов, основанными на выравнивании 
нуклеотидной последовательности, заключается 
в том, что они базируются на количественном 
показателе консервативности в каждой позиции, 
не учитывая качества изменений в ортологичных 
генах.

Наконец, существенной проблемой является 
использование методов неинтерпретируемого 
машинного обучения для интерпретации резуль-
татов, которые используются в некоторых про-
граммах. Хотя использование этих методов может 
привести к очевидному улучшению результатов, 
их внутренняя работа может игнорировать важ-
ные аспекты биомедицинского контекста [17, 50].

Следует помнить, что анализ in silico является 
лишь одним из параметров для классификации 
вариантов в соответствии с отечественными и 
международными рекомендациями. Кроме него 
используются, например, анализ популяционных 
данных и функциональных характеристик белка, 
сведения о сегрегации генетического варианта и о 
возможном возникновении его de novo [3]. Приме-
нение программ-предикторов является необходи-
мым, но не единственным этапом для проведения 
качественного анализа патогенности вариантов, 
который, в свою очередь, может выявить ряд зна-
чимых диагностических, прогностических и пре-
диктивных биомаркеров, позволяющих улучшить 
качество медицинской помощи за счет индивиду-
ализации тактики ведения пациентов.
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резюме 
Ганглии кистевого сустава, расположенные на тыльной стороне запястья – одни из самых распространенных 

образований кисти. Они представляют собой опухолевидные структуры, соединенные с суставом через изогнутую 
ножку и наполненные гелеобразной жидкостью, содержащей мукополисахариды. Эти образования формируются в 
области ладьевидно-полулунной связки. Причины их возникновения до конца не выяснены, однако факторы, такие 
как постоянные физические нагрузки и гиперэластичность связок, могут способствовать их развитию. Заболеваемость 
среди женщин выше, и тыльный ганглий обычно не вызывает болевых ощущений, рассматриваясь как косметическая 
проблема. Существует также понятие «скрытого ганглия», который не проявляется клинически и может быть выявлен 
только с помощью специальных методов исследования, таких как магнитно-резонансная томография или ультразвук. 

Цель – проанализировать возможные причины рецидивов тыльного ганглия кистевого сустава после удаления 

Ключевые слова: тыльный ганглий кистевого сустава, ладьевидно-полулунная связка, мукоидная дегенерация, 
артроскопическое удаление ганглия
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Summary
The ganglia of the wrist joint, located on the back of the wrist, are one of the most common hand formations. They are 

tumor-like structures connected to the joint through a curved pedicle and filled with a gel-like fluid containing mucopo-
lysaccharides. These formations are formed in the area of the navicular ligament. The causes of their occurrence are not fully 
understood, but factors such as constant physical exertion and hyperelasticity of ligaments may contribute to their develop-
ment. The incidence is higher among women and the dorsal ganglion is usually not painful, being considered as a cosmetic 
problem. There is also the concept of a «hidden ganglion», which is not clinically apparent and can only be detected by 
specialized examination techniques such as magnetic resonance imaging or ultrasound.

The objective was to analyze the possible causes of recurrence of the dorsal wrist ganglion after excision 

Keywords: dorsal wrist ganglion, navicular ligament, mucoid degeneration, arthroscopic ganglion excision
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ВВеДеНие
Представления о тыльных запястных ганглиях 

формировались задолго до появления современ-
ных методов их диагностики и лечения. Гиппократ 
предложил первое письменное описание ганглиев 
как «узлов ткани, содержащих слизистую оболоч-
ку» [1]. Медицинская литература 18 в. иллюстри-
рует некоторые эффективные в то время способы 
их устранения. Многие методы сопровождались 
неприемлемо высокой частотой рецидивов.

Согласно Хейстеру (1743 г.), «уплотненное ве-
щество ганглия часто может быть успешно рассе-
яно, если каждое утро хорошо растирать опухоль 
слюной натощак и прикладывать к ней свинцовую 
пластину в течение нескольких недель подряд. 
Иногда, действительно, недавно появившийся ган-
глий быстро исчезает … добавляя повторяющееся 
давление большим пальцем или деревянным мо-
лотком. Если ни одно из этих средств не окажет-
ся эффективным … их можно безопасно удалить 
разрезом, при условии, что вы будете осторожны, 
чтобы не повредить соседние сухожилия и связки. 
Но что касается протирания их рукой мертвеца и 
тому подобного, я полагаю, мой читатель извинит 
меня за то, что я настаиваю на них» [2]. 

C тех пор методы Хейстера были отвергну-
ты медицинским сообществом, их место заняли 
другие научно необоснованные методы лечения. 
Результаты оказались непоследовательными и не-
надежными. Например, закрытый разрыв с надав-
ливанием пальцем или книгой, отсюда и название 
«библейская киста», демонстрирует частоту реци-
дивов 22–64 % [3]. 

Ганглии запястья в настоящее время можно 
охарактеризовать как доброкачественные опухо-
левидные образования, связанные с ладьевидно-
полулунным сочленением. Представляют собой 
кисту, ограниченную капсулой со студенистой 
жидкостью, богатой гиалуроновой кислотой и 
другими мукополисахаридами. В большинстве слу-
чаев локализуются на тыльной стороне запястья. 
Существует несколько теорий генезиса кист, хотя 
ни одна из них не способна объяснить все извест-
ные особенности ганглия. Общепринятой является 
теория мукоидной дегенерации околосуставной 
ткани [4, 5].

рАСПрОСтрАНеННОСть
По данным литературы, заболевание может 

возникнуть в любом возрасте, однако чаще все-
го встречается у лиц в возрасте от 20 до 40 лет. 
Заболеваемость у мужчин и женщин составляет 
25/100 000 и 43/100 000 соответственно [6]. Трав-
ма в анамнезе выявляется в 10 %. От 60 до 70 % 

 ганглиев приходятся на дорсальную поверхность 
запястья. Выделяют болевую и бессимптомную 
формы, из них превалирует бессимптомная – 
51 %, в то время как болевая составляет 19 % [7]. 

В 50 % случаев ганглии исчезают спонтанно, 
некоторые авторы отмечают самостоятельный 
регресс в 58 % [8].

ЭтиОлОгия
Несмотря на высокую распространенность, 

причины возникновения тыльных ганглиев за-
пястья изучены недостаточно. Этиологические 
аспекты в настоящее время остаются спорными. 

Авторами описаны основные известные этио-
логические факторы, одно из которых – постоян-
ная нагрузка, которая приводит к дефекту капсулы 
сустава и утечке суставной жидкости в периарти-
кулярные ткани. Последующая реакция между су-
ставной жидкостью и местной тканью приводит к 
образованию студенистой кистозной жидкости и 
формированию стенки ганглия [9]. 

В поддержку этой теории некоторые авторы 
отмечают, ссылаясь на артроскопические данные, 
что ранее существовавшая патология сустава (по-
вреждение ладьевидно-полулунной связки) явля-
ется основной причиной образования ганглия [10].

A. L. Osterman and J. Raphaeal (1995) связали вну-
трисуставные проблемы с частотой возникновения 
ганглиев. В их серии почти у половины пациентов 
имелась патология, наиболее частая из которых – 
разрыв ладьевидно-полулунной связки. Это исследо-
вание показывало, что большинство ганглиев связа-
ны с ладьевидно-полулунной нестабильностью [10].

В 2013 г. в Лондоне группой докторов было про-
ведено исследование, в результате которого была 
продемонстрирована связь между генерализо-
ванной гиперэластичностью связок и возникно-
вением тыльных запястных ганглиев. Пациенты с 
симптомами тыльных ганглиев запястья продемон-
стрировали значительно повышенную частоту ге-
нерализованной гиперреактивности связок. Среди 
пациентов с ганглиями у 27 из 96 (28 %) пациентов 
наблюдалась генерализованная гиперрастяжи-
мость связок. Также эти пациенты значительно 
чаще демонстрировали положительный результат 
при тесте на смещение ладьевидной кости (25 % 
положительных тестов на смещение ладьевидной 
кости с ганглиями) [11].

Мнения большинства авторов в вопросе проис-
хождения ганглиев сходятся на теории мукоидной 
дегенерации околосуставной соединительной тка-
ни. Суставная нагрузка приводит к разрыву капсу-
лы сустава или мукоидной дегенерации, что при-
водит к накоплению жидкости (муцина) в около-
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суставной ткани и, в конечном итоге, кистозному 
образованию. Основная киста образуется путем 
слияния небольших пулов муцина и в последую-
щем имеет непосредственную связь с суставом. 
Теоретически ганглий может располагаться в 
отдалении от сустава с длинной ножкой, так как 
постоянно образуется и оттекает в пространство 
большое количество жидкости [9–12].

АНАтОмия
Тыльные запястные ганглии сообщаются с под-

лежащим суставом через ножку. Ножка имеет из-
вилистый просвет и берет свое начало из области 
ладьевидно-полулунной связки. Но могут возни-
кать и из других мест (N. R. Clay, D. A. Clement, 
1988 г.). Ножка располагается между синовиальной 
оболочкой сустава и капсулой, которую она пер-
форирует в слабом месте [2].

Большинство ганглиев располагается между су-
хожилиями длинного разгибателя большого пальца 
и сухожилиями разгибателя пальцев, непосредст-
венно на вершине ладьевидно-полулунной связки. 
Основная часть может быть одно- или многокамер-
ной, часто можно выявить более мелкие (2–3 мм) 
внутрисуставные кисты, возникающие из ладье-
видно-полулунной связки. Их можно увидеть ле-
жащими рядом с капсульным прикреплением к 
ладьевидно-полулунной связке. Лучше всего они 
визуализируются перед удалением ганглия от ме-
ста его прикрепления [13].

В литературе описаны результаты интраопера-
ционных наблюдений, которые указывают не толь-
ко на наличие связи между ганглием и суставом, но 
и о том, что эта связь представлена односторонним 
клапанным механизмом. Исследование показало, 
что происходит перемещение контраста из сустава 
в ганглий. Обратно контраст не попадает. Данный 
односторонний клапан формируется посредством 
множества «микрокист», которые находятся в тка-
нях, окружающих ножку [14].

Некоторые авторы описывают дорсальный ган-
глий как грыжу ладьевидно-полулунной связки. 
Эта грыжа увеличивается в размерах (в соответст-
вии с законом Лапласа) за счет однонаправленного 
сокращения складок слизистой оболочки протока 
и давления вышележащего удерживателя разгиба-
телей до тех пор, пока давление растяжения внутри 
ганглия не сравняется с давлением вышележащих 
тканей [14].

Исследование с помощью электронной микро-
скопии указывает на то, что стенка ганглия состоит 
из беспорядочно ориентированных слоев колла-
гена, рыхло расположенных друг над другом. Эти 
клетки иммуногистохимически демонстрируют ха-
рактеристики миофибробластов или мезенхималь-
ных клеток, претерпевающих раннюю мышечную 
дифференцировку. Несмотря на наличие очагов 
мукоидной дегенерации в стенке, значительных 
дегенеративных изменений, некроза или воспа-

ления в ганглии, а также окружающих тканях, не 
выявлено [15].

Анализ кистозной жидкости показал, что это 
желеобразный материал, содержащий в основ-
ном гиалуроновую кислоту и меньшее количест-
во глюкозамина, глобулинов, белка. Содержимое 
ганглия прозрачное или слегка ксантохромное с 
гелеобразной консистенцией, аналогично яблоч-
ному желе [15].

клиНичеСкАя  кАртиНА
При осмотре тыльные ганглии запястья пред-

ставляют собой плотно-эластичные кистозные об-
разования небольших размеров. Имеют свойство 
появляться и самостоятельно регрессировать. 

 При пальпации напоминают твердый резиновый 
шар, хорошо фиксированный за счет прикрепления 
к суставной капсуле, не спаянный с кожей. В сомни-
тельных случаях возможно освещение области ган-
глия, содержимое которого легко пропускает свет. 

Наиболее распространенные жалобы паци-
ентов: эстетический дискомфорт, ограничение 
функции кисти, которое оценивают с помощью во-
просника Quick-Dis «Рука, плечо и кисть» (DASH), 
состоящий из 11 вопросов о симптомах и способно-
стях, где высокий балл указывает на значительную 
дисфункцию.

Как правило, ганглии бессимптомны, и у паци-
ентов вызывают только эстетические проблемы. 
В нескольких сообщениях боль рассматривается 
как непостоянный симптом ганглиев запястья (от 
25 % до 87 %) [16].

A. P. Westbrook et al. (2000) опросили 50 последо-
вательных пациентов (33 женщины и 17 мужчин, 
средний возраст 37 лет), почему они обращались за 
медицинской помощью по поводу ганглия (включая 
мукозные и ретинакулярные кисты). В общей слож-
ности 28 % были обеспокоены, что новообразование 
может быть злокачественным, 38 % отмечали ганглий 
как косметическую проблему, 26 % испытывали боль, 
а 8 % имели измененную функцию кисти [17].

Описано мнение, что болевой синдром воз-
никает из-за компрессии терминальных ветвей 
заднего межкостного нерва, которые находятся 
вблизи дорсальных волокон ладьевидно-полулун-
ной связки [18]. 

Cуществуют исследования, в которых проде-
монстрировано, что боль в запястье может быть 
связана с тыльными ганглиями, даже если они 
симпто матически не визуализируются. Это – 
«скрытые ганглии запястья», для диагностики ко-
торых требуются дополнительные инструменталь-
ные исследования. Описаны клинические случаи, 
когда пациенты имели жалобы на боли в области 
ладьевидно-полулунной связки, которые не связы-
вали с травмами. В ходе оперативного вмешатель-
ства были взяты фрагменты связки для гистологи-
ческого исследования. Последнее показало муко-
идную дегенерацию, типичную для ганглия [19].
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иНСтрумеНтАльНые  метОДы  
иССлеДОВАНия
Клинической картины обычно достаточно для 

постановки диагноза. Основные задачи инстру-
ментальных методов визуализации при оценке ган-
глия следующие: подтвердить кистозный характер, 
определить наличие сообщения между ганглием, 
полостью сустава и оценить близлежащий сустав 
на наличие сопутствующих заболеваний.

Рентгенографические исследования не прояс-
нили местонахождение или природу суставного 
сообщения ганглиев, поэтому не являются методом 
выбора в диагностике [20]. 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) является са-
мым распространенным методом исследования для 
скрининга подозреваемых ганглиев. Ганглии могут 
быть простыми и многокамерными. Это гипоэхо-
генные образования с четкими границами, толстой 
стенкой и задним акустическим усилением. При доп-
леровском исследовании не имеют кровотока.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) – 
один из предпочтительных методов визуализа-
ции. При просмотре нескольких изображений в 
нескольких плоскостях можно определить тонкую 
змеевидную форму ножки ганглия.

Метод МРТ необходим для диагностики «скры-
тых ганглиев». Проведено исследование, в котором 
магнитно-резонансная томография была выполне-
на на запястьях 103 бессимптомных добровольцев 
для установления распространенности ганглиев 
запястья в бессимптомной популяции.

Запястные ганглии были идентифицированы в 
53 из 103 запястий (51 %). 14 % ганглиев были дор-
сальными и происходили из дорсальных дисталь-
ных волокон ладьевидно-полулунной связки. 

Критериями диагностики ганглия были: четко 
очерченное образование, не контактировавшее с 
капсулой сустава или сухожильным влагалищем, 
не имеющее пульсации [19].

Стало очевидным, что значительное количество 
ганглиев выявляется как случайная находка.

При сравнении УЗИ и МРТ для первоначальной 
оценки боли в тыльной стороне запястья с подо-
зрением на дорсальный скрытый ганглий много-
численные исследования продемонстрировали 
одинаковую эффективность каждого метода. Эти 
исследования впоследствии рекомендовали УЗИ 
вместо МРТ из-за значительной экономической 
эффективности [20]. 

лечеНие
Исследования с длительным периодом наблюде-

ния показали, что процент спонтанной регрессии 
ганглия достаточно высокий – 50 % в среднем [21].

Главным «осложнением» после удаления тыль-
ных ганглиев являются рецидивы [21, 22]. Много-
численные наблюдения показывают различный 
процент повторного возникновения ганглия после 
попыток его устранения.

Среднее число рецидивов при артроскопичес-
ком хирургическом иссечении, открытом хирур-
гическом удалении и аспирации составило 6 %, 
21 % и 59 % соответственно. Средняя частота 
осложнений при артроскопическом хирургичес-
ком иссечении, открытом хирургическом удале-
нии и аспирации составила 4 %, 14 % и 3 % соот-
ветственно.

Сравнивались три вышеописанных метода лече-
ния, частота рецидивов после аспирации составила 
от 60 до 95 %. При хирургическом удалении риск 
рецидива составил от 1 до 50 %. Артроскопическая 
резекция имела частоту рецидивов от 8,5 до 30 %. 
Некоторые исследования показали, что частота ре-
цидивов при артроскопическом иссечении была 
идентична открытому удалению [23].

Аспирация часто рекомендуется в качестве пер-
вой линии лечения, частота рецидивов достигает 
78 %. Чтобы повысить вероятность успеха простой 
аспирации, были разработаны многочисленные до-
полнительные меры [24].

Основываясь на первоначальной теории о том, 
что хроническое воспаление может принимать 
участие в патогенезе ганглия, было предложено 
использовать инъекции глюкокортикоидов, при 
этом частота рецидивов составляет 61 % [25]. 
К осложнениям методики относят депигмента-
цию кожи и атрофию подкожно-жировой клет-
чатки [26].

Некоторые авторы рекомендуют аспирацию 
под контролем УЗИ. Это позволяет подтвердить 
диагноз до аспирации, а также визуализировать 
соседние структуры [27].

Была предложена склеротерапия. Склерозант 
вводили в ганглиозный мешок, чтобы повредить 
интиму и вызвать фиброз. Первоначально иссле-
дование показало высокий уровень успеха в диа-
пазоне от 78–100 %. Необходимо учитывать, что 
между ганглием и суставом имеется сообщение, 
склерозант может переходить из ганглия в сустав, 
повреждая его. Частота рецидивов составила 45 % в 
среднем. Склеротерапия приводила к воспалению 
и сепсису [28].

Существует метод лечения ганглия в виде инъ-
екциии богатой тромбоцитами плазмы [29]. Ис-
пользуют фибриновый герметик. Он представляет 
собой фибриновую адгезивную систему, содер-
жащую 2 компонента, при их соединении тром-
бин превращает фибриноген в нерастворимый 
фибрин, который является конечной стабильной 
формой герметика, который используется в конеч-
ном итоге [30].

Содержимое ганглия может быть слишком геле-
образным, чтобы его можно было извлечь, поэтому 
аспирация может быть неполной. Некоторые ав-
торы выступали за использование гиалуронидазы, 
которая деполимеризует гиалуроновую кислоту. 
Использование гиалуронидазы в сочетании со сте-
роидами привело к значительно более высокой ча-
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стоте выздоровления по сравнению с использова-
нием только стероидов – 89 %. В среднем частота 
рецидивов после применения данного метода со-
ставила 44 %. Выявлено, что гиалуронидаза может 
вызывать аллергические реакции [31].

J. A. Richman (1987) и J. Korman (1992) использо-
вали иммобилизацию после аспирации, что пока-
зало противоречивые результаты. Частота реци-
дивов у первого автора составила 60 % – лучше, 
чем не иммобилизированный контроль, у второ-
го – 48 % – то же, что и без иммобилизации [32].

Золотой стандарт лечения тыльных ганглиев 
запястья – оперативное лечение. 

Проведен систематический обзор, в котором 
сравнивалась частота осложнений после откры-
того и артроскопического иссечения ганглия. Со-
вокупная частота рецидивов открытого иссечения 
составила 20 %, суммарная частота рецидивов ар-
троскопической резекции составил 9 % [33].

72 пациентам было выполнено удаление ган-
глия: 41 пациенту – артроскопическое иссечение, 
31 пациенту – открытое иссечение. Были выпол-
нены три проспективные послеоперационные 
оценки. Первое обследование проводилось через 
5–7 дней, второе – через 4–8 недель, а третье – 
как минимум через 1 год после операции. 41 паци-
енту было выполнено артроскопическое иссече-
ние, а 31 пациенту – открытое иссечение. Рецидив 
при второй послеоперационной оценке был у 1 из 
41 пациента в группе артроскопии и ни у одного в 
группе открытого иссечения, а по прошествии как 
минимум 12 месяцев после иссечения рецидив был 
у 3 из 28 в группе артроскопии и у 2 из 23 пациентов 
в открытой группе [34].

H. J. Kang et al. (2013) оценили частоту реци-
дивов при открытом и артроскопическом уда-
лении и не обнаружили существенной разницы 
при наблюдении минимум 1 год (8,7 % в группе 
открытой хирургии против 10,7 % в группе артро-
скопии). S. G. Edwards,  J. A. Johansen (2009) выпол-
нили 55 артро скопических дорсальных ганглио-
нэктомий запястья и обнаружили отсутствие ре-
цидивов после 2-летнего наблюдения [35].

Осложнениями оперативного лечения можно 
считать инфекцию, формирование гипертрофиче-
ского рубца. В некоторых источниках сообщалось о 
нестабильности ладьевидно-полулунного сустава, что 
в последующих исследованиях не оправдалось [36].

В период с 1 марта 2015 г. по 1 декабря 2017 г. 
были прооперированы открытым способом паци-
енты по поводу дорсального запястного ганглия. 
Наблюдались не менее шести месяцев. 33 запястья 
32 пациентов (31 одностороннее и 1 двустороннее) 
были прооперированы. У четырех (12,5 %) паци-
ентов в послеоперационном периоде был выявлен 
рецидив. Комплексный региональный болевой 
синдром возник у двух (6,25 %) пациентов. У шести 
(18,75 %) пациентов в послеоперационном периоде 
развилась тугоподвижность суставов [37].

Было проведено обследование 52 пациентов, ко-
торым была проведена открытая хирургическая ре-
зекция тыльных ганглиев запястья. Критерием вклю-
чения был симптоматический ганглий, вызывающий 
боль, слабость и ограничение объема движений. 
Средний период наблюдения составил 26 месяцев. 
Ганглии рецидивировали в двух случаях [38].

В другом исследовании у 201 прооперирован-
ных пациентов рецидивы возникли у 5 % [39].

Результаты некоторых наблюдений показы-
вают, что рецидив ганглия после предыдущего 
открытого удаление, стоит рассматривать, как 
противопоказание для артроскопической резек-
ции (Singh D., Culp R. Paper Presentation, American 
Society for Hand Surgery, 2022) [40]. 

Сравнение частоты рецидивов открытой хи-
рургии с артроскопической резекцией остается 
спорным. Однако артроскопическая резекция ста-
ла методом первого выбора для молодых женщин, 
которым важна эстетическая составляющая. 

L. Osterman and J. Raphael (1995) впервые описа-
ли артроскопическое удаление тыльного ганглия 
кистевого сустава [41]. Частота рецидивов данного 
метода довольно противоречива и может достигать 
29,7 % . S. R. Chung, S. C. Thay (2015) сообщают о 
10 % частоте рецидивов [42].

Артроскопическая резекция тыльных ганглиев 
становится все более предпочтительным методом 
благодаря возможности выполнения меньших до-
ступов и меньшему травматизации капсулы суста-
ва. Было показано, что артроскопическое иссече-
ние обеспечивает улучшение диапазона движения, 
эстетического вида, частоты осложнений, времени 
восстановления, облегчения боли и общей удов-
летворенности пациента [43].

Артроскопия дает возможность дополнительной 
оценки внутрисуставной патологии. Существует 
исследование, где выявлялось, какие внутрису-
ставные нарушения сосуществуют с дорсальными 
ганглиями запястья и влияют ли они на боль, функ-
цию и рецидив после артроскопической резекции 
ганглия. Ретроспективно рассмотрен 41 пациент с 
первичными тыльными ганглиями запястья, кото-
рым была проведена артроскопическая резекция. 
У 21 пациента были другие сопутствующие внутри-
суставные нарушения: 18 разрывов треугольных 
волокнисто-хрящевых комплексов и 9 разрывов 
внутренних связок [44].

Проведено наблюдение 115 запястий (111 паци-
ентов: 57 мужчин, 54 женщины, средний возраст 
34 года, диапазон от 9 до 72 лет), прошедших ар-
троскопическую резекцию тыльных ганглиев за-
пястья в период с апреля 2005 г. по декабрь 2009 г. 
Срок наблюдения составил в среднем 32 месяца. 
Частота рецидивов тыльных ганглиев запястья по-
сле артроскопического иссечения составила 11 % 
(13 из 115 запястий) [45]. 

В период с сентября 2018 г. по январь 2021 г. 
пациентам с дорсальным ганглием кистевого су-
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става (6 – мужчин, 6 – женщин) была проведе-
на артроскопическая резекция методом Kiss-in. 
В среднем через 2 месяца 11 пациентов показали 
хороший результат с активным восстановлением 
движений, у одного пациента выявлен рецидив и 
вторая артроскопическая резекция выполнялась 
через 5 месяцев после первой операции [46].

В период с декабря 2000 г. по июль 2011 г. 79 за-
пястий у 79 пациентов подверглись артроскопи-
ческой резекции дорсального ганглия кистевого 
сустава. За период наблюдения не удалось отсле-
дить 45 пациентов. Срок наблюдения в среднем 
составил 81 месяц. Отмечен один случай рецидива 
(2,9 %) [47].

С октября 1996 г. по сентябрь 2000 г. 21 пациен-
ту проведена артроскопическое удаление ганглия. 
При последнем наблюдении в 14 случаях рециди-
ва не было, но рецидив возник у пяти пациентов 
(26 %). Ни один пациент не потребовал хирурги-
ческого удаления этих рецидивов, поскольку они 
были бессимптомными и были меньше по размеру 
по сравнению с дооперационным состоянием [48].

Описаны случаи разрывов сухожилий разги-
бателей пальцев в результате артроскопичесой 
резекции дорсального ганглия [49].

J. Yao, M. C. Trindade (2011) представили методи-
ку введения красителя Indigo Carmine чрескожно 
в дорсальный ганглий для облегчения полной ви-
зуализации ножки, что способствует полному ее 
иссечению. Красителем выступал индигокармин, 
который в количестве 5 мл чрескожно вводился в 
идентифицируемый тыльный ганглий [50].

При артроскопической резекции дорсальных 
ганглиев запястья некоторые авторы советуют 
выполнять реконструкцию дорсальной капсуль-
но-связочной ладьевидно-полулунной перегород-
ки. Наблюдалась значительная разница в частоте 
рецидивов в пользу восстановления капсулы и 
связки. Это дает хорошие результаты с точки зре-
ния уменьшения боли и восстановления объема 
движений, со значительно более низкой частотой 
рецидивов [49, 50].

ВыВОД
Причина дорсальных ганглиев запястья оста-

ется до конца не известной, несмотря на множе-
ство гипотез и исследований. Некоторые авторы 
постулируют травматическое происхождение. 
Артроскопические исследования демонстрируют 
связь с внутрисуставными аномалиями, включая 
аномалии ладьевидно-полулунной связки и треу-
гольного волокнистого хряща. Основной причи-
ной возникновения тыльных ганглиев остается 
мукоидная дегенерация, возникающая при выхо-
де суставной жидкости из суставной щели. Она 
взаимодействует с периартикулярной тканью, что 
приводит к формированию стенки. Есть мнения о 
связи ганглия с генерализованной гиперэластич-
ностью связок.

Интерес к ганглиям и большое разнообразие 
методов лечения – результат частого обращения 
пациентов с данной патологией и отсутствие пол-
ностью удовлетворительного метода ее устране-
ния. Большинство тыльных запястных ганглиев не 
имеют симптомов. Учитывая, что самоизлечение 
достигает до 58 %, наблюдение может быть вари-
антом для пациентов, не готовых к какому-либо 
вмешательству. 

Аспирация – самый простой вариант извлече-
ния содержимого ганглия, но с высокой частотой 
рецидивов. Оперативное лечение показало лучшие 
результаты по сравнению с аспирацией – более 
инвазивна и имеет более длительный период вос-
становления. В настоящее время артроскопиче-
ская резекция тыльных ганглиев показала наибо-
лее многообещающие результаты.
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резюме 
Онконефрология – раздел медицинской науки, находящийся на стыке специальностей (онкология и нефроло-

гия), который занимается аспектами заболеваний почек, возникших на фоне лечения онкологических заболеваний, 
а также течением онкологического процесса на фоне ранее выявленной хронической болезни почки (ХБП). Обзор 
литературы освещает отдельные проблемы, связанных с лечением онкологических больных на фоне дисфункции 
почек: эпидемиологию, особенности проведения диагностических и динамических обследований, проведение хи-
рургического и химиотерапевтического лечения, а также ряд организационных проблем, которые возникают при 
планировании лечения этой сложной группы. 
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Summary
Onconephrology is a branch of medical science located at the junction of specialties (oncology and nephrology), which 

deals with aspects of kidney diseases that have arisen against the background of cancer treatment, as well as the course of 
the oncological process against the background of previously identified chronic kidney disease (CKD). The literature re-
view highlights some problems related to the treatment of cancer patients with kidney dysfunction: epidemiology, features 
of diagnostic and dynamic examinations, surgical and chemotherapeutic treatment, as well as a number of organizational 
problems that arise when planning treatment for this complex group.
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1. ВВеДеНие
Онконефрология – раздел медицинской науки, 

находящийся на стыке специальностей (онкология 
и нефрология), которая занимается заболеваниями 
почек, возникших на фоне лечения онкологичес-
ких больных, а также течением онкологического 
процесса на фоне ранее выявленной хронической 
болезни почек (ХБП) [1]. У онкологических боль-
ных нередко возникает почечная дисфункция на 
фоне проводимой системной химиотерапии. Даль-
нейшее планирование лечения и расчет доз ста-
новится сложным, а иногда совсем невозможным 
ввиду критического снижения фильтрационной 
функции. Если у пациента с ХБП при солидной 
онкологии хирургический этап лечения уже вы-
полнен, то дальнейшее проведение адъювантной 
химиотерапии может выполняться с редукцией 
дозы препаратов или вовсе отменено в связи с вы-
соким риском угнетения функции почек. В этой 
ситуации результаты общей выживаемости могут 
быть хуже [2].

Другая проблема, когда системная химиотера-
пия при лечении гемобластозов приводит к остро-
му почечному повреждению (ОПП), а терапевти-
ческий эффект лечения при этом не достигнут. 
В этой ситуации прогноз продолжительности 
жизни становится крайне неблагоприятным [2].

При выявлении злокачественных опухолей у 
пациентов, находящихся под наблюдением и ле-
чением у нефролога, необходимо индивидуально 
обсуждать тактику лечения, направленную на 
эффективность специализированного онколо-
гического лечения и максимальное сохранение 
почечной функции. У пациентов, получающих 
заместительную почечную терапию, выполнение 
лечебно-диагностических мероприятий сопряже-
но с высоким риском осложнений в процессе их 
проведения [3]. 

2. ЭПиДемиОлОгия
Ежегодная заболеваемость онкологической па-

тологией в мире составляет более 14 млн случаев 
в год [4]. В 2022 г. в Российской Федерации выяв-
лено 624 835 новых случаев злокачественных но-
вообразований (ЗНО) (из них 283 179 у мужчин и 
341 656 у женщин), что на 7,6 % выше, чем в 2021 г. 
(2021 г. – 580 415) [5]. Распространенность ХБП 
составляет в различных регионах мира составля-
ет 13,4 % с тенденцией к ее ежегодному приросту 
[6, 7]. Эти данные предполагают нередкое сочета-
ние ХБП со ЗНО. 

Длительно персистирующие и глубокие мета-
болические нарушения, оксидативный и воспали-
тельный стресс, ряд других механизмов могут быть 
ассоциированы с повышенным риском развития 
онкопатологии у пациентов с ХБП. Кроме того, 
у 2–11 % больных солидной онкопатологией на 
фоне проводимого противоопухолевого лечения 
возникает ОПП с исходом в ХБП [8].

2.1. Существует ли повышение риска развития 
онкопатологии при ХБП?

В отечественных исследованиях нет статисти-
ческой информации о частоте развития солидной 
онкопатологии у больных ХБП, лишь единичные 
публикации о встречаемости такой патологии в 
различных стационарах [9, 10]. 

За последние 10 лет по запросу «onco-
nephrology», «cancer and dialysis», «solid tumors», 
«chronic kidney disease» на платформе pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov найдено небольшое число иссле-
дований об этой комбинированной патологии. Ко-
личество публикаций от года к году растет: так, в 
2010 г. была всего 1 статья, а в 2023 г. уже 42 ис-
следования, посвященных лечению онкобольных 
с наличием ХБП. 

В большинстве статей сказано, что риск онко-
патологии при ХБП существенно выше общей по-
пуляции [11–13]. Сравнение проводится согласно 
стандартному коэффициенту заболеваемости (SIR-
standardized incidence rate) [14]. 

Первое упоминание об увеличении онкологиче-
ских заболеваний при ХБП по сравнению с общей 
популяцией датируется 1975 г. Среди 646 лиц с тер-
минальной ХБП ст. выявлено увеличение частоты 
ЗНО по сравнению с общей популяцией [15].

Повышение онкогенеза при ХБП может быть 
обусловлено рядом факторов: постоянным воспа-
лительным и окислительным стрессом с поврежде-
нием клеточных компонентов и структуры ДНК; 
скомпрометированным иммунным ответом вслед-
ствие иммуносупрессивной терапии по почечным 
показаниям, хроническим повреждением слизи-
стых на фоне уремии; хроническим воспалением. 
В частности, увеличение распространенности ви-
русных гепатитов у пациентов, которым проводит-
ся программный гемодиализ, связано с исходом их 
в гепатоцеллюлярный рак [8, 16].

Популяционное исследование 2019 г. включило 
2 группы: группа сравнения – пациенты с доди-
ализными формами ХБП, контрольная – люди с 
сохранной почечной функцией. Всего в исследова-
ние были включены 471 758 человек с додиализной 
формой ХБП и такое же число людей без ХБП. Вы-
явлен высокий риск онкопатологии мочеполовой 
системы OR=1,97 и гематологических заболева-
ний OR=1,53. Напротив, риск онкопатологии же-
лудочно-кишечного тракта у больных додиализной 
формой ХБП несколько ниже OR=0,89. Вероят-
ность появления онкопатологии дыхательной си-
стемы, щитовидной и молочных желез, простаты 
у больных додиализными стадиями ХБП сопоста-
вима с общей популяцией [17]. 

Как известно, в 44 % случаев ХБП возникает на 
фоне сахарного диабета (СД) 1 или 2 типа (Centers 
for Disease Control and Prevention, 2005 г.). Выяв-
лен существенный риск развития колоректально-
го рака (КРР) в группе пациентов с ХБП+/СД+ 
(OR=1,63). При наличии только одного из этих за-
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болеваний риск снижался, но оставался выше, чем 
в общей популяции СД (OR=1,31), ХБП (OR=1,34). 
Таким образом, СД и ХБП являются значимыми 
факторами риска КРР. ХБП достоверно связана с 
увеличением частоты КРР независимо от СД [18].

Аналогичные результаты продемонстрированы 
в ретроспективном исследовании, в которое было 
включено 35443 человек с додиализными стадия-
ми ХБП, проходивших лечение с 2003 г. по 2013 г. 
Риск развития онкопатологии органов брюшной 
полости (ОБП) при ХБП был выше в сравнении 
с общей популяцией: рак поджелудочной железы 
(ПЖЖ) (ОР=2,21), гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) 
(ОР=2,01), КРР (OR=1,6), рак желудка (OR=1,25). 
Рак тонкой кишки и пищевода в этой группе на-
блюдался реже, чем в общей популяции: OR=0,79 
и 0,88 соответственно [18]. 

2.2. Существует ли повышение риска развития 
онкопатологии при диализной стадии ХБП?

Развитие и доступность сети амбулаторных 
гемодиализных центров приводит к увеличению 
продолжительности жизни и числа больных с тер-
минальной почечной недостаточностью, однако 
смертность их по-прежнему остается высокой 
[19]. Злокачественные опухоли брюшной полости 
встречаются у пациентов с тХБП чаще, чем в об-
щей популяции – 51 % и 44 % [16].

В крупном ретроспективном когорном исследо-
вании изучено 28 855 пациентов с терминальной 
ХБП, получавших программный диализ с 1982 
г. по 2003 г. В результате выявлено, что уровень 
возникновения онкопатологии выше в 1,35 раза 
по сравнению с додиализными пациентами [20].

В другом крупном исследовании проанализиро-
ваны риски развития онкопатологии в зависимо-

сти от метода заместительной почечной терапии 
(ЗПТ) – гемодиализ (ГД) или перитонеальный 
диализ (ПД). В сравнении с общей популяцией 
отношение рисков (OR) у пациентов на ПД был 
выше риск появления ГЦР (OR=1,58), рака моче-
половой системы (OR=26,75) и рака щитовидной 
железы (OR=2,86). При ГД риск появления ГЦР 
(OR=1,48), рака желудка (OR=1,21), мочеполо-
вой системы (OR=22,86), КРР (OR=1,28) и рака 
щитовидной железы был выше (OR=2,69). При 
сравнении риска онкопатологии между группами 
пациентов, получавших ПД и ГД, значимых разли-
чий не выявлено [16].

2.3. Существует ли повышение риска развития 
онкопатологии при ХБП после трансплантации 
почки?

В публикации 1982 г. проведено наблюдение за 
75 больными ХБП после трансплантации почки 
(тХБП). Риск развития онкопатологии оказался в 
80 раз выше, чем в общей популяции [21]. 

В систематическом обзоре 2018 г. демонстри-
руют высокий риск КРР у пациентов с ХБП на 
различных стадиях, в том числе перенесших 
трансплантацию почки по поводу терминальной 
почечной недостаточности. Риск появления КРР 
возрастал при ХБП и был выше общей популяции 
SIR-1,18 (95 % ДИ, 1,01–1,37; P=0,033), а после 
трансплантации почки возрастал SIR-1,40 (95 % 
ДИ, 1,15–1,71; P=0,00080) [22].

Таким образом, частота риска развития онко-
патологии различной локализации у пациентов на 
разных стадиях ХБП выше, чем у людей с нормаль-
ной функцией почек. В сводной табл. 1 указаны 
риски появления солидной онкологии органов и 
систем при различной почечной дисфункции.

Т а б л и ц а  1

Риск развития опухолей разных локализаций при ХБП

T a b l e  1

The risk of developing tumors of different locations in CKD

Локализация опухолей Авторы, статьи OR, ХБП 1–4 ст. OR, ХБП 5 ст. OR, ХБП 5 ст., после трансплантации

Щитовидная железа Volovat S. R. et al., 2020 2,86

Молочная железа Park S. et al., 2019 1,0

Легкие Park S. et al., 2019 1,0

Пищевод Oh H. J. et al., 2020 0,88

Желудок Volovat S. R. et al., 2020 1,21

Толстая кишка Park S. et al., 2019 
Oh H. J. et al., 2020 

Volovat S. R. et al., 2020 
Komaki Y. et al., 2018

0,89 
1,63

1,6 
1,28

1,4

Тонкая кишка Oh H. J. et al., 2020 0,79

ПЖЖ Oh H. J. et al., 2020 2,21

ГЦР Oh H. J. et al., 2020 
Volovat S. R. et al., 2020

2,01 
1,58

Мочевыводящие пути Park S. et al., 2019 
Volovat S. R. et al., 2020

1,97 26,75
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Пациенты со сниженной функцией почек чаще 
страдают онкопатологией мочеполовой сферы и 
ЖКТ. 

3. ОСОБеННОСти  ОБСлеДОВАНия 
 ОНкОлОгичеСких  ПАциеНтОВ  
С  хрОНичеСкОй  БОлезНью  ПОчек
Согласно клиническим рекомендациям Ас-

социации онкологов России, при подозрении на 
онкологическую патологию необходимо выпол-
нить определенный перечень исследований для 
стадирования заболевания и принятия решения 
по тактике дальнейшего лечения [23].

3.1. Лабораторная диагностика онкопоиска 
и динамического наблюдения при онкопатологии

Лабораторные методы диагностики, например, 
уровень онкомаркеров, быстро и объективно де-
монтирует активность онкологического заболе-
вания. Такое понятие, как маркерный рецидив, 
позволяет назначить необходимые обследования 
и сменить тактику лечения, не дожидаясь очеред-
ного контрольного обследования или клинических 
проявлений рецидива. 

В систематическом обзоре был оценен уро-
вень онкомаркеров (альфа-фетопротеин (АФП), 
простатический специфический антиген (ПСА), 
хорионический гонадотропин человека (ХГЧ), 
сarcinoembryonic antigen (СЕА), cancer antigen 
(СА 19,9), СА 125, СА 15,3, бета-2-микроглобулин 
(β2ИГ) на различных стадиях ХБП. Уровень ПСА 
оценивали в 8 исследованиях, всего у 1586 пациен-
тов с ХБП. Уровень ПСА у больных на додиализных 
стадиях ХБП был выше, чем в общей популяции. У 
больных, получавших заместительную почечную 
терапию, уровень ПСА зависел от времени прове-
денного сеанса диализа. Различия в концентрации 
СА 125 отсутствовали, за исключением группы па-
циентов, получавших перитонеальный диализ – 
у них уровень СА 125 был повышен в течение 2 
месяцев от момента постановки перитонеального 
катетера. Для больных с СКФ менее 40 мл/мин, 
характерно увеличение концентрации бета-2-ми-
кроглобулина по сравнению с общей популяцией 
[24]. Для других онкомаркеров достоверных раз-
личий не получено. 

По результатам систематического обзора мож-
но сделать вывод, что к трактовке результатов 
уровня онкомаркеров у больных с ХБП необхо-
димо подходить достаточно осторожно и выбирать 
их в качестве надежного маркера для проведения 
динамического наблюдения у пациентов с ХБП не 
стоит [24].

3.2. Лучевая диагностика онкопоиска и дина-
мического наблюдения при онкопатологии

Для оценки размеров, отношения к соседним 
органам и структурам, распространенности опу-
холи чаще всего методом визуализации является 

компьютерная томография (КТ), но в определен-
ных случаях ее можно заменить на магнитно-ре-
зонансную томографию (МРТ) или ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) с контрастированием. 
В частности, для КТ существуют определенные 
ограничения при обследовании пациентов с ХБП. 
Например, КТ с контрастным усилением, прово-
димая онкологическим пациентам для выявления 
или динамического наблюдения, связана с высо-
ким риском ухудшения почечной функции [25, 26]. 
При ХБП С1–С5 при диагностике, связанной с ис-
пользованием рентгеноконтрастных препаратов, 
рекомендуется тщательно оценивать риск разви-
тия ОПП в результате диагностической процеду-
ры и применять ее с соответствующими мерами 
профилактики в случаях, когда диагностическая 
ценность исследования и ожидаемое влияние его 
результата на тактику лечения перевешивают ри-
ски ОПП [27]. 

У пациентов с ХБП С3–С5 при жизнеугрожаю-
щих состояниях с целью снижения риска контра-
стиндуцированного ОПП рекомендуют проводить 
гидратацию растворами натрия хлорида 0,9 % до и 
после процедуры, а также назначать высокие дозы 
ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы [28]. 

Если ситуация плановая, и несмотря на реко-
мендации нефрологов по профилактике ОПП 
при проведении КТ с контрастированием, его не 
проводят, то можно прибегнуть к другим не менее 
достоверным методам визуализации, МРТ или УЗИ 
[26, 28]. 

УЗИ с контрастным усилением является пре-
красной альтернативой КТ с контрастным усиле-
нием и МРТ с контрастным усилением для пациен-
тов с почечной недостаточностью. Использование 
контрастных веществ для УЗИ для обследования 
почек было оценено в нескольких исследованиях 
[29–33]. Контрастные вещества для УЗИ не обла-
дают нефротоксичностью, что делает их безопас-
ными для пациентов с почечной недостаточностью. 
Дополнительные преимущества контрастного УЗИ 
включают отсутствие ионизирующего излучения, 
портативность, высокую чувствительность для 
небольших областей усиления, которые могут не 
визуализироваться при контрастном КТ или кон-
трастном МРТ, возможность выполнения множе-
ственных инъекций и оценки васкуляризации в 
реальном времени [30, 31]. Контрастные вещества 
для УЗИ, предназначенные специально для визуа-
лизации почек, позволяют улучшить визуализа-
цию собирательной системы и дифференциацию 
коркового и мозгового вещества, поскольку они 
не выводятся почками [31]. 

МРТ – также прекрасный метод визуализа-
ции. К сожалению, это длительное по времени 
исследование и применение его в детском воз-
расте или наличие клаустрофобии у пациента, как 
правило, требует седации. Еще одно ограничение 
для МРТ – наличие инородных металлических 
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тел. У пациентов с ХБП чаще происходит более 
интенсивная деминерализация костной ткани, по-
этому у них имеются протезированные крупные 
суставы [34]. 

Таким образом, наличие ХБП и ее влияние на 
весь организм может значительно сузить арсенал 
лучевых методов диагностики.

3.3. Эндоскопические методы исследований 
при онкопоиске и динамическом наблюдении 
при онкопатологии

При выполнении эндоскопических исследова-
ний (ФГДС, ФКС, гистероскопия и др.) больным 
с ХБП риск кровотечения и перфорации из мест 
ранее выполненной биопсии выше, чем в общей 
популяции [24]. Как следствие, частота развития 
перитонита у таких больных выше [27, 35]. Разви-
тие перитонита после диагностической ФКС при 
ХБП наблюдается у 3,8 % против 0,7 % без ХБП, а 
после полипэктомии и/или подслизистых диссек-
ций 66,7 % против 23,4 % [31]. 

Таким образом, эндоскопические методы диаг-
ностики и лечения у онкобольных с ХБП имеют 
ряд ограничений и могут ухудшить течение ХБП. 
В ряде случаев они могут быть сопряжены с высо-
ким риском осложнений.

4. ПОДхОДы  к  лечеНию  БОльНых  
СОлиДНыми  ОНкОзАБОлеВАНиями  
При  хБП
4.1. Особенности проведения химиотерапевти-

ческого лечения
Проведение системного лечения при солид-

ной онкологии имеет ряд ограничений. Напри-
мер, редукция дозы или отказ от системной те-
рапии при СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 про-
писан в клинических рекомендациях [37]. Мало 
рекомендаций и исследований о способах кор-
рекции доз химиопрепаратов у онкобольных с 
ХБП и времени проведения системной терапии 
в зависимости от дня сеанса ГД и применяемых 
препаратов [36].

Существует небольшое число исследований, ка-
сающихся эффективности и безопасности прове-
дения химиотерапевтического лечения у больных 
с нарушением органных функций [37, 38]. В связи 
с нефротоксичностью многих химиопрепаратов 
проведение комбинированного лечения ограниче-
но для онкологических пациентов с ХБП: с одной 
стороны, нефротоксичность ухудшает инициально 
сниженную выделительную функцию почек, с дру-
гой – редукция доз цитостатиков не дает должного 
противоопухолевого эффекта [39]. 

Наиболее нефротоксичные препараты – это 
Цис платин и Метотрексат, в связи с этим, согласно 
клиническим рекомендациям, их дозу редуцируют 
на 50 и 75 % соответственно [37]. 

Степень повреждения почек зависит от дозы 
применяемого препарата, комбинации нефро-

токсических лекарств, длитель ности их введения, 
но главное – от исходного функционального со-
стояния почек до начала химиотерапии, опреде-
ляющего не только прогноз заболевания в целом, 
но и тяжесть возможных осложнений у данного 
пациента [40]. 

Основным требованием к многокомпонентной 
противоопухолевой терапии является не только 
интенсификация с целью достижения ремиссии, 
но и минимизация их токсического действия на 
организм в целом. 

При проведении химиотерапии больным с он-
кологическими заболеваниями, ассоциированны-
ми с поражением почек, необходима коррекция 
дозы препарата в зависимости от содержания кре-
атинина в сыворотке крови [36]. Для реализации 
противоопухолевого эффекта необходимо создать 
определенную концентрацию препарата в крови 
на определенное время, что рассчитывается по 
формуле Калверта: 

доза препарата (в мг) = [AUC (в мг/мл·мин)] ×  
× [СКФ (в мл/мин) + 25], 

где AUC (area under curve) – концентрация пре-
парата в крови в течение конкретного отрезка 
 времени; СКФ – скорость клубочковой филь-
трации [41]. 

Если больной находится на гемодиализе, то кор-
рекцию дозы химиопрепаратов проводят в зави-
симости от их фармакокинетики и от процента 
выведения через мембрану диализатора [42]. 

В январе 2009 г. вышла 3 версия рекомендаций 
The North London cancer network о способах кор-
рекции доз различных химиопрепаратов в зави-
симости от степени ХБП [43]. В дальнейшем по-
добных подробных рекомендаций не выпускали. 

Перспективы системной терапии таргетными 
препаратами и иммунотерапия в процессе разви-
тия. Несомненно, меньшая токсичной и целевая 
доставка препарата требует меньших доз. Однако 
не у всех пациентов есть молекулярно-генетиче-
ское обоснование к применению данных препа-
ратов [44]. 

Таким образом, проведение химиотерапии при 
ХБП является еще одним из нерешенных вопросов 
в комбинированном лечении онконефрологиче-
ских больных [42–44].

 
4.2. Особенности проведения хирургического 

лечения при ХБП
Хирургическое лечение пациентов с ХБП додиа-

лизных стадий мало чем отличается от пациентов с 
нормальной клубочковой фильтрацией. Основная 
проблема, что все пациенты с ХБП имеют не одну 
сопутствующую или конкурирующую патологию, 
в большинстве случаев это СД 1 или 2 типа, гипер-
тоническая болезнь и хроническая сердечная не-
достаточность. Все эти факторы негативно могут 
сказаться как в интра-, так и послеоперационном 
периоде [18].
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Доказано, что адекватно выполненная лимфо-
диссекция при онкологических операциях су-
щественно снижает частоту прогрессирования 
основного заболевания и увеличивает общую вы-
живаемость [45–47]. Однако при выполнении лим-
фодиссекции и выделении сосудистых структур в 
связи с выраженным атеросклерозом и изменен-
ной эндотелиальной стенкой сосуда вероятность 
кровотечений и несостоятельности анастомозов у 
таких больных гораздо выше [48, 49].

У онконефрологических больных, получавших 
перитонеальный диализ, хирургическое лечение 
осложняет выраженный спаечный процесс [47]. 
Ятрогенные повреждения тонкой кишки возни-
кают до 20 % случаев, несостоятельность ушитой 
стенки кишки у этих больных при таком повре-
ждении колеблется от 15 до 20 % [49].

Был проведен анализ результатов хирургиче-
ского лечения больных с терминальной стади-
ей хронической болезни почек тХБП по поводу 
раннего рака желудка [49]. Частота R0 резекций 
в группе тХБП была ниже (87 против 94,7 %). По-
слеоперационные кровотечения в группе тХБП 
случались чаще (25,5 % против 5,3 %). Отноше-
ние шансов развития кровотечения составило 6,1 
(ДИ – 95 %; 2,7–13,6). При выполнении хирур-
гических вмешательств у пациентов с ХБП суще-
ственно повышается риск послеоперационных 
осложнений [50]. У пациентов с ХБП был более 
высокий риск послеоперационной септицемии 
(OR: 1,78), пневмонии (ОR: 1,6), инсульта (ОR: 1,34) 
и 30-дневной летальности (ОR: 2,17). Однако риск 
тромбоэмболий у них был ниже (ОR: 0,64). Продол-
жительность нахождения в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) (ОR: 1,38) и сроки 
госпитализации таких пациентов оказались выше 
(13,2±17,8 vs 11,0±16,5 дней), что показывает тен-
денцию к увеличению стоимости лечения таких па-
циентов (4,598±5,700/3,938 ±5,195 долларов США). 

Часто большинство хирургических операций 
при раке прямой кишки заканчиваются форми-
рованием превентивной илеостомы, что является 
независимым фактором, влияющим на возникно-
вение ОПП или усугубляющим почечную недоста-

точность [51]. В 2016 г. было проведено исследо-
вание о влиянии илеостомии на частоту возник-
новения ОПП. Среди 619 больных раком прямой 
кишки 84 (13 %) была сформирована илеостома. 
Развитие ОПП с исходом в тяжелую ХБП в течение 
12 месяцев чаще выявлено у илеостомированных 
пациентов – 17 % vs 2 % [52, 53]. После псевдоран-
домизации илеостомия стала значимым предик-
тором для повторной госпитализации по поводу 
ОПП – OR: 10,3, тяжелой ХБП в 12 месяцев – OR: 
4,1, а также усугубления тяжести ХБП с течением 
времени – OR: 4,2 [45]. Кроме того, авторы говорят 
о том, что при отключении толстой кишки из акта 
пищеварения происходит нарушение кишечного 
биоценоза и транслокация флоры в кровь, вызывая 
ухудшение почечной функции [54].

В 2015 г. опубликовано исследование об оценке 
частоты ранних послеоперационных осложнений 
и сравнение ОВ в двух группах больных, проо-
перированных по поводу рака желудка. В одной 
группе 23 больных раком желудка с тХБП и 1939 
с нормальной почечной функцией. В результате 
исследования авторы не выявили значимой раз-
ницы в однолетней выживаемости: 88,6 % и 83,6 % 
(тХБП). Однако в группе пациентов с тХБП чаще 
наблюдали высокий уровень послеоперационных 
осложнений (38,5 % против 14,7 %) и послеопера-
ционной и внутригоспитальной летальности в те-
чение одного месяца: 7,7 % против 2,8 % и 11,5 % 
против 1,2 % [50].

Осложнения в виде инсульта, пневмонии, ране-
вой инфекции и несостоятельности анастомозов в 
группе больных с ХБП возникают чаще [54]. 

Исходя из вышеизложенного, риск развития 
неблагоприятных исходов у пациентов со снижен-
ной почечной функцией выше, чем у пациентов 
с нормальной почечной фильтрацией. В сводной 
табл. 2 отображена вероятность неблагоприятных 
исходов у пациентов с ХБП по сравнениях с паци-
ентами с нормальной почечной функцией.

Таким образом, хирургическое лечение онко-
нефрологическим пациентам должно проводиться 
наиболее подготовленными специалистами хирур-
гами экспертного уровня.

Т а б л и ц а  2

Исходы лечения онкологических больных с нормальной почечной функцией и ХБП

T a b l e  2

Outcomes of treatment of cancer patients with normal renal function and CKD

Исходы лечения Авторы, статьи Нормальная почечная функция, % ХБП, %

Кровотечения Liu Y. Y. et al., 2015 5,3 25,5

Несостоятельность анастомозов Brüggmann D. et al., 2015 8 20

Острое почечное повреждение Li L. et al., 2016,  
Borucki J. P. et al., 2021

2 17

30-дневная летальность Liu Y. Y. et al., 2015 1,2 11,5

Послеоперационные осложнения Liu Y. Y. et al., 2015 14,7 38,5

Общая 1-летняя выживаемость Liu Y. Y. et al., 2015 88,6 83,6
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4.3. Особенности оказания анестезиологиче-
ского и реаниматологического пособия при ХБП

В аспектах анестезиологического и реанимаци-
онного обеспечения помимо коррекции анемии 
[55] есть другие трудности. Гипоальбуминемия 
<40 г/л оказалась одним из независимых прогно-
стических факторов, влияющих на развитие ОПП 
в послеоперационном периоде. Так, у больных с 
гипоальбуминемией, перенесших гастрэктомию 
по поводу рака желудка, в 2,1 % случаев развилось 
тяжелое ОПП, потребовавшее заместительной по-
чечной терапии [56].

Для пациентов с почечной недостаточностью, 
как острой, так и хронической, высока вероят-
ность появления инфекционных осложнений, 
однако их значения варьируются в зависимости 
от степени тяжести почечного повреждения и вида 
заместительной почечной терапии (ЗПТ). Так, у 
пациентов, получивших экстренный диализ по 
поводу ОПП, с благоприятным течением заболе-
вания, значение прокальцитонина (ПКТ) быстро 
возвращается к норме (менее 1 мкг/л) [57]. При 
перитонеальном диализе это значение может быть 
повышено, в среднем до 1,18 мкг/л, а при септиче-
ском состоянии, вне зависимости от наличия по-
чечной дисфункции, значения ПКТ высокие [58]. 
С-реактивный белок (СРБ) был повышен у боль-
ных с краткосрочным (в среднем – 14,5 мг/л) и 
длительным диализом (в среднем 51,1 мг/л), а при 
наличии системной бактериальной инфекции на 
фоне ХБП медианные значения СРБ и ПКТ были 
повышены до 130мг/л и 63мкг/л [58].

Риск потребности проведения ЗПТ в отделении 
реанимации и интенсивной терапии выше, чем у 
других онкобольных, не страдающих ХБП [59]. По-
этому, начиная с хирургической операции, боль-
шая настороженность по мониторингу КОС крови 
и постоянный контроль уровня калия сыворотки, 
так как деполяризующие миорелаксанты вызы-
вают гиперкалиемию. Поэтому предпочтительно 
интраоперационное проведение достаточной де-
гидратационной терапии с использованием низко-
молекулярных гепаринов из-за их легкой дозируе-
мости и меньшего влияния на параметры гемостаза 
[60]. Целесообразно планировать проведение оче-
редного сеанса гемодиализа на следующие сутки 
после операции у пациентов с тХБП [61]. 

зАключеНие
Онконефрологическая патология является 

сложным коморбидным состоянием. Онкологиче-
ские пациенты с умеренной почечной дисфункци-
ей получают лечение в онкологических диспансе-
рах, однако при усилении почечной недостаточ-
ности их лечение зачастую затягивается или им 
отказывают в специализированной помощи. 

При выявлении злокачественных опухолей 
у пациентов с ХБП необходимо индивидуально 
обсуждать тактику лечения, направленную на 

эффективность специализированного онкологи-
ческого лечения и максимальное сохранение по-
чечной функции. Пациентам, которым проводят 
заместительную почечную терапию, выполнение 
лечебно-диагностических мероприятий сопряже-
но с высоким риском осложнений в процессе их 
выполнения. 

Существует ряд следующих проблем, которые 
зачастую возникают при лечении этой сложной 
группы больных.

1. Нет данных о частоте встречаемости онкопа-
тологии у пациентов с почечной дисфункцией в 
Российской Федерации, а высокий риск появления 
онкологии по данным мировой литературы подра-
зумевает персонализированный график диспан-
серных осмотров.

2. У пациентов с ХБП на различных стадиях су-
ществует повышенный риск развития онкопато-
логии, что требует детального изучения способов 
раннего выявления и адаптированных способов 
комбинированного и комплексного лечения.

3. Несомненно, пациенты с ХБП, которым диаг-
ностировали онкологические заболевание, долж-
ны быть обсуждены на онкологическом консили-
уме с участием нефролога для принятия оптималь-
ной тактики лечения. 

4. Недооценка риска ухудшения почечной 
функции на фоне диагностики и лечения онкопа-
тологии у пациентов с ХБП приводит к ухудшению 
выживаемости и увеличению осложнений.

5. Проведение хирургического лечения требу-
ет постоянного участия нефрологов, не только на 
этапе планирования операции, но всего послеопе-
рационного периода. Наличие отделения гемоди-
ализа является обязательным условием лечения 
таких пациентов.

6. Интеграция в крупные онкологические уч-
реждения штатных отделений нефрологии, ге-
модиализа может улучшить прогнозы ОВ таких 
пациентов. 

Идеальной моделью может стать университет-
ская клиника, где есть специализированные онко-
логические отделения и нефрологический центр с 
возможностью проведения программного диализа. 
Такая интеграция позволит улучшить качество ока-
зания специализированной онкологической помо-
щи пациентам с онконефрологической патологией, 
тем самым увеличить продолжительность их жизни.
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резюме 
Введение. Рядом авторов показаны изменения гормонального статуса у взрослых с рассеянным склерозом (РС) 

в сравнении со здоровыми добровольцами. В детской популяции такие исследования немногочисленны, проведены 
на небольших выборках, а их результаты неоднозначны и противоречат друг другу, что указывает на необходимость 
дальнейших исследований в данной области.

Цель. Определение особенностей эндокринного статуса у подростков с РС в сравнении со здоровыми детьми и 
взрослыми пациентами с РС, оценка взаимосвязи уровней гормонов гипофиза, щитовидной железы, кортизола и 
половых гормонов с активностью и тяжестью течения РС у подростков и взрослых.

Методы и материалы. Основную группу составили 33 пациента с педиатрическим РС подросткового возраста, 
группу сравнения – 22 взрослых с РС, группу контроля – 26 здоровых подростков. Всем участникам определяли кон-
центрацию пролактина, фолликулостимулирующего гормона, лютеинизирующего гормона, адренокортикотропного 
гормона, тиреотропного гормона, тироксина (Т4) общего, Т4 свободного, трийодтиронина, кортизола, тестостерона, 
дигидротестостерона, эстрадиола, 17-ОН прогестерона. У пациентов с РС дополнительно оценены клинические и 
МРТ-характеристики заболевания.

Результаты. Уровень пролактина у взрослых и подростков с РС достоверно выше, чем в группе контроля. У под-
ростков с исходно более высоким уровнем кортизола отмечена более низкая степень выраженности двигательных 
нарушений (r=–0,59, p<0,001) и инвалидизации по расширенной шкале статуса инвалидизации (РШСИ) (r=–0,49, 
p=0,004). Похожая зависимость получена для 17ОН-прогестерона: у подростков с более высоким уровнем данного 
гормона отмечался более низкий уровень инвалидизации по РШСИ (r=–0,36, p=0,04). У взрослых пациентов с РС 
отмечена умеренная обратная взаимосвязь (r=–0,47, p=0,03) между уровнем 17ОН-прогестерона и степенью выра-
женности мозжечковых нарушений. У подростков с обострением РС отмечался более высокий уровень пролактина 
(p=0,04) и более низкий уровень 17ОН-прогестерона (p=0,02), чем в фазе ремиссии.

Выводы. У подростков и взрослых с РС уровень пролактина достоверно выше, чем в контрольной группе подрост-
ков. Впервые показана обратная взаимосвязь между базальным уровнем эндогенных стероидных гормонов и тяжестью 
инвалидизации по ряду функциональных систем у подростков и взрослых. Продемонстрировано изменение уровня 
пролактина и 17ОН-прогестерона в фазе обострения РС у подростков, что позволяет рассматривать оба показателя 
как потенциальную мишень для разработки лабораторных маркеров реактивации болезни.

Ключевые слова: рассеянный склероз, педиатрический рассеянный склероз, подростки, эндокринный статус, 
гормоны, пролактин, кортизол, 17ОН-прогестерон
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ВВеДеНие
Рассеянный склероз (РС) – частое хрониче-

ское демиелинизирующее заболевание, обуслов-
ленное сочетанием иммунопатологических и ней-
родегенеративных процессов, которые приводят 
к распространенному поражению центральной 
нервной системы и необратимой инвалидизации 
пациентов [1, 2]. Приблизительно 3–5 % случаев 
РС дебютирует в возрасте до 18 лет, с большин-
ством из этих наблюдений в возрасте от 13 до 16 
лет [3]. В Российской Федерации термин «педиа-
трический рассеянный склероз» определяется как 
РС, дебютировавший в возрасте до 18 лет, в ряде 
стран, в связи с различием деления на возрастные 
группы – до 16 лет [4]. 

Несмотря на отсутствие фундаментальных разли-
чий в патогенезе РС у детей и взрослых, на особенно-
сти клинических проявлений РС у детей указывают 
разные группы авторов [5–9]. Учитывая постоянные 
изменения гормонального фона в растущем и разви-

вающемся детском организме, одной из причин та-
ких различий могут быть особенности эндокринного 
статуса пациентов. Рядом авторов показаны измене-
ния гормонального статуса у взрослых с РС в срав-
нении со здоровыми добровольцами, в частности 
уровня гормонов гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой системы [10, 11], половых гормонов [12, 
13] и пролактина [14–16]. В детской же популяции 
такие исследования не многочисленны и проведены 
на небольших выборках [17–20], а их результаты 
неоднозначны и противоречат друг другу, что ука-
зывает на необходимость дальнейших исследований 
в данной области.

Целью работы явилось определение особен-
ностей эндокринного статуса у подростков с РС в 
сравнении со здоровыми подростками и взрослы-
ми пациентами с РС, а также оценка взаимосвязи 
уровней гормонов гипофиза, щитовидной железы, 
кортизола и половых гормонов с активностью и 
тяжестью течения РС у подростков и взрослых.
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Summary
Introduction. A number of authors have shown changes of hormonal status in adults with multiple sclerosis (MS) compared 

to healthy volunteers. At the same time, there are few such studies in the pediatric population, conducted on small groups, 
with ambiguous and contradictory results, which indicates the need for further research in this area.

The objective was to determine the endocrine status features in adolescents with MS in comparison with healthy children 
and adult patients with MS, to assess the relationship between the levels of pituitary hormones, thyroid hormones, cortisol, 
sex hormones and the activity and severity of MS in adolescents and adults.

Methods and materials. The main group consisted of 33 adolescent patients with pediatric MS, the comparison group 
included 22 adult patients with MS, and the control group comprised 26 healthy adolescents. All participants underwent 
assessments for the concentrations of prolactin, follicle-stimulating hormone, luteinizing hormone, adrenocorticotropic 
hormone, thyroid-stimulating hormone, total and free thyroxine, triiodothyronine, cortisol, testosterone, dihydrotestos-
terone, estradiol, and 17-hydroxyprogesterone. In addition, clinical and MRI characteristics of the disease were evaluated 
in patients with MS.

Results. Prolactin levels in adult and adolescent patients with MS were definitely higher than in a control group. Adoles-
cents with higher cortisol levels at baseline showed a lower severity of motor dysfunction (r=–0.59, p<0.001) and disabil-
ity as measured by the Expanded Disability Status Scale (EDSS) (r=–0.49, p=0.004). A similar correlation was found for 
17-hydroxyprogesterone: adolescents with higher levels of this hormone had less disability according to EDSS (r=–0.36, 
p=0.04). Adult patients with MS showed a moderate inverse correlation (r=–0.47, p=0.03) between 17-hydroxyproges-
terone levels and the severity of cerebellar dysfunction. Adolescents experiencing an MS exacerbation had higher prolactin 
levels (p=0.04) and lower 17-hydroxyprogesterone levels (p=0.02) compared to those in remission.

Conclusion. In adolescents and adults with MS, prolactin levels were significantly higher than in a control group of healthy 
adolescents. For the first time, a negative correlation between the baseline levels of endogenous steroid hormones and the 
degree of disability in several functional systems has been demonstrated in adolescents and adults. Changes in prolactin and 
17-hydroxyprogesterone levels during MS exacerbation have been observed in adolescents, suggesting that both indicators 
may be potential targets for developing laboratory markers for disease reactivation.

Keywords: multiple sclerosis, pediatric multiple sclerosis, adolescents, endocrine status, hormones, prolactin, cortisol, 
17-hydroxyprogesterone
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метОДы  и  мАтериАлы
Исследование выполнено на базе Института 

мозга человека им. Н. П. Бехтеревой Российской 
академии наук (ИМЧ РАН). Исследование одобре-
но Комитетом по этике ИМЧ РАН (протокол б/н от 
26.11.2020 г.). Все участники подписали доброволь-
ное информированное согласие на проведение про-
цедур исследования. Для участников младше 18 лет 
также было необходимо согласие законного предста-
вителя. Набор пациентов и процедуры исследования 
проводились в период с марта 2021 по май 2023 г.

Общая характеристика групп. Обследовано 
33 подростка с ремиттирующим рассеянным скле-
розом (РРС) с медианой возраста 16 лет [15, 17], 
c соотношением девочек (n=26) и мальчиков 
(n=7) 3,7:1, с дебютом заболевания после 11 лет 
и медианой возраста дебюта 15 лет [13, 16]. Диаг-
ноз устанавливался по критериям W. I. McDonald 
2017 г. [21] и критериям Педиатрической между-
народной исследовательской группы 2013 г. [22].

В качестве группы сравнения обследовано 
22 взрослых пациента с РРС, с началом заболева-
ния в возрасте старше 20 лет. Диагноз устанавли-
вался согласно критериям W. I. McDonald 2017 г. 
Медиана возраста пациентов составила 30,5 лет 
[27, 33], соотношение женщин и мужчин – 3,4:1.

Группу контроля составили 26 здоровых под-
ростков со стабильным менструальным циклом 
(для участников женского пола), с медианой воз-
раста 14,5 лет [14, 16], в гендерном соотношении 
девочек и мальчиков 3,3:1. Контрольная группа на-
биралась среди подростков, проходивших обсле-
дование в ИМЧ РАН по причинам, не связанным с 
подозрением на неврологическое, аутоиммунное 
и эндокринное заболевание. Дополнительный за-
бор крови для исследования не требовался, оценка 
гормонального статуса была включена в уже на-
значенные для иных целей анализы. 

Критериями исключения являлись: прием глю-
кокортикостероидов (ГК), экстракорпоральная ге-
мокоррекция или лечение внутривенными иммуно-
глобулинами в течение последнего месяца; прием 
гормонсодержащих и йодсодержащих препаратов, 
а также лекарственных средств, в инструкции по 
применению которых имеются указания о влия-
нии на гормональный фон; острые инфекционные 
заболевания в течение предшествующих 2 недель; 
терапия препаратами, изменяющими течение рас-
сеянного склероза (ПИТРС) 2-й линии в настоящее 
время или в анамнезе; сопутствующие эндокрин-
ные, гинекологические и аутоиммунные заболева-
ния; беременность и период лактации.

Клиническое обследование. Для оптимального 
определения клинических характеристик РС вы-
полнена оценка следующих параметров: длитель-
ность заболевания, частота обострений, соответ-
ствие критериям быстропрогрессирующего или 
высокоактивного рассеянного склероза (ВАРС); 
фаза заболевания на момент проведения исследо-

вания; оценка по шкале функциональных систем 
(ФС) и расширенной шкале статуса инвалидиза-
ции (РШСИ); терапия ПИТРС.

К категории ВАРС были отнесены пациенты, со-
ответствующие критериям быстропрогрессирую-
щего рассеянного склероза и/или резистентности 
к терапии ПИТРС согласно действующим на мо-
мент исследования клиническим рекомендациям 
по диагностике и лечению РС [23].

Лабораторное обследование. Для оценки эндо-
кринного статуса использовался наиболее обосно-
ванный для клинической практики методический 
подход, а именно определение базального уровня 
секреции гормонов [24]. При интерпретации ре-
зультатов исследования учитывались различия ре-
ференсных значений в зависимости от пола и воз-
раста обследуемого. Всем участникам определяли 
концентрацию гормонов гипофиза (пролактин, 
фолликулостимулирующий гормон, лютеинизи-
рующий гормон, адренокортикотропный гормон, 
тиреотропный гормон), щитовидной железы (ти-
роксин (Т4) общий, Т4 свободный, трийодтиронин 
(Т3)); надпочечников (кортизол, тестостерон об-
щий, дигидротестостерон, эстрадиол, 17-ОН проге-
стерон). Взятие крови проводилось в промежутке 
с 8:00 до 10:00 натощак, после 8–14-часового пе-
риода ночного голодания. Накануне исследования 
были исключены значимые психоэмоциональные 
и физические нагрузки, половые контакты, тепло-
вые воздействия и прием алкоголя. В течение часа 
перед взятием крови пациенты воздерживались 
от курения, а в течение 20–30 мин до процедуры 
находились в покое в положении лежа на спине. 
Пациентам женского пола исследование проводи-
лось на 2–4-й день менструального цикла. Все ис-
следования выполнялись методом хемилюминес-
центного иммуноанализа в независимой лаборато-
рии Инвитро, соответствующей международным 
стандартам качества выполнения лабораторных 
исследований [25].

Статистический анализ. Статистический 
анализ и визуализация полученных данных вы-
полнены с использованием ПО Statistica 14.0 
(StatSoft, США). Результаты для количественных 
переменных приводили в виде медианы (Ме) и ин-
терквартильного размаха (Q0,25–Q0,75). Корре-
ляционный анализ проводился с использованием 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена, 
связь между признаками считалась сильной при 
значениях r≥0,7, умеренной – 0,3–0,69 (p=0,05). 
При анализе качественных показателей сравнение 
частоты встречаемости в группах и анализ таблиц 
сопряженности проводился с помощью критерия 
Хи-квадрат Пирсона или точного критерия Фи-
шера. Сравнение концентрации гормонов между 
группами проводили при помощи U-критерия Ман-
на – Уитни, а при оценке значимости различий в 
3 и более группах проводился непараметрический 
ANOVA тест (критерий Краскела – Уоллиса). 
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Уровень гормонов гипофиза, щитовидной железы, надпочечников и половых гормонов  
в обследованных группах

Levels of pituitary, thyroid, adrenal and sex hormones in the examined groups

Гормон
Подростки с РС,  

n=33 (ж=26, м=7)
Взрослые с РС,  

n=22 (ж=17, м=5)
Контроль (подростки),  

n=26 (ж=20, м=6)

Пролактин, мЕд/л: 
– вся группа 
– ж 
– м

511 [337; 677] 
577 [337; 793] 
451 [309; 511]

404 [338; 559] 
492 [339; 611] 
370 [190; 430]

287 [191; 442]*† 
344 [203; 457] 
200 [190; 228]

ТТГ, мЕд/л:
– вся группа 
– ж 
– м

1,60 [1,08; 1,90] 
1,46 [1,08; 2,09] 
1,62 [0,85; 1,72]

1,37 [0,61; 1,98] 
1,57 [0,97; 1,99] 
1,04 [0,35; 1,14]

1,85 [1,56; 2,61] 
1,85 [1,56; 2,41] 
1,96 [1,59; 2,62]

АКТГ, пг/мл:
– вся группа 
– ж 
– м

16 [10;30] 
14 [9; 27] 

30 [16; 40]

18 [10; 30] 
20 [14; 26] 
10 [8; 42]

23 [12; 29] 
23 [12; 28] 
25 [14; 43]

ФСГ, мМЕд/мл: 
– вся группа 
– ж 
– м

3,82 [2,64; 5,83] 
4,16 [2,99; 6,02] 
2,64 [2,15; 3,00]

4,20 [2,73; 6,39] 
4,28 [2,96; 6,39] 
2,97 [2,73; 6,26]

5,17 [3,00; 6,47] 
5,25 [3,68; 6,48] 
3,22 [1,88; 5,89]

ЛГ, мМЕд/мл:
– вся группа 
– ж 
– м

4,88 [3,18; 8,01] 
5,84 [3,38; 10,04] 
3,54 [3,02; 4,93]

4,33 [2,70; 7,58] 
6,33 [3,46; 8,21] 
3,40 [2,31; 3,47]

3,42 [1,86; 5,62] 
4,00 [1,84; 6,57] 
2,59 [1,86; 3,90]

Т3 общий, нмоль/л:
– вся группа 
– ж 
– м

1,73 [1,47; 2,09] 
1,64 [1,41; 1,96] 
1,93 [1,58; 2,10]

1,41 [1,15; 1,54] 
1,40 [1,18; 1,54] 
1,42 [0,98; 1,52]

1,76 [1,56; 2,01] 
1,74 [1,56; 1,99] 
1,98 [1,66; 2,19]

Т4 общий, нмоль/л:
– вся группа 
– ж 
– м

96,8 [87,7; 109,6] 
94,5 [87,7; 109,4] 
98,6 [86,9; 121,4]

90,4 [77,5; 98,9] 
87,9 [77,5; 93,3] 

102,6 [93,5; 112,5]

94,9 [85,5; 104,0] 
94,9 [86,0; 100,5] 
96,4 [85,5; 108,4]

Т4 свободный, пмоль/л: 
– вся группа 
– ж 
– м

11,8 [11,2; 13,3] 
11,7 [11,2; 13,3] 
12,6 [11,8; 14,5]

12,0 [11,3; 12;7] 
11,6 [11,1; 12,1] 
12,8 [12,7; 14,1]

12,2 [11,4; 12,6] 
12,1 [11,3; 12,4] 
12,4 [11,6; 13,1]

17ОН-прогестерон, 
нмоль/л:

– вся группа 
– ж 
– м

4,06 [2,91; 5,33] 
3,73 [1,97; 4,97] 
5,33 [3,67; 6,67]

3,18 [2,27; 3,73] 
3,18 [2,33; 3,73] 
2,70 [1,52; 3,33]

3,32 [2,82; 4,64] 
3,52 [2,17; 5,08] 
3,32 [3,12; 4,36]

Кортизол, нмоль/л: 
– вся группа 
– ж 
– м

352 [241; 446] 
360 [226; 446] 
291 [270; 477]

304 [60; 383] 
313 [274; 371] 
253 [27; 383]

307 [207; 418] 
307 [202; 385] 
357 [289; 487]

Эстрадиол, пмоль/л: 
– вся группа 
– ж 
– м

170 [113; 306] 
232 [143; 472] 
113 [88; 137]

232 [95; 416] 
298 [163; 591] 

84 [81; 93]

154 [90; 321] 
203 [131; 370] 

57 [33; 67]

Тестостерон, нмоль/л: 
– вся группа 
– ж 
– м

1,10 [0,85; 1,60] 
1,06 [0,81; 1,27] 

20,14 [19,09; 25,50]

1,49 [1,01; 2,07] 
1,13 [0,93; 1,59] 

15,63 [15,28; 16,37]

1,58 [0,96; 2,27] 
1,15 [0,89; 1,81] 

14,74 [13,09; 17,63]

Дигидротестостерон, пг/
мл: 

– вся группа 
– ж 
– м

217 [167; 388] 
198 [89; 249] 

474 [410; 798]

365 [265; 532] 
336 [264; 410] 
575 [560; 924]

306 [248; 455] 
286 [242; 414] 
391 [260; 500]

П р и м е ч а н и е: ТТГ – тиреотропный гормон; АКТГ – адренокортикотропный гормон; ФСГ – фолликуло-
стимулирующий гормон; ЛГ – лютеинизирующий гормон; Т3 – трийодтиронин; Т4 – тироксин; ж – женский 
пол, м – мужской пол. * – подростки с РС vs контроль (подростки): p<0,001; † – взрослые с РС vs контроль 
(подростки): p=0,003.
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результАты  иССлеДОВАНия  
и  их  ОБСужДеНие
Характеристика эндокринного статуса в груп-

пах обследованных. При оценке уровней гормонов 
гипофиза, щитовидной железы, надпочечников 
и половых гормонов в группах пациентов с РС и 
контрольной группе (таблица) достоверные раз-
личия выявлены только для пролактина (рис. 1).

Уровень пролактина у пациентов с РС был до-
стоверно выше, чем в группе контроля, при этом 
между группами взрослых и подростков с РС до-
стоверных различий выявлено не было (рис. 1).

Достоверных различий по уровню других гор-
монов между группами выявлено не было.

Взаимосвязь клинических параметров и гор-
монального статуса. Группа пациентов с педиа-
трическим РС была однородна по длительности 
заболевания, с медианой 1 год [1, 2]. У подростков 
с исходно более высоким уровнем кортизола от-
мечена более низкая степень выраженности дви-
гательных нарушений (r=–0,59, p<0,001) и инва-
лидизации по РШСИ (r=–0,49, p=0,004) (рис. 2). 
Похожая, но более слабая зависимость получена 
также для 17ОН-прогестерона – у подростков с 
более высоким уровнем данного гормона отмечал-
ся более низкий уровень инвалидизации по РШСИ 
(r=–0,36, p=0,04). Кроме того, у взрослых паци-
ентов с РС также отмечена умеренная обратная 
взаимосвязь (r=–0,47, p=0,03) между уровнем 
17ОН-прогестерона и степенью выраженности 
мозжечковых нарушений (рис. 3).

У подростков с обострением РС отмечался 
достоверно более высокий уровень пролактина 
(p=0,04) и более низкий уровень 17ОН-прогесте-
рона (p=0,02), чем в фазе ремиссии (рис. 4).

Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая си-
стема и половые гормоны

Некоторыми авторами уже исследовалась взаи-
мосвязь уровня гормонов гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой системы и половых гормонов 

с тяжестью течения РС у детей [20]. Исследование 
продемонстрировало снижение уровня свободно-
го тестостерона, АКТГ и кортизола, а также по-
вышение уровня 17ОН-прогестерона у детей с РС 
по сравнению со здоровыми детьми. Однако связи 
эндокринного статуса с клинической картиной РС 
не выявлено, что в определенной степени может 
объясняться низким уровнем активности заболе-
вания и инвалидизации участников данного иссле-
дования. Напротив, в нашей работе обнаружена 
достоверная обратная взаимосвязь между уровнем 
эндогенных стероидных гормонов – кортизола и 
17ОН-прогестерона – и уровнем инвалидизации 
по отдельным функциональным системам и РШСИ 
как у подростков, так и у взрослых пациентов с 

 

Рис. 1. Уровень пролактина в обследованных группах: 
1 – значение p между группой детей с РС и группой контроля; 

2 – значение p между группой детей с РС и взрослыми с РС; 3 – 
значение p между группой взрослых с РС и группой контроля

Fig. 1. Prolactin levels in the examined groups: 1 – p-value 
 between the group of patients with pediatric MS and the control 

group; 2 – p-value between the group of patients with pediatric MS 
and adults with MS; 3 – p-value between the group of adults with 

MS and the control group

 
Рис. 2. Зависимость выраженности пирамидных нарушений и уровня инвалидизации по расширенной шкале статуса 

инвалидизации (РШСИ) от уровня кортизола у пациентов с педиатрическим рассеянным склерозом
Fig. 2. Dependence of the severity of pyramidal disfunction and the level of disability according to the expanded disability  

status scale (EDSS) on the cortisol level in patients with pediatric multiple sclerosis
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РС. Характерно, что эти корреляции показаны 
именно для тех функциональных систем, которые 
обеспечивают двигательные функции (произволь-
ные движения и/или координацию движений) и, 
соответственно, во многих случаях вносят наи-
больший вклад в общий балл инвалидизации по 
РШСИ, который при значениях более 4 балла и 
выше определяется преимущественно степенью 
нарушения функции ходьбы. 

Наши данные соотносятся с результатами ис-
следования M. E. Evangelopoulos et al. (2021) [26], в 
котором, в числе прочего, изучалась эффективность 
ГК при обострении РС в зависимости от базально-
го уровня кортизола в сыворотке крови. Было по-
казано, что пациенты с более высоким базальным 
уровнем кортизола в сыворотке крови до начала 
пульс-терапии метилпреднизолоном имели более 
низкий уровень инвалидизации после завершения 

лечения. Был продемонстрирован более высокий 
уровень кортизола в сыворотке крови у пациентов 
с клинически изолированным синдромом и РРС по 
сравнению с прогрессирующими формами РС, а 
также более высокий уровень кортизола при обо-
стрении РС, чем в фазе ремиссии. Суммируя ре-
зультаты нашего исследования и данные литера-
туры, базальный уровень кортизола в сыворотке 
крови может рассматриваться как прогностический 
фактор исхода обострений и течения РС.

Значение половых гормонов в патогенезе РС оста-
ется неясным. В нашем исследовании не выявлено 
каких-либо различий по уровню половых гормонов 
между группами и корреляций с клиническими ха-
рактеристиками РС. Тем не менее, ранее было пока-
зано, что гендерное соотношение в популяции педи-
атрического РС резко изменяется после наступления 
половой зрелости, что позволяет предположить, что 
половые гормоны все же связаны с патогенезом пе-
диатрического РС [17, 19]. На значимость половых 
гормонов в патогенезе РС указывают давно извест-
ные и широко обсуждаемые клинико-эпидемио-
логические данные о существенном преобладании 
женщин среди больных РС, а также гендерные раз-
личия течения болезни [27]. В обзоре F. Murgia et al. 
(2022) [12] продемонстрировано участие эстрогенов 
и тестостерона в регуляции процессов нейровоспа-
ления и нейродегенерации, однако эффекты гормо-
нов являются не только дозозависимыми, но также 
сопряжены с множеством других факторов, что на 
сегодняшний день не позволяет сделать заключение 
о конкретной функции того или иного полового гор-
мона в патогенезе РС.

Пролактин. Согласно данным литературы, ги-
перпролактинемия может быть одним из наибо-
лее постоянных эндокринных признаков, общих 
для всех аутоиммунных заболеваний [18, 28, 29]. 

 

Рис. 3. Зависимость выраженности мозжечковых 
 нарушений от уровня 17ОН-прогестерона у взрослых 

 пациентов с рассеянным склерозом
Fig. 3. Dependence of the severity of cerebellar ataxia on the 
17-hydroxyprogesterone level in adults with multiple sclerosis

 
Рис. 4. Зависимость уровня пролактина и 17ОН-прогестерона от фазы заболевания у пациентов с педиатрическим 

 рассеянным склерозом
Fig. 4. Dependence of prolactin and 17-hydroxyprogesterone levels on the phase of the disease in patients with pediatric 

 multiple sclerosis
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В недавнем обзоре [30] на примере нескольких ис-
следований экспериментального аутоиммунного 
энцефаломиелита (ЭАЭ) у животных показано, 
что на ранних этапах аутоиммунного воспаления 
в центральной нервной системе (ЦНС) пролактин 
опосредует активацию и дифференцировку имму-
нокомпетентных клеток, а также секрецию ими 
воспалительных медиаторов. Кроме того, проде-
монстрировано повышение уровня пролактина в 
сыворотке крови в индукционной фазе ЭАЭ. Од-
нако на сегодняшний день изучить течение ран-
него аутоиммунного воспаления в ЦНС человека 
прямыми методами не представляется возможным. 

У пациентов с РС уровень пролактина до недав-
него времени изучался только во взрослой попу-
ляции. По данным метаанализа [31] и недавнего 
крупного рандомизированного наблюдательного 
исследования [32] продемонстрирован более высо-
кий уровень пролактина у пациентов с РС по срав-
нению с группой контроля. Некоторыми авторами 
высказывались предположения о прямой связи ги-
перпролактинемии с уровнем инвалидизации, одна-
ко они не получили статистического обоснования. 
Российскими исследователями [18] впервые выяв-
лено статистически значимое повышение уровня 
пролактина у детей с РС и ювенильным ревматоид-
ным артритом по сравнению с группой контроля, 
что было подтверждено в нашей работе. Кроме того, 
в исследовании О. В. Быковой и др. [18] показано, 
что у детей с РС и МР-признаками активности про-
цесса на уровень пролактина был достоверно выше, 
чем у пациентов в период радиологической ремис-
сии. При этом наличие клинического обострения 
являлось критерием невключения в цитируемое 
исследование, т.е. все обследованные находились 
в состоянии клинической ремиссии. В нашей же 
работе, напротив, оценивались клинические ха-
рактеристики РС, и был продемонстрирован более 
высокий уровень пролактина у подростков с обо-
стрением РС. Суммируя результаты обоих иссле-
дований, а также принимая во внимание широко 
известный факт о повышении риска обострений в 
послеродовом периоде [23, 33], можно сделать пред-
положение о связи гиперпролактинемии с реакти-
вацией РС, однако вопрос о причинно-следствен-
ной связи данных процессов на сегодняшний день 
остается открытым.

Гормоны щитовидной железы. В настоящем ис-
следовании не выявлено отклонений в тиреоидном 
статусе у пациентов с РС. Однако необходимо пом-
нить о коморбидности РС и патологии щитовид-
ной железы, что было продемонстрировано в ряде 
работ и обобщено в метаанализе S. Gautam et al. 
(2023) [34], при этом у пациентов может наблюдать-
ся как гиперфункция щитовидной железы, так и 
гипотиреоз. О важности коррекции последнего 
свидетельствуют некоторые экспериментальные 
данные [35], которые демонстрируют потенци-
рующий эффект L-тироксина на пролиферацию 

и дифференцировку олигодендроцитов наряду с 
уменьшением количества астроцитов, что в итоге 
способствовало ремиелинизации.

ВыВОДы
1. У пациентов с РС как подросткового возраста, 

так и у взрослых, уровень пролактина достоверно 
выше, чем в контрольной группе подростков, что 
подтверждает результаты других исследований. 

2. Впервые показана обратная взаимосвязь 
между базальным уровнем эндогенных стероид-
ных гормонов и тяжестью инвалидизации по ряду 
функциональных систем: для 17ОН-прогестерона 
у подростков и взрослых, для кортизола – только 
у подростков. 

3. Продемонстрировано изменение уровня про-
лактина и 17ОН-прогестерона в фазе обострения 
РС у подростков, что позволяет рассматривать оба 
показателя как потенциальную мишень для раз-
работки лабораторных маркеров реактивации 
болезни.
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резюме 
Введение. Ключевую роль в патогенезе болезни Паркинсона (БП) играет накопление нейротоксичных форм белка 

альфа-синуклеина в тканях головного мозга. При этом дисфункция лизосом рассматривается как одна из возможных 
причин накопления альфа-синуклеина в клетках. Обсуждается общность патогенеза БП и лизосомных болезней нако-
пления (ЛБН). Мутации в двух генах GBA1 и SMPD1, приводящих к развитию болезни Гоше и Нимана-Пика типа А/В, 
соответственно, ассоциированы с высоким риском развития БП. Вклад редких вариантов в других генах ЛБН обсуждается. 

Целью настоящего исследования оценка ассоциации редких вариантов генов лизосомных болезней накопления 
с болезнью Паркинсона в Северо-Западном регионе России.

Методы и материалы. Был проведен анализ данных, полученных в результате массового параллельного секвени-
рования 44 генов, ассоциированных с лизосомными болезнями накопления, у 496 пациентов с БП и 401 индивидуума 
контрольной группы. 

Результаты. В результате проведенного исследования среди пациентов с БП выявлена статистически значимая 
разница в частоте встречаемости патогенных и вероятно патогенных вариантов генов ЛБН по сравнению с группой 
контроля (р<0,05). Выявлена ассоциация патогенных и условно патогенных редких вариантов генов ARSA и SGSH с 
повышенным риском развития БП.

Заключение. Полученные данные подтверждают роль редких вариантов генов ЛБН в патогенезе БП.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, массовое параллельное секвенирование, лизосомные болезни накопления, 
варианты генов
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Summary
Introduction. The accumulation of neurotoxic forms of alpha-synuclein protein in brain tissues plays a key role in the 

pathogenesis of Parkinson’s disease (PD). In this case, lysosome dysfunction is considered as one of the possible causes of 
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ВВеДеНие
Болезнь Паркинсона (БП) – наиболее распро-

страненное из синуклеинопатий нейродегенера-
тивное заболевание с частотой 1–2 % среди лиц 
старше 60 лет [1], патогенез которого заключает-
ся в гибели дофаминергических нейронов, ассо-
циированной с накоплением и агрегацией белка 
альфа-синуклеина, а также с постепенным нако-
плением его в виде белковых включений, телец 
Леви [2, 3]. Моторные симптомы БП проявляют-
ся после гибели более 50 % дофаминергических 
нейронов черной субстанции мозга и включают 
тремор конечностей, ригидность мышц и бради-
кинезию. 

Помимо агрегации альфа-синуклеина в ней-
ронах черной субстанции измененный уровень 
данного белка был также обнаружен в перифе-
рических жидкостях организма человека, таких 
как спинномозговая жидкость (СМЖ), слюна, 
кровь и ее клетки и др. Считается, что основной 
нейротоксический эффект при синуклеинопати-
ях имеют растворимые, или протофибрилльные 
формы альфа-синуклеина [4]. Предполагается 
 существование различных форм агрегирован-
ного альфа-синуклеина (конформеров), облада-
ющих различной трансмиссивностью и нейроток-
сичностью, отвечающих за развитие различных 
синуклеопатий [5]. Обсуждаются прионоподоб-
ные свойства альфа-синуклеина, установлен факт 
его передачи между клетками [6] и рассматри-
ваются различные способы переноса патогенных 
форм этого белка, в том числе в составе экзосом 
[4, 5]. 

В большинстве случаев БП является спорадиче-
ским заболеванием с мультифакторной этиологи-
ей, однако описаны редкие моногенные аутосом-
но-доминантные и аутосомно-рецессивные формы 
БП [7]. Из аутосомно-доминантных форм наиболее 
частой, до 7 % среди семейных форм БП, является 
БП, обусловленная мутациями в гене обогащенной 
лейциновыми повторами киназы 2 (LRRK2) [8–10].

Кроме редких моногенных форм БП, выявлен 
более распространенный фактор высокого риска 
развития БП (до 10 раз) в различных популяциях 
[8, 11], включая российскую, а именно мутации в 
гене глюкоцереброзидазы GBA1. В гомозиготном 
или компаундном гетерозиготном состоянии мута-
ции в гене GBA1 приводят к развитию лизосомной 
болезни накопления (ЛБН) из группы сфинголи-
пидозов — болезни Гоше. Мутации в данном гене 
приводят к снижению ферментативной активно-
сти глюкоцереброзидазы (GCase), повышению 
уровня ее субстрата гексозилсфингозина (HexSph) 
в клетках периферической крови макрофагах и 
развитию наследственного заболевания, относя-
щегося к классу лизосомных болезней накопления 
болезни Гоше (БГ). Дефицит GCase, обусловлен-
ный мутациями в гене GBA1, приводит к накопле-
нию ее субстрата гексозилсфингозина (HexSph) 
в клетках периферической крови макрофагах, 
вызывая токсичность и воспаление [8–10], а так-
же способствуя агрегации альфа-синуклеина [12]. 
Ранее нами было обнаружено повышение олиго-
мерных форм альфа-синуклеина в плазме крови у 
пациентов с ЛБН и БП, ассоциированной с мута-
циями в гене GBA1 [13–15]. Однако остается непо-
нятным, приводят ли другие мутации в генах ЛБН 
к нарушению процесса аутофагии и накоплению 
альфа-синуклеина в клетках. 

В ряде исследований было показано, что мута-
ции и в других генах ЛБН из группы сфинголи-
пидозов могут вносить вклад в развитие БП [16]. 

Все больше появляется данных, что кумулятив-
ный вклад мутаций в генах лизосомных болезней 
накопления (ЛБН) в риск развития БП [17, 18], мо-
жет оказаться решающим для развития заболевания. 

В настоящем исследовании была сопоставле-
на частота редких патогенных и условно пато-
генных вариантов в генах ЛБН, выявленных в 
результате проведенного ранее таргетного NGS-
секвенирования [19, 20] в группе пациентов с БП 
и индивидуумов контрольной группы. 

alpha-synuclein accumulation in cells. The commonality of the pathogenesis of PD and lysosomal storage diseases (LSD) 
is discussed. Mutations in two genes, GBA1 and SMPD1, leading to the development of Gaucher and Niemann-Pick А/В 
diseases, respectively, are associated with a high risk of PD development. The contribution of rare variants in other LSD 
genes is discussed. 

The objective of this study was to assess the association of rare gene variants of lysosomal storage diseases and Parkinson’s 
disease in the North-Western region of Russia.

Methods and materials. An analysis of data obtained as a result of massive parallel sequencing of 44 genes associated 
with lysosomal storage diseases was carried out in 496 patients with PD and 401 individuals in the control group. 

Results.The study revealed a statistically significant difference in the frequency of occurrence of pathogenic and likely 
pathogenic variants of the LSD genes among patients with PD compared to the control group (p<0.05). An association of 
pathogenic and opportunistic rare variants of the ARSA and SGSH genes with an increased risk of PD development was revealed. 

Conclusion. The obtained data confirm the role of rare variants of the LSD genes in PD pathogenesis.

Keywords: Parkinson’s disease, massively parallel sequencing, lysosomal storage diseases, gene variants
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метОДы  и  мАтериАлы
В исследование было включено 496 пациентов 

(возраст: 65,6±9,51) мужчины: 217 (44 %)), с уста-
новленным диагнозом БП согласно критериям 
Британского банка мозга [21] и Международного 
сообщества по двигательным расстройствам [22], 
а также без других нейродегенеративных заболе-
ваний головного мозга. В контрольную группу был 
включен 401 здоровый доброволец (75,5±11,34, 
мужчины: 170 (42,4 %)). Группы сравнения стати-
стически не отличались друг от друга по возрасту 
и полу. Пациенты с БП проходили обследование в 
Институте мозга человека им. Н. П. Бехтеревой РАН 
и Первом Санкт-Петербургском государственном 
медицинском университете им. акад. И. П. Павлова. 
Моторные функции пациентов с наследственными 
формами БП оценивались с помощью Шкалы Хен 
и Яра в модификации Линдвал, унифицированной 
рейтинговой шкалы болезни Паркинсона (UPDRS). 
Когнитивные функции пациентов с наследственны-
ми формами БП оценивались с помощью следующих 
шкал: Монреальская шкала когнитивных функций 
(MoCA), краткая шкала оценки психического статуса 
(MMSE), батарея лобной дисфункции (FAB). 

Нейропсихологический статус пациентов с на-
следственными формами БП оценивался с помо-
щью клинической шкалы тревоги Шихана (ShARS), 
шкалы депрессии Бека (BDI), госпитальной шкалы 
тревоги и депрессии (HADS), нейропсихиатриче-
ского опросника (NPI).

Индивидуумы контрольной группы проходили 
осмотр у невролога в консультационно-диагности-
ческом центре ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова, 
чтобы исключить неврологические заболевания. 
Исследования были одобрены этическими комите-
тами указанных учреждений и проведены с пись-
менного согласия пациентов. 

Забор 8–9 мл периферической крови из лок-
тевой вены у исследуемых осуществлялся в ваку-
умные пробирки, содержащие ЭДТА в качестве 
антикоагулянта. Собранная кровь замораживалась 
и хранилась при температуре –20 оС до момента 
выделения ДНК. 

Выделение геномной ДНК и массовое параллель-
ное секвенирование. Геномную ДНК выделяли из 
лейкоцитов периферической крови методом фе-
нольно-хлороформной экстракции [23]. Выход ДНК 
в результате такой очистки составлял 50–100 мкг 
ДНК из 500 мкл цельной крови. Качество очистки 
ДНК и концентрация ДНК оценивались спектро-
фотометрически на нанофотометре IMPLEN N60 
Touch (Германия), измерена оптическая плотность 
раствора в областях, оптимальных для поглощения 
белков А(280 нм), химических примесей А (230 нм) 
и нуклеиновых кислот А(260 нм). В работу взяты 
образцы с концентрацией ДНК не менее 70 мкг/ мл, 
с соотношением оптической плотности при задан-
ных длинах волн 2,0>А (260 нм)/А (280 нм)>1,7, 

2,5>А (260 нм)/А (230 нм)>2,0. Концентрация образ-
цов ДНК оценивалась с использованием набора 
Qubit dsDNA HS Assay Kit (Thermo Fisher Scientific, 
США) на приборе Qubit 4.0. 

Поиск мутаций в генах, ассоциированных с раз-
витием ЛБН, был проведен методом массового па-
раллельного секвенирования на приборе NovaSeq 
SP PE100. Используемая панель включала 44 гена 
(табл. 1). Секвенирование включало определение 
нуклеотидной последовательности кодирующих 
областей генов, а также на 5‘ и 3’-регуляторных 
областях. 

В данную панель не вошли гены GBA1 и SMPD1 
из-за технических сложностей секвенирования 
ввиду наличия в геноме человека высоко гомоло-
гичных псевдогенов.

Прямое секвенирование по Сэнгеру. Прове-
дение реакции секвенирования осуществляли 
с использованием коммерчески доступного на-
бора реагентов BigDye Terminator v3.1 Kit (Ap-
plied Biosystems, США) согласно инструкции 
производителя. Очистку продуктов сиквенсо-
вой реакции проводили на магнитных частицах 
 D-Pure™ DyeTerminator Removal kit (NimaGen BV, 
Нидер ланды) согласно протоколу производителя. 
Капиллярный электрофорез проводили на гене-
тическом анализаторе НАНОФОР 05 (Синтол, 
Россия). Для обработки полученных данных ис-
пользовали программу Mutation Surveyor software 
(Soft Genetics, США). 

Статистическая обработка данных. Для 
функционального аннотирования генетических 
вариантов использовалась программа ANNOVAR 
[24]. Данные о патогенности вариантов были пред-
сказаны с помощью коэффициента Combined 
Annotation Dependent Depletion (CADD) и Varsome 
[25, 26]. Для анализа редких вариантов (MAF <0,01) 
использовася оптимизированный тест ассоциа-
ции последовательности Kernel (SKAT-O, пакет 
R) [27]. Также проанализирована тяжесть всех 
редких, несинонимичных и функциональных ва-
риантов (несинонимичных, со сдвигом рамки счи-
тывания и т. д.) и вариантов с потерей функции 
генов ЛБН. Наконец, были проанализированы 
варианты коэффициентов CADD≥20, представ-
ляющих верхний 1 % потенциально опасных ва-
риантов. Поправка на частоту ложноположитель-
ных результатов (FDR) была применена ко всем 
p-значениям. Весь код, использованный в данном 
исследовании, доступен на сайте https://github.
com/gan-orlab/ARSA. Сравнение распределения 
обнаруженных генетических вариантов, а также 
различия по полу, между исследуемыми группами 
проводили с использованием критерия χ2. Оценка 
ассоциации выявленных генетических вариантов 
с риском развития БП производился путем рас-
чета отношения шансов (OR) вместе с 95 % до-
верительным интервалом (CI) с использованием 
программы Med Calc https://www.medcalc.org/
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calc/odds_ratio.php. Различия считались стати-
стически значимыми при р<0,05. Клинические 
и демографические характеристики были пред-
ставлены как среднее значение±стандартное от-
клонение. Статистический анализ выполнялся с 
использованием программы SPSS версия 21.0.

результАты  иССлеДОВАНия  
и  их  ОБСужДеНие
В настоящем исследовании был выполнен ана-

лиз результатов проведенного ранее массового 
параллельного секвенирования, направленного 
на скрининг генетических вариантов генов, ассо-
циированных с развитием ЛБН, как в группе паци-
ентов с БП, так и в группе контроля. В результате 
скрининга, проведенного в группе пациентов с 
БП (N=496) и в группе контроля (N=401), были 
выявлены 85 пациентов с БП и 58 индивидуумов 
в группе контроля с патогенными (П) и вероятно 
патогенными (ВП) вариантами генов ЛБН. Пред-
варительно из этой когорты пациентов с БП были 
исключены носители мутаций в гене GBA1 (N370S 
и L444P) методами, описанными ранее [8]. Среднее 
количество прочтений генов ЛБН в исследуемых 
группах составило 2477X, при этом глубина покры-
тия для >99 % нуклеотидов составила 30х. Общее 
количество выявленных патогенных и вероятно 
патогенных вариантов превалировало в группе 
пациентов с БП и составило 133 в ней и 80 в груп-
пе контроля (р= 0,0115). 

В результате анализа было обнаружено, что 
носительство патогенных и вероятно патогенных 
вариантов генов сульфоамидазы (SGSH) и арил-
сульфатазы А (ARSA) повышает риск развития БП 
в 12,30 и в 7,39 соответственно (табл. 2). При этом 
частота патогенных и вероятно патогенных ва-
риантов генов SGSH и ARSA в группе пациентов 
с БП составила 1,41 % и 1,81 %, в то время как в 
контроле 0,00 % и 0,24 % соответственно. Выявлен-
ные патогенные варианты в генах SGSH и ARSA в 
ходе настоящего исследования были подтвержде-
ны методом прямого секвенирования по Сенгеру 
(рисунок).

Недавно было высказано предположение, что 
генетические варианты в гене ARSA, кодирующем 
арилсульфатазу А, являются факторами риска 
или модификаторами БП, а сам фермент может 
напрямую взаимодействовать с альфа-синукле-
ином [28]. Ассоциация генетических вариантов 
в гене ARSA с риском БП обсуждается в ряде ис-
следований [19, 29]. Биаллельные мутации в гене 
ARSA приводят к развитию метахроматической 
лейкодистрофии. В то же время генетические 
варианты в гене сульфамидазы SGSH, приво-
дят к развитию мукополисахаридоза (МПС) тип 
III (синдром Санфилиппо). Предполагается, что 
генетические варианты в генах ЛБН из группы 
мукополисахаридозов также могут быть ассоции-
рованы с повышенным риском развития БП [30]. 
Следует отметить, что в посмертных тканях мозга 
пациента с синдромом Санфилиппо было пока-
зано наличие в клетках включений альфа-сину-
клеина [30], что также было подтверждено на мо-
дельных животных [31]. Интересно отметить, что 
в исследовании по поиску генов-модификаторов 
БП, ассоциированной с мутациями в гене GBA1, 
было показано, что риск развития заболевания 

Т а б л и ц а  1

Гены, ассоциированные с развитием ЛБН, включенные в таргетную панель

T a b l e  1 

Genes associated with LSD development, included in the target panel

FUCA1 PPT1 ST3GAL3 B4GALT2 B4GALT3 CTSD

TPP1 ST3GAL4 GNS G6PD SGPP1 NPC2

GALC HEXA ST3GAL2 NAGLU GRN SGSH

B4GALT6 MAN2B1 ST3GAL5 IDS B4GALT5 GLA

NAGA CERK ARSA GLB1 HYAL1 B4GALT4

GBA3 MANBA UGT8 HEXB B4GALT7 NEU1

GUSB CTSB ASAH1 HGSNAT ST3GAL1 B4GALT1

GBA2 UGCG

 

Пример результатов секвенирования по Сэнгеру: верифи-
кация мутации c.418dup (p.His140ProfsTer36)) в гене ARSA 

Example of Sanger sequencing results: verification of 
mutation c.418dup (p.His140ProfsTer36)) in the ARSA gene
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повышен у тех носителей мутаций в гене GBA1, 
которые имеют также патогенные варианты в ге-
нах мукополисахаридоза [32].

В силу редкой встречаемости данных редких 
вариантов гена ARSA полученные данные нужда-
ются в дальнейшей интерпретации как в контексте 
непосредственного вклада редких патогенных и 
вероятно патогенных вариантов гена ARSA в раз-
витие БП, так и возможного кумулятивного вклада 
редких вариантов генов ЛБН в патогенез БП.

Следует отметить, что в настоящее время лече-
ние БП имеет симптоматический характер, однако 
в случае GBA1-ассоциированных форм заболева-
ния появляются новые подходы терапии, основан-
ные на действии фармакологических шаперонов 
[33]. В связи с этим поиск пациентов с вариантами 
генов ЛБН могут быть важен не только с целью 
изучения молекулярного механизма развития у 
них БП, но и перспектив разработки новой тера-
пии. Полученные нами данные подтверждают роль 
редких вариантов генов ЛБН в риск БП на примере 
российской популяции. 
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резюме 
Введение. Течение рассеянного склероза (РС) у детей и взрослых имеет множество различий, что может обуслав-

ливать необходимость разработки дифференцированного подхода к лечению заболевания в зависимости от возраста 
пациента, однако патогенетические основы вышеуказанных различий остаются неясны.

Цель. Оценка особенностей клинической картины педиатрического РС и их взаимосвязи с субпопуляционным 
составом цитоксических Т-лимфоцитов (Тцит) периферической крови.

Методы и материалы. Основную группу составили 33 пациента с педиатрическим РС подросткового возраста. 
В основной группе и группе сравнения из 22 взрослых с РС оценивались клинические и МРТ-характеристики забо-
левания. В основной группе, а также у 28 взрослых с РС и 26 здоровых подростков, проведен анализ субпопуляций 
Тцит периферической крови на основании экспрессии CD45RA и CD62L и ко-экспрессии хемокиновых рецепторов 
CCR4, CCR6, CXCR3 и CXCR5 

Результаты. Частота обострений и встречаемости высокоактивного и быстропрогрессирующего РС (ВАРС) при 
педиатрическом РС в 1,5 раза превысила аналогичные показатели у взрослых. Продемонстрирована равнозначная 
взаимосвязь степени выраженности мозжечковых нарушений с высокоактивным течением РС как в группе педиа-
трического РС, так и у взрослых. У подростков с РС отмечено значительно повышенное относительное содержание 
Тцит эффекторной памяти, экспрессирующих CCR6. Впервые определена связь между относительным содержанием 
эффекторных Tцит, экспрессирующих CCR6, и высокоактивным течением педиатрического РС (p=0,04). Установлено 
повышенное относительное содержание CCR6-позитивных терминально-дифференцированных Тцит более чем в 
2,5 раза у пациентов с МР-признаками активности процесса по сравнению с периодом радиологической ремиссии 
(p=0,01). Результаты ROC-анализа показали высокую чувствительность (75,0 %) и специфичность (89,7 %) показа-
теля CCR6+-позитивных Tцит эффекторной памяти в прогнозировании активности течения педиатрического РС.

Выводы. Уровень инвалидизации имеет достоверную взаимосвязь с частотой обострений как у пациентов с педи-
атрическим РС, так и у взрослых, а частота обострений у пациентов с педиатрическим РС в первые годы заболевания 
превышает таковую у взрослых. Полученные результаты указывают на более высокую по сравнению со взрослыми 
активность Т-клеточного звена иммунной системы, в частности, эффекторных Тцит различных уровней дифферен-
цировки. Показатель относительного содержания CCR6-позитивных Тцит эффекторной памяти выше 55,4 % может 
рассматриваться как прогностический маркер развития ВАРС при педиатрическом РС.

Ключевые слова: рассеянный склероз, педиатрический рассеянный склероз, субпопуляционный состав Т-лим-
фоцитов, цитотоксические Т-лимфоциты, CD45RA, CD62L
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ВВеДеНие
Рассеянный склероз (РС) – наиболее часто 

встречающееся хроническое демиелинизирую-
щее заболевание, в основе которого лежит ком-
плекс иммунопатологических и нейродегенератив-
ных процессов, приводящих к многоочаговому и 
диффузному поражению центральной нервной 
системы (ЦНС), с последующей необратимой 
инвалидизацией пациентов и значительным сни-
жением качества их жизни [1, 2]. В подавляющем 
большинстве случаев заболевание манифестирует 
в возрасте 20–40 лет [3], однако в 3–5 % случа-
ев клиническое начало приходится на возраст до 
18 лет [4]. В Российской Федерации термин «педи-
атрический рассеянный склероз» определяется 
как РС, дебютировавший в возрасте до 18 лет, в 
ряде стран, в связи с различием деления на воз-
растные группы – до 16 лет [5]. 

В настоящее время описаны многочисленные 
различия в течении рассеянного склероза у детей 
и взрослых, что может обуславливать необходи-
мость разработки дифференцированного подхода 
к лечению заболевания в зависимости от возраста 
пациента. В то же время, несмотря на большое ко-
личество исследований, посвященных педиатри-
ческому РС, патогенетические основы вышеука-
занных различий остаются неясны.

Принимая во внимание, что одним из определяю-
щих факторов развития РС играет активация цито-
токсических Т-лимфоцитов (Тцит), которые присутст-
вуют как в периферической крови, так и в очагах вос-
паления в ЦНС, целью исследования явилась оценка 
особенностей клинической картины педиатрическо-
го РС, их взаимосвязь с субпопуляционным составом 
Тцит периферической крови, а также определение 
роли Тцит в прогнозировании активности течения РС.
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Summary
Introduction. The course of multiple sclerosis (MS) in children and adults has numerous differences, which may require 

the development of differentiated treatment approaches depending on the patient’s age. However, the pathogenetic basis 
of the above differences remains unclear.

The objective was to evaluate the clinical features of pediatric MS and their relationship with the cytotoxic T-cell (Tcyt) 
subsets in peripheral blood.

Methods and materials. The main group consisted of 33 patients with pediatric MS of adolescent age. In the main group 
and the comparison group of 22 adults with MS, clinical and MRI characteristics of the disease were assessed. In the main 
group, as well as in 28 adults with MS and 26 healthy adolescents, the main Tcyt subsets were identified, based on the ex-
pression of CD45RA and CD62L and co-expression of chemokine receptors CCR4, CCR6, CXCR3 and CXCR5. 

Results. The frequency of exacerbations and occurrence of highly active and rapidly progressing MS (HAMS) in pediatric 
MS was 1.5 times higher than in adults. An equivalent relationship between the severity of cerebellar disorders and HAMS was 
demonstrated both in the pediatric MS group and in adults. Adolescents with MS showed a significantly increased relative 
numbers of effector memory Tcyt expressing CCR6. For the first time, a relationship was determined between the effector 
Tcyt expressing CCR6 and highly active pediatric MS (p=0.04). A 2.5-fold increase of the relative numbers of CCR6-positive 
terminally differentiated Tcyt was found in patients with MRI activity compared to the patients in radiological remission 
(p=0.01). The results of ROC analysis showed high sensitivity (75.0 %) and specificity (89.7 %) of the CCR6+-positive effector 
memory Tcyt relative number in predicting the activity of the pediatric MS.

Conclusions. The disability level has a significant relationship with the frequency of exacerbations in both pediatric MS 
patients and adults, and the frequency of exacerbations in pediatric MS patients during the first years of the disease is higher 
than in adults. The obtained results demonstrate a higher activity of T-cell component of the immune system in patients with 
pediatric MS compared to adults, in particular, various effector Tcyt subsets. The relative number of CCR6-positive effector 
memory Tcyt above 55.4 % can be considered as a prognostic marker of HAMS in pediatric MS.
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метОДы  и  мАтериАлы
Общая характеристика групп. Для оценки кли-

нической картины заболевания произведен сбор 
следующих данных: пол, возраст, длительность и 
частота обострений РС, соответствие критери-
ям быстропрогрессирующего/высокоактивного 
рассеянного склероза (ВАРС); фаза заболевания 
в текущий момент; исследование неврологическо-
го статуса с оценкой по шкале функциональных 
систем (ФС) и расширенной шкале статуса инва-
лидизации (РШСИ); терапия препаратами, изме-
няющими течение рассеянного склероза (ПИТРС).

В категорию ВАРС включали пациентов, соот-
ветствующих критериям быстропрогрессирующе-
го рассеянного склероза и/или резистентности к 
терапии ПИТРС согласно действующим на момент 
исследования клиническим рекомендациям по 
диа гностике и лечению рассеянного склероза, опу-
бликованным на официальном сайте Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации [6].

Для оценки статуса инвалидизации использова-
на РШСИ – русскоязычная версия шкалы EDSS 
(Expanded Disability Status Scale) [7], подтвердив-
шая валидность и воспроизводимость в многоцен-
тровом исследовании [8].

Обследовано 33 подростка с ремиттирующим 
течением рассеянного склероза (РРС) с медианой 
возраста 16 лет [15; 17], в гендерном соотношении 
девочки/мальчики 3,7:1, с дебютом заболевания 
после 11 лет (медиана возраста дебюта 15 лет [13; 
16]). Диагноз устанавливался согласно критериям 
Мак-Дональда 2017 г. [9] и критериям Педиатри-
ческой международной исследовательской группы 
2013 г. [10]. 

Для выявления особенностей клинической кар-
тины набрана группа сравнения из 22 взрослых 
пациентов с РРС, с началом заболевания в возрасте 
старше 20 лет. Диагноз устанавливался по крите-
риям Мак-Дональда 2017 г. Медиана возраста па-
циентов составила 30,5 лет [27, 33], соотношение 
женщины/мужчины – 3,4:1. 

Группу сравнения по субпопуляционному соста-
ву Тцит составили 28 пациентов с РРС, диагности-
рованным согласно критериям Мак-Дональда 2010 
[11] или 2017 г., с дебютом заболевания после 18 лет. 
Медиана возраста пациентов составила 33 года 
[28,5; 40,5], соотношение женщины/мужчины 2,5:1. 

В качестве группы контроля по субпопуляцион-
ному составу Тцит набрано 26 здоровых подрост-
ков, медиана возраста которых составляла 14,5 лет 
[14; 16], в гендерном соотношении девочки/маль-
чики 3,3:1.

Критериями исключения являлись: терапия глю-
кокортикостероидами, плазмаферез или терапия 
внутривенными иммуноглобулинами в течение по-
следнего месяца до обследования; острые инфекци-
онные заболевания в течение двух недель до обсле-
дования; лечение препаратами ПИТРС второй линии 
в настоящее время или в анамнезе; сопутствующая 

эндокринная, гинекологическая и аутоиммунная па-
тологии; беременность и период лактации.

Инструментальное исследование. С целью 
оценки радиологической картины и активности за-
болевания всем пациентам выполнялась магнитно-
резонансная томография (МРТ) головного мозга 
по общепринятому протоколу, включающему ре-
жимы Т1 WI, Т2 WI, FLAIR, DWI, SWI, DIR, а также 
МРТ шейного отдела позвоночника по протоколу с 
использованием импульсных последовательностей 
Т1, Т2, SPAIR/STIR с применением внутривенного 
контрастирования при отсутствии противопоказа-
ний и выполнением постконтрастных и отсрочен-
ных постконтрастных серий в режиме Т1.

Лабораторные исследования. Объектом исследо-
вания служила венозная кровь больных РС и услов-
но здоровых доноров, полученная путем пункции 
периферической вены и собранная в вакуумные 
пробирки с содержанием K3ЭДТА. Кровь для про-
точной цитометрии собирали и анализировали в 
день исследования. При подготовке биообразцов 
учитывали рекомендации производителей реа-
гентов. Окраска образцов периферической кро-
ви производилась моноклональными антителами, 
конъюгированными с флуорохромами производ-
ства Beckman Coulter, США. Для образцов крови 
использовали следующую комбинацию: CD45RA-
FITC (clone ALB11, cat. IM0584U, Beckman Coulter, 
Indianapolis, IN, USA), CD62L-PE (clone DREG56, cat. 
IM2214U, Beckman Coulter, Indianapolis, IN, USA), 
CD3-APC-Alexa Fluor 750 (clone UCHT1, cat. A94680, 
Beckman Coulter, Indianapolis, IN, USA), CD8a-Pacific 
Blue (clone HIT8a, cat. 300928, BioLegend, Inc., San 
Diego, CA, USA). Тцит выявляли как CD3+CD8+ 
клетки в рамках лимфоцитов. В дальнейшем в рам-
ках общего пула Тцит выделяли «наивные» клетки 
(CD45RA+CD62L+), Тцит центральной (CD45RA–
CD62L+) и эффекторной (CD45RA–CD62L–) па-
мяти, а также терминально-дифференцированные 
Тцит (CD45RA+CD62L–), как это было описано 
ранее [12]. После чего оценивали ко-экспрессию 
хемокиновых рецепторов при помощи следующего 
набора антител (все антитела производства BioLeg-
end, Inc., San Diego, CA, USA): CCR4-BV510 (CD194, 
клон L291H4, cat. 359416), CCR6-PC7 (CD196, клон 
G034E3, cat 353418),  CXCR3-APC (CD183, клон 
G025H7, cat. 353708) и CXCR5-PerCP/Cy5.5 (CD185, 
клон J252D4, cat. 356910). Анализ ко-экпрессии 
хемокиновых рецепторов CCR4, CCR6, CXCR3 и 
CXCR5 проводили с применением тактики «гей-
тирования», основанной на иерархических ден-
дрограммах для различных стадий созревания Тцит, 
описанной ранее [13]. 

Для лизиса эритроцитов применяли безотмывоч-
ную технологию на базе раствора VersaLyse (cat. N 
A09777, Beckman Coulter, США) с добавлением IOTest 
3 Fixative Solution (cat. N A07800, Beckman Coulter, 
США) в соотношении 975,25 мкл. Анализ образцов 
проводили на проточном  цитофлуориметре Navios™ 
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(Beckman Coulter, США), оснащенном тремя диод-
ными лазерами 405, 488 и 638 нм. Полученные с ци-
тофлуориметра данные обрабатывали при помощи 
программного обеспечения Navios Software v.1.2 и 
Kaluza™ v.1.2 (Beckman Coulter, США).

Статистический анализ. Статистический ана-
лиз и визуализация полученных данных проведены 
с использованием ПО Statistica 14.0 (StatSoft, США), 
MedCalc v.15.2.2 (MedCalc Software, Бельгия). Ре-
зультаты для количественных переменных приво-
дили в виде медианы (Ме) и интерквартильного раз-
маха [Q0,25–Q0,75]. Корреляционный анализ про-
водился с использованием коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена, связь между признаками 
считалась сильной при значениях r≥0,7, умерен-
ной – при значениях 0,3 – 0,69, при уровне p=0,05. 
При анализе качественных показателей сравнение 
частоты встречаемости в группах и анализ таблиц 
сопряженности проводился с помощью критерия 
Хи-квадрат Пирсона или точного критерия Фише-
ра. Сравнение количественных показателей, в том 
числе относительного содержания субпопуляций 
Тцит, проводили при помощи U-критерия Манна – 
Уитни (U-критерий). При множественных сравне-
ниях для повышения точности выводов дополни-
тельно применялся метод поправки Бонферрони. 
Для оценки прогностической роли относительного 
содержания субпопуляций Тцит в отношении ве-
роятности развития ВАРС при педиатрическом РС 
был проведен ROC-анализ с определением порого-
вого значения показателей с оптимальным уровнем 
чувствительности и специфичности.

Набор пациентов и процедуры исследования 
проводились в период с марта 2021 г. по май 2023 г. 
Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом ИМЧ РАН (протокол б/н от 26.11.2020 г.), 
все пациенты подписали добровольное информи-
рованное согласие на проведение процедур ис-
следования. Для участников младше 18 лет также 
получали согласие законного представителя.

результАты  иССлеДОВАНия  
и  их  ОБСужДеНие
Клиническая характеристика обследованных 

пациентов. В группе пациентов с педиатрическим 
РС медиана длительности заболевания составила 
1 год [1; 2]. 15 пациентов (45 %) терапию ПИТРС не 
получали, 18 получали терапию интерфероном бе-
та-1а в дозе 22 или 44 мкг в зависимости от возраста, 
медиана длительности терапии составила 1 год (1; 2).

В группе взрослых с РС медиана длительности за-
болевания составила 5 лет [1; 7]. 13 пациентов (59 %) 
получали ПИТРС 1-й линии – препараты группы 
интерферонов или глатирамера ацетат. 9 пациентов 
(41 %) ранее не получали терапию ПИТРС.

Медиана частоты обострений в группе пациен-
тов с педиатрическим РС составила 1,5 обостре-
ния в год [1; 2], и была достоверно выше (p=0,002, 
U-критерий), чем в группе взрослых пациентов с 
РС, в которой она составляла 1,0 обострений в год 
[0,7; 1]. Для сравнения активности течения рас-
сеянного склероза в первые годы заболевания у 
подростков и взрослых отдельно была проанализи-
рована частота обострений в подгруппе взрослых 
пациентов с длительностью заболевания до 5 лет 
(n=9, медиана длительности 1 год [1; 4]), в кото-
рой она также оказалась достоверно ниже (p=0,01, 
U-критерий), чем у пациентов с педиатрическим 
РС – 1,0 обострений в год [0,8; 1]. Доля пациен-
тов с ВАРС в группе пациентов с педиатрическим 
РС составляла 37 % пациентов и была выше, чем 
в группе взрослых пациентов с РС (23 %), однако 
малый размер выборки не позволял оценить ста-
тистическую значимость различий.

Подростки с РС были менее инвалидизирова-
ны, чем взрослые (p=0,02, U-критерий), что можно 
объяснить меньшей длительностью заболевания в 
группе пациентов с педиатрическим РС (p<0,001, 
U-критерий). Медиана инвалидизации по шкале 
РШСИ пациентов с педиатрическим РС составила 

 
Рис. 1. Зависимость выраженности мозжечковых нарушений и уровня инвалидизации по расширенной шкале статуса 
инвалидизации (РШСИ) от частоты обострений у пациентов с педиатрическим рассеянным склерозом (коэффициент 

ранговой корреляции Спирмена)
Fig. 1. Dependence of the severity of cerebellar ataxia and the degree of disability according to the Expanded Disability Status Scale 
(EDSS) on the frequency of exacerbations in patients with pediatric multiple sclerosis (Spearman’s rank correlation coefficient)
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1,5 балла [1,5; 2,5], у взрослых пациентов – 2,25 бал-
ла [1,5; 3,5]. Наибольший вклад в инвалидизацию у 
пациентов с педиатрическим РС вносят чувстви-
тельные (r=0,87, p<0,001), мозжечковые (r=0,55, 
p<0,001) и пирамидные нарушения (r=0,47, 
p=0,006). У подростков с РС выявлена умеренная 
положительная корреляция частоты обострений 
с уровнем инвалидизации по шкале мозжечковых 
ФС (r=0,65, p <0,001), в меньшей степени уровнем 
инвалидизации по РШСИ (r=0,46, p=0,007) (рис. 
1). При этом у пациентов с ВАРС степень выражен-
ности мозжечковых нарушений была выше как в 
группе пациентов с педиатрическим РС (r=0,46, 
p=0,01), так и у взрослых пациентов с РС (r=0,50, 
p=0,02) (рис. 2). Во всех вышеуказанных случаях 
исследование корреляционной взаимосвязи про-
водилось с использованием коэффициента ранго-
вой корреляции Спирмена.

Результаты лабораторного обследования. В груп-
пе взрослых пациентов с РС для сравнения по суб-
популяционному составу лимфоцитов медиана дли-
тельности заболевания составила 2 года [1; 5], меди-
ана инвалидизации – 2,0 балла по РШСИ [1,5; 3,0].

При сравнении относительного содержания 
различных субпопуляций Тцит в периферической 
крови между группами использовался U-критерий 
Манна – Уитни. Для повышения точности выво-
дов в данном случае дополнительно применялся 
метод поправки Бонферрони на множественную 
проверку гипотез. Основные изменения касались 
популяции эффекторных Т-клеток памяти. Выяв-
лен сниженный уровень Тцит эффекторной па-
мяти, секретирующих интерферон-гамма (Тцит 
1 типа, Тс1) у пациентов с педиатрическим РС по 
сравнению с остальными группами. У подрост-
ков с РС в популяции Тцит отмечено значительно 

 повышенное относительное содержание Тцит с 
фенотипом CD45RA–CD62L – цитотоксических 
Т-лимфоцитов эффекторной памяти (EM Tцит), 
экспрессирующих CCR6. Также выявлено значи-
мо сниженное относительное содержание терми-
нально-дифференцированных Тцит с фенотипом 
CD45RA+CD62L– (TEMRA Тцит), экспрессирую-
щих CCR4, в группе пациентов с педиатрическим 
РС (рис. 3). 

Связь клинических и лабораторных данных. Па-
циенты с педиатрическим РС были разделены на 
две группы на основании соответствия критериям 
ВАРС. В каждой группе была определена медиана 
относительного содержания Тцит эффекторной 
памяти, экспрессирующих CCR6 (таблица), уро-
вень которых в группе ВАРС оказался достоверно 
выше (p=0,04, U-критерий) (рис. 4, а). Дополни-
тельно было проведено исследование значимости 
данного показателя для прогноза развития ВАРС 
у пациентов с педиатрическим РС с применением 
ROC-анализа (рис. 5). Результаты анализа позво-
ляют сделать вывод, что значение относительного 
содержания цитотоксических CCR6-позитивных 
Т-лимфоцитов эффекторной памяти более 55,4 % 
от общего количества Тцит эффекторной памяти 
может свидетельствовать о высоком риске разви-
тия ВАРС при педиатрическом РС (чувствитель-
ность 75,0 %, специфичность 89,7 %, AUC 0,795, 
p=0,001). 

Кроме того, с использованием коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена была выявлена 
достоверная взаимосвязь (r=0,45, p=0,01) между 
уровнем относительного содержания терминаль-
но-дифференцированных Тцит, экспрессирую-
щих CCR6+, с МР-активностью процесса у паци-
ентов с педиатрическим РС (рис. 4, б).

Рис. 2. Зависимость выраженности мозжечковой недостаточности от соответствия пациента критериям высокоактив-
ного/быстропрогрессирующего рассеянного склероза и/или резистентности к терапии препаратами, изменяющими 

течение рассеянного склероза (ВАРС), в педиатрической популяции (а) и у взрослых (б) (U-критерий Манна – Уитни)
Fig. 2. Dependence of the severity of cerebellar ataxia on the patient’s compliance with the criteria for highly active multiple 
sclerosis and/or resistance to disease-modifying therapy in the pediatric population (a) and in adults (б) (Mann – Whitney U test)
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Участие цитотоксических Т-лимфоцитов в па-
тогенезе РС находит обоснование не первое де-
сятилетие [14–18]. По мере совершенствования 
клеточных и молекулярных методов исследований 
появляются новые научные аргументы Т-клеточ-
ных механизмов развития и активности РС. Мно-
гочисленные исследования показали, что Тцит, по-
добно Т-хелперам 17 типа, способны вырабатывать 
широкий спектр провоспалительных цитокинов, 
нарушающих функцию гематоэнцефалического 
барьера, что делает его проницаемым для иммун-
ных клеток, циркулирующих в периферической 
крови [19]. В одном из исследований было проде-
монстрировано, что в периферической крови, це-
реброспинальной жидкости и очагах демиелини-
зации пациентов с РС выявлялось лишь несколько 
клонов Тцит, определенных на основании анализа 
строения CDR3 участка Т-клеточного рецептора 
(ТcR) [14]. При этом вышеуказанная олигоклональ-
ность клеток была характерна только для Тцит, 
тогда как субпопуляционный состав Т-хелперов 
во всех исследованных тканях был весьма гете-
рогенен. Примечательно, что большинство клонов 
CD3+CD8+ клеток, обнаруживаемых в составе 

очагов демиелинизации, обычно представлены 
в значительной степени и в периферической крови 
пациентов с рассеянным склерозом [20].

Особый интерес для исследования представ-
ляют эффекторные Тцит. Данная популяция кле-
ток несет на своей поверхности большое число 
 различных адгезионных молекул и хемокиновых 
рецепторов, отвечающих за миграцию в очаги 
воспаления, что позволяет рассматривать эффек-
торные и терминально-дифференцированные 
Тцит в качестве ведущих игроков в патогенезе 
рассеянного склероза [15]. Кроме того, сохраня-
ется интерес к спектру хемокиновых рецепторов, 
экспрессирующихся на поверхности вышеупомя-
нутых субпопуляций Тцит, а также их роли в про-
цессах регуляции миграции и дифференцировки 
Т-клеток. Показано, что CCR6-позитивные Тцит, 
продуцирующие IL-17, участвуют в патогенезе 
рассеянного склероза [19]. Данный вывод основан 
на наблюдении, что подавляющее большинство 
CD4+ и CD8+ Т-клеток, обнаруженных в перивас-
кулярных пространствах активных очагов демие-
линизации, вырабатывали IL-17, что показано при 
помощи иммуногистологических  исследований и 

а б в

Рис. 3. Относительное содержание цитотоксических Т-лимфоцитов эффекторной памяти, секретирующих интерферон-
гамма (Tc1) (а), терминально-дифференцированных цитотоксических Т-лимфоцитов (TEMRA Тцит), экспрессирующих 

CCR4 (б), и цитотоксических Т-лимфоцитов эффекторной памяти (EM Tцит), экспрессирующих CCR6 (в) в обследованных 
группах (U-критерий Манна – Уитни, с применением метода поправки Бонферрони на множественную проверку гипо-
тез): 1 – значение p между группой пациентов с педиатрическим РС и группой контроля; 2 – значение p между группой 

пациентов с педиатрическим РС и взрослыми с РС; 3 – значение p между группой взрослых с РС и группой контроля
Fig. 3. Relative number of effector memory cytotoxic T-cells secreting interferon-gamma (Tc1) (a), terminally differentiated 
cytotoxic T-cells (TEMRA Tcyt) expressing CCR4 (б), and effector memory cytotoxic T-cells (EM Tcyt) expressing CCR6 (в) 
in the examined groups (Mann – Whitney U test, using the Bonferroni correction for multiple hypothesis testing): 1 – p-va-
lue between the group of patients with pediatric MS and the control group; 2 – p-value between the group of patients with 

pediatric MS and adults with MS; 3 – p-value between the group of adults with MS and the control group

Сравнительный анализ относительного содержания цитотоксических Т-лимфоцитов эффекторной памяти, 
 экспрессирующих CCR6 (CCR6+ EMТцит), у пациентов с педиатрическим рассеянным склерозом, на основа-
нии соответствия критериям высокоактивного рассеянного склероза (ВАРС) (U-критерий Манна – Уитни)

Relative number of effector memory cytotoxic T-cells expressing CCR6 (CCR6+ EMTcyt) in patients with pediatric 
multiple sclerosis based on compliance with the criteria for highly active multiple sclerosis  

(Mann – Whitney U test)

Подростки с РС, соответствующие  
критериям ВАРС, n=12

Подростки с РС, не соответствующие  
критериям ВАРС, n=21

Значение р

Относительное содержание 
CCR6+EMТцит,  % от общего количе-
ства EMТцит

58,5 [39,5, 72,3] 43,9 [36,4, 52,3] 0,04

П р и м е ч а н и е: данные представлены в следующем виде: медиана [25-й персентиль, 75-й персентиль].
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метода гибридизации in situ. Напротив, неактив-
ные очаги поражения содержали лишь небольшое 
количество Т-клеток, продуцирующих IL-17 [19]. 
Более того, V. Annibali et al. (2011) выявили значи-
тельное увеличение количества CD161high CD8+ 
Т-клеток в периферической крови пациентов с 
рассеянным склерозом [16]. Эта подгруппа CD8+ 
Т-клеток включает бóльшую часть CCR6-позитив-
ных эффекторных Т-клеток памяти с провоспали-
тельными свойствами. Интересно, что CCR6 также 
участвует в трансмиграции Т-клеток в интактную 
ЦНС через сосудистые сплетения [21].

Представленная работа является первым ком-
плексным клинико-патогенетическим исследо-
ванием, определяющим взаимосвязь между кли-
ническими и иммунобиологическими особенно-
стями педиатрического рассеянного склероза в 
сравнении со взрослой популяцией пациентов с 
РС и контрольной группой. Впервые у пациентов с 
педиа трическим РС наряду с исследованием субпо-
пуляционного состава Тцит периферической крови 
проведено исследование экспрессии хемокиновых 
рецепторов (CCR4, CCR6, CXCR3 и CXCR5) на Тцит 
различных этапов дифференцировки, выявленных 
на основании CD45RA и CD62L.

По результатам настоящего исследования ча-
стота обострений у пациентов с педиатрическим 
РС по сравнению со взрослыми и частота ВАРС 
в группе педиатрического РС в 1,5 раза превыси-
ла аналогичные показатели в группе взрослых. 
При этом различия между группами по частоте 
обострений РС сохраняли статистическую зна-
чимость независимо от разницы в длительности 
заболевания. Это подтверждает описанную ранее 
тенденцию к более активному течению РС у де-
тей и подростков [22–24]. Продемонстрирована 
равнозначная взаимосвязь степени выраженности 
мозжечковых нарушений с высокоактивным те-
чением рассеянного склероза как в группе педиа-

трического РС, так и у взрослых пациентов с РС. 
Кроме того, показана зависимость между частотой 
обострений заболевания и степенью выраженно-
сти мозжечковой недостаточности, а также уров-
нем инвалидизации по РШСИ. Все вышесказанное 
указывает на сопоставимый риск инвалидизации и 
утраты трудоспособности подростков и взрослых, 
в том числе при ВАРС, что не согласуется и являет-
ся в определенной степени вызовом имеющимся 
данным литературы [25, 26]. 
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Рис. 5. Результаты ROC-анализа относительного содержа-
ния цитотоксических CCR6-позитивных Т-лимфоцитов 
эффекторной памяти в отношении риска развития высоко-
активного течения рассеянного склероза (ВАРС) у пациен-
тов с педиатрическим рассеянным склерозом (РС). Размер 
площади под кривой ROC-анализа и высокие показатели 
чувствительности и специфичности свидетельствуют о вы-
сокой прогностической значимости показателя в отноше-

нии развития ВАРС при педиатрическом РС
Fig. 5. Results of ROC analysis of the relative number of cy-
totoxic CCR6-positive effector memory T-cells in relation to 

the risk of highly active multiple sclerosis (HAMS) in patients 
with pediatric multiple sclerosis (MS). The size of the area 

under the ROC curve and high sensitivity and specificity in-
dices indicate high prognostic significance of the indicator in 

relation to the highly active pediatric MS

Рис. 4. Взаимосвязь клинической (а) и радиологической (б) активности педиатрического рассеянного склероза с отно-
сительным содержанием эффекторных цитотоксических Т-лимфоцитов, экспрессирующих CCR6 (CCR6+ EMТцит и 

TEMRAТцит соответственно) (U-критерий Манна – Уитни)
Fig. 4. Relationship between clinical (a) and radiological (б) disease activity of pediatric multiple sclerosis with the relative num-
ber of effector cytotoxic T-cells expressing CCR6 (CCR6+ EMTcyt and TEMRATcyt, respectively) (Mann – Whitney U test)
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Ранее было продемонстрировано вовлечение 
Тцит первого типа, продуцирующих интерферон-
гамма, в патогенез РС [27]. Показано, что в очагах 
демиелинизации количество CD8+ лимфоцитов 
в 50 раз превышает содержание CD4+ клеток [28], 
в том числе популяций Тцит, секретирующих ин-
терферон-гамма [29]. В нашей работе выявлен сни-
женный уровень Тцит первого типа в перифериче-
ской крови у пациентов с педиатрическим РС, что 
может быть связано с усиленной миграцией данной 
популяции клеток в их эффекторную зону в ЦНС.

Впервые определена связь между относитель-
ным содержанием эффекторных Tцит, экспрес-
сирующих CCR6, и высокоактивным течением 
педиатрического РС, что с учетом более высоко-
го относительного содержания этой популяции 
клеток у пациентов с педиатрическим РС может 
объяснять более высокую частоту встречаемо-
сти ВАРС в группе подростков по сравнению со 
взрослыми. Кроме того, установлено повышенное 
относительное содержание CCR6-позитивных тер-
минально-дифференцированных Тцит более чем в 
2,5 раза у пациентов с МР-признаками активности 
процесса по сравнению с периодом радиологиче-
ской ремиссии. Результаты ROC-анализа показали 
высокую чувствительность и специфичность пока-
зателя CCR6+-позитивных Tцит эффекторной па-
мяти в прогнозировании активности течения педи-
атрического РС. Повышение уровня эффекторных 
CCR6+ CD8+ Т-клеток может являться одним из 
факторов, определяющих различия в клинической 
картине РС у подростков и взрослых. Нами пока-
зана высокая значимость определения уровней 
EM и TEMRA CCR6+ CD8+ Т-клеток крови для 
клинической лабораторной диагностики, так как 
уровень этих клеток может рассматриваться как 
новый маркер активности РС, хотя это требует 
дальнейших исследований.

Тем не менее, исследование имеет ряд возмож-
ных ограничивающих факторов. Так, исследование 
проведено на малых выборках, что связано с орфан-
ной встречаемостью педиатрического рассеянного 
склероза. Как было указано выше, длительность 
заболевания в группе взрослых пациентов была 
достоверно выше (p<0,001), что может оказывать 
влияние на субпопуляционный состав лимфоцитов 
периферической крови. Однако у обследованных 
нами взрослых пациентов в первые 3 года заболе-
вания частота обострений и встречаемости ВАРС 
достоверно не отличалась от периода последующего 
наблюдения (p=0,5 и p=0,8 соответственно), что 
позволяет сделать предположение об отсутствии 
значимых различий в активности патологическо-
го процесса в первые годы заболевания и на этапе 
проведения исследования в группе взрослых с РС. 

зАключеНие
Уровень инвалидизации имеет достоверную 

взаимосвязь с частотой обострений как у взрослых 

пациентов с РС, так и у пациентов с педиатриче-
ским РС, а частота обострений у пациентов с пе-
диатрическим РС в первые годы заболевания пре-
вышает частоту обострений у взрослых. Клинико-
иммунологические особенности педиатрического 
РС указывают на более высокую по сравнению со 
взрослыми активность Т-клеточного звена иммун-
ной системы, в частности, эффекторных клеток 
памяти различных уровней дифференцировки. 
Показатель относительного содержания CCR6-
позитивных цитотоксических Т-лимфоцитов выше 
порогового значения 55,4 % может рассматривать-
ся как прогностический маркер развития ВАРС у 
пациентов с педиатрическим РС.
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резюме 
Цель – оценка влияния рыбьего жира и озонированного рыбьего жира на динамику биохимических показателей 

плазмы крови при моделировании физической нагрузки «до отказа» у крыс.

Методы и материалы. Животные были разделены на 4 группы по 16 крыс. Контрольным животным перорально 
вводили физраствор (1 группа). Крыс 2 группы кормили рыбьим жиром (доза 35 мг/кг) (РЖ), крыс 3 группы – озо-
нированным рыбьим жиром (доза 35 мг/кг, озонидное число 3000) (ОРЖ 3000), 4 группа – озонированным рыбьим 
жиром (доза 35 мг/кг, озонидное число 1500) (ОРЖ 1500). Физическую нагрузку моделировали методом вынужден-
ного плавания крыс «до отказа» с грузом 10 % от массы тела. Забор крови проводили из подъязычной вены 6 раз: 
определяли исходный уровень показателей, после нагрузочных тестов (4 раза) и после отмены препаратов (на 3-й 
день). В пробах крови оценивали содержание глюкозы, лактата, мочевины, креатинина, активность АсТ, АлТ. 

Результаты. Физическая нагрузка вызывала снижение концентрации глюкозы во всех группах на этапах нагру-
зочных тестов с последующим ее восстановлением после отмены препаратов, за исключением действии ОРЖ 3000, 
при котором показатель оставался пониженным. Физическая активность в контрольной группе сопровождалась 
наиболее выраженным ростом лактата. Использование РЖ и ОРЖ 1500 нивелировало рост лактата по сравнению с 
контрольной группой. Концентрация мочевины увеличивалась в контрольной группе при действии РЖ, ОРЖ 3000 
и сохранялась на уровне исходных значений при действии ОРЖ 1500. Концентрация креатинина увеличивалась во 
всех группах, наименее выраженно при действии РЖ и ОРЖ 1500, тогда как при действии ОРЖ 3000 рост пока-
зателя был наиболее выражен и не восстанавливался после отмены препарата. Во всех группах регистрировалось 
увеличение активности АсТ и АлТ после физической активности на этапах после нагрузочных тестов, однако при 
использовании РЖ и ОРЖ 1500 наблюдалось снижение показателей к 4-му нагрузочному тесту и выраженное вос-
становление после отмены препарата. 

Заключение. Пероральное введение ОРЖ 1500 при физических нагрузках значительной интенсивности в большей 
степени вызывало сохранность мышечной ткани и сокращение времени восстановления организма после чрезмер-
ных физических нагрузок «до отказа». 

Ключевые слова: физическая нагрузка, рыбий жир, озонированный рыбий жир, креатинин, аспартатаминотран-
сфераза, аланинаминотрансфераза, лактат, глюкоза
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ВВеДеНие
Напряженная мышечная деятельность сопрово-

ждается значительными метаболическими и гема-
тологическими изменениями [1]. При интенсивной 
физической активности в организме происходит 
мобилизация энергетических ресурсов и перера-
спределение их к органам и тканям, подвергающих-
ся нагрузке [2]. В большинстве случаев организм, 
до определенных пределов, изыскивает возможно-
сти адаптации и восстановления физиологических 
функций, но в случаях, когда резервы исчерпаны, 
происходят глубокие изменения и нарушения фи-
зиологических процессов [3]. На фоне запредель-
ной активности происходят серьезные изменения 
в системах энергообеспечения организма, мышцах, 
сердечно-сосудистой системе, что впоследствии мо-
жет привести к развитию патологических процес-
сов [2, 4–6]. В связи с отмеченным для поддержания 
устойчивости организма к значительным физиче-
ским нагрузкам требуется применение адаптоге-
нов – природных веществ, которые помогают ор-
ганизму адаптироваться к стрессу, поддерживать 
или нормализовать метаболические функции и 
стабилизировать гомеостаз [7]. 

Один из вариантов адаптогенов – рыбий жир, 
который служит источником дополнительной 
энергии для клеточных процессов в организме. 
Он включает эйкозапентаеновую кислоту (ЭПК) 
и докозагексаеновую кислоту (ДГК), которые сни-
жают состояние окислительного стресса, возника-
ющее в результате острых нагрузок, воспаление и 
сердечно-сосудистые риски. Огромное внимание 
уделяется повышению метаболических процессов, 
замедлению наступления утомления, улучшению 
нервно-мышечной передачи при использовании 
рыбьего жира [8–10]. 

Показано, что добавки с омега-3 (n-3 ПНЖК) 
могут свести к минимуму повреждение мышц, 
вызванное физическими нагрузками, благодаря 
своим противовоспалительным свойствам, одна-
ко их эффективность остается неясной [11]. По-
линенасыщенные жирные кислоты омега-3 (n-3 
ПНЖК) имеют двойную связь, которая находится 
ближе всего к метиловому концу (–CH3) ацильной 
цепи. N-3 ПНЖК встраиваются в фосфолипиды, 
изменяя клеточные мембраны, которые обычно 
содержат большое количество арахидоновой кис-
лоты. Это приводит к повышенному накоплению 
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Summary
The objective was to evaluate the effect of fish oil and ozonated fish oil in the dynamics of biochemical parameters of 

blood plasma while modeling physical activity up to “to failure” in rats. 

Methods and materials. The animals were divided into 4 groups of 16 rats. Saline was administered orally to control animals 
(group 1). Rats (group 2) were fed fish oil (dose 35 mg/kg) (FO), rats of group 3 received ozonated fish oil (dose  35  mg/ kg, 
ozonide number 3000) (OFO 3000), group 4 – ozonated fish oil (dose 35 mg/ kg, ozonide number 1500) (OFO 1500). Phys-
ical activity was simulated by the method of forced swimming of rats «to failure» with a load of 10 % of body weight. Blood 
sampling was performed from the hyoid vein 6 times: the initial level of indicators was determined, after stress tests (4 times) 
and after drug withdrawal (on day 3). The blood samples were assessed for glucose, lactate, urea, creatinine, AST, ALT. 

Results. Physical activity caused a decrease in glucose concentration in all groups at the stages of loading tests with its 
subsequent recovery after drug withdrawal. The use of OFO 3000 showed exclusion because the index remained decreased 
after the drugs cancellation. Physical activity in the control group was accompanied by the most pronounced increase in 
lactate. The use of FO and OFO 1500 levelled the increase in lactate compared to the control group. The concentration of 
urea increased in the control group, with the action of FO, OFO 3000 and remained at the level of initial values with the use 
of OFO 1500. The concentration of creatinine increased in all groups, the least pronounced at the action of use of FO and 
OFO 1500. Creatinine concentration increased most strongly with OFO 3000 and did not recover after drug withdrawal. 
AST and ALT after physical activity increased at stages after exercise tests in all groups. However, with the use of FO and 
OFO 1500, a decrease in indices by the 4th exercise test and a pronounced recovery after drug cancellation were observed. 

Conclusion. Oral administration of OFO 1500 with physical exertion of significant intensity to a greater extent caused the 
preservation of muscle tissue and a reduction in the recovery time of the body after excessive physical exertion «to failure».
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эйкозапентаеновой кислоты и докозагексаеновой 
кислоты и параллельному снижению уровня ара-
хидоновой кислоты [12]. Добавки с омега-3 (n-3 
ПНЖК) снижают уровень провоспалительных ци-
токинов и выработку АФК и, следовательно, могут 
напрямую влиять на восстановление после интен-
сивных тренировок и маркеры воспаления [13]. 
При этом линолевая кислота в омега-6 (n-6 ПНЖК) 
играет особую и уникальную роль в поддержании 
структурной целостности и барьерной функции 
[14]. Использование линолевой кислоты в качест-
ве частичной замены насыщенных жирных кислот 
способствует снижению уровня общего холестери-
на и холестерина липопротеинов низкой плотности 
в крови, что, вероятно, снижает риск различных за-
болеваний [15]. Арахидоновая кислота, содержаща-
яся в омега-6 (n-6 ПНЖК), участвует в передаче и 
регулировании воспалительных реакций [16], кото-
рые играют ключевую роль в воспалении. Однако 
воспалительные реакции на ранних стадиях также 
связаны с выработкой эйкозатриеновой кислоты 
и, следовательно, с развитием воспаления. Показа-
но, что употребление арахидоновой кислоты может 
улучшить физическую форму и снизить воспаление 
[17, 19]. Это подчеркивает важность поддержания 
баланса ПНЖК в нашем организме. По рекомен-
дациям ВОЗ, соотношение поступающих с пищей 
омега-3 и омега-6 кислот должно быть 1:2–1:5, то 
есть, омега-6 нужно потреблять в 2–5 раз больше, 
чем омега-3. Об омега-9 обычно не пишут, так как 
организм способен синтезировать ее сам. Идеаль-
ный баланс омега-6/омега-3, позволяющий сохра-
нить здоровье = 5:1. К сожалению, при современ-
ном питании существенно преобладают омега-6 
ПНЖК, смещая соотношение до 15:1 [19].

Поскольку рыбий жир по химическому строе-
нию представляет собой смесь омега-3 и омега-6 
ПНЖК, его использование позволяет поддержи-
вать баланс омега-6/омега-3 – один из «базовых» 
принципов спортсменов к повышению их работо-
способности и реализации наработанных навыков 
в соревновательной деятельности. При этом озони-
рованный рыбий жир (ОРЖ) содержит активные 
формы кислорода (АФК) и жирнокислотные энер-
гетически значимые продукты, что обеспечивает 
повышение адаптационных возможностей на кле-
точном, тканевом и организменном уровнях за счет 
усиления процессов образования энергии, необхо-
димой в процессе жизнедеятельности клетки, для 
повышения регенераторных возможностей тканей, 
работоспособности различных органов и систем ор-
ганизма [20]. Ранее ОРЖ в качестве адаптогена в 
практике спортивных тренировок не применялся. 

С этих позиций, целью работы ставился анализ 
действия рыбьего жира и озонированного рыбье-
го жира при моделировании физической нагрузки 
«до отказа» у крыс на динамику биохимических 
показателей плазмы крови, которые позволяют 
оценить состояние организма в целом. 

метОДы  и  мАтериАлы
Объектом исследования служили лабораторные 

белые крысы самки линии Wistar массой 200±20 г. 
Для проведения эксперимента 64 животных были 
разделены на 4 группы по 16 крыс в каждой. Жи-
вотные содержались при контролируемой темпе-
ратуре (18–22 °C) и влажности (65 %), на стандарт-
ном пищевом рационе. 

Эксперименты одобрены локальным этическим 
комитетом по проведению научных исследований 
с участием животных в качестве объектов иссле-
дования ННГУ им. Н. И. Лобачевского (протокол 
№ 66 от 13.10.2022 г.) и выполнены в соответствии 
с принципами Европейской конвенцией о защите 
позвоночных животных, используемых для экспе-
риментов или в иных научных целях от 18 марта 
1986 г. и ФЗ РФ «О защите животных от жестокого 
обращения» от 01.01.1997 г. 

Контрольным животным перорально вводили 
физраствор (1 группа). Крыс 2 группы 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). 

Данные сертификата анализа исходного рыбье-
го жира: MEG-3 1812 TG Oil. Серия № РС00004320, 
произведено в Перу. Характеристики рыбьего жира: 
цвет по Гарднеру – 5; свободная жирная кислота 
(Олеиновая) – 0,10 %; кислотное число – 0,2 мг 
КОН/г; анизидиновое число – 6; пероксидное число 
(на момент выпуска) 0 meq/кг; влажность 0,0 %; тест 
на холод: остается чистым при 0 °С – 3 часа; общий 
коэффициент окисления – 6; неомыляемое вещест-
во – 1,1 %; абсорбция (233 нм) – 0,3; олигомеры – 
0,9 %. Массовое содержание эйкоза-5,8,11,14,17-пен-
таеновой кислоты и докоза-4,7,10,13,16,19-гексаено-
вой кислоты в исходном рыбьем жире составляло 
16,03 % и 9,09 %, соответственно (ГХ-МС).

Образцы вышепредставленного рыбьего жира 
подвергали озонированию, используя концент-
ратор кислорода «HG5» (Shenyang Canta Medical 
TECH. Co., Ltd, Китай), 5 л/мин, 0,04–0,08 Мра, 
220В, 50 Гц и генератор озона УОТА-60-01 (ООО 
«Медозон», Москва, Россия). Рыбий жир обраба-
тывали кислород-озоновой смесью по стандартной 
методике путем барботирования с концентрацией 
озона на выходе установки 50 мг/л в течение 24 ча-
сов и более при комнатной температуре. В услови-
ях проведенного технологического процесса по-
лучали озонированный рыбий жир с озонидным 
числом 3000 мэкв O2

/кг.
Для получения озонированного рыбьего 

жира с озонидным числом 1500 мэкв-моль О
2
/кг 

(ОРЖ,1500) смешивали озонированный рыбий 
жир с озонидным числом 3000 мэкв-моль О

2
/кг с 

исходным рыбьим жиром. 
Исследования РЖ и ОРЖ выполняли в ФБУ 

«Государственный региональный центр стандар-
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тизации, метрологии и испытаний» в Москве, про-
токол испытаний № 20423 от 01.02.2018 г. Рыбий 
жир (исходный образец) и озонированный рыбий 
жир контролировали по пероксидному числу (ПЧ, 
мэкв/кг). Пероксидное число возрастает от количе-
ства активных форм кислорода: чем оно выше, тем 
больше в объекте активных форм кислорода [21].

 «Вынужденное плавание с грузом» осуществ-
ляли при моделировании плавания «до отказа» и 
строили по принципу предъявляемой плаватель-
ной нагрузки до формирования, выраженного 
утом ления и отказа животных от дальней шего вы-
полнения исследований. На грузку 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 на грузки 
с помощью внутрижелудочного зонда перорально 
вводили в исследуемых груп пах 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 погружа ли 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 груп пах 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 на грузки пе-
рорально вводили в исследуемых груп пах 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 груп пах 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-й день восстановительного периода). 
В день проведения теста «до отказа» животным 

за 1 час до на грузки перорально вводили в иссле-
дуемых груп пах расчетную дозу изучаемого пре-
парата, 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 препара-

тов на исследуемые показатели (после отмены пре-
паратов на 3-й день после 4-го нагрузочного теста).

Забор крови проводили из подъязычной вены 
6 раз: определяли исходный уровень показателей, 
после нагрузочных тестов (4 раза) и после отмены 
препаратов (на 3-й день).

В пробах крови оценивали содержание глюко-
зы, лактата, мочевины, креатинина, АсТ, АлТ. Био-
химические показатели крови измеряли на био-
химическом анализаторе («Stat Fax 3300», США). 
Использовались наборы реагентов для определе-
ния уровня глюкозы, мочевины, креатинина, АСТ 
и АЛТ фирмы «Диакон-ДС» и реагенты фирмы 
«АБРИС+» для определения лактата. 

Полученные экспериментальные данные рас-
считывали как среднее значение (Мean) c ошибкой 
среднего (SEM). Сравнительный анализ данных про-
водили с помощью пакетов прикладных программ 
Statistica 6.0. и Microsoft Excel. Для проверки гипотезы 
о виде распределения применялся метод Шапиро – 
Уилка. Изучение статистических закономерностей 
осуществлялось с применением параметрического 
(критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони) ме-
тода статистики. За величину уровня статистической 
значимости различий принимали p≤0,05.

результАты  иССлеДОВАНия  
и  их  ОБСужДеНие
При изучении биохимических показателей при 

интенсивной физической нагрузке было проведе-
но исследование глюкозы и лактата для характери-
стики энергетического обмена, связанного с ана-
эробным путем обеспечения энергией организма 
и включения экстренных механизмов адаптации 
к повышению физической активности. Физиче-
ская нагрузка «до отказа» вызывала динамическое 
снижение концентрации глюкозы в ходе всего 
эксперимента во всех исследуемых группах, что 
характеризовалось снижением показателя после 
2 нагрузочного теста. В восстановительный период 
после отмены физической активности концентра-
ция глюкозы во всех группах восстанавливалась, 
исключение составила группа с использованием 
ОРЖ 3000, в которой концентрация глюкозы со-
хранилась на пониженном уровне. При сравнении 
экспериментальных групп максимальная выра-
женность изменения данного показателя реги-
стрировалась при использовании ОРЖ 3000, что 
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характеризовалось продолжительным умень-
шением концентрации глюкозы ниже значений 
контроль ной группы начиная с 1-го нагрузочного 
теста и определило максимальное снижение глю-
козы на этапах исследования (табл. 1). 

Исследование концентрации лактата выявило 
рост показателя в контрольной группе на всех 
этапах исследования, при использовании РЖ 
зафиксирован статистически выраженный рост 
показателя (р≤0,05) после 1-го и 2-го нагрузочного 
теста относительно исходных значений, при дейст-
вии ОРЖ 3000 с 1-го по 4-й нагрузочный тест, при 
ОРЖ 1500 после 3-го нагрузочного теста. В экс-
периментальных группах при использовании РЖ 
и ОРЖ 1500 изменения показателя были меньше 
по сравнению с группой контроля, при действии 
ОРЖ 3000 – сопоставимы с контролем.

Состояние белкового обмена при физической 
активности и использование препаратов рыбьего 
жира оценивали по содержанию мочевины – ко-
нечного продукта распада белков и креатинина, ко-
торый позволяет судить о распаде белка, участвуя 
в энергетическом обмене мышечной ткани. Анализ 
концентрации мочевины в динамике эксперимен-
та выявил увеличение показателя у контроль ной 
группы на 2-ом – 4-ом этапах нагрузочных тестов, 
при использовании РЖ показатель увеличивался 
после 2-го – 3-го нагрузочных тестов, при исполь-
зовании ОРЖ 3000 регистрировалось увеличение 
со 2-го нагрузочного теста и до конца исследова-
ния относительно исходных значений. Введение 
животным ОРЖ 1500 сохраняло концентрацию 
показателя без изменений (табл. 2).

Содержание креатинина после физических на-
грузок возрастало: в контрольной группе и в группе 
при введении животным ОРЖ 3000 регистрировался 

рост показателя после всех нагрузочных тестов, при-
чем в группе с использованием ОРЖ 3000 после от-
мены препарата значения креатинина сохранялись 
на высоком уровне (табл. 2). При использовании РЖ 
и ОРЖ 1500 рост концентрации креатинина был ме-
нее выражен. Во всех группах за исключением дейст-
вия ОРЖ 3000 после отмены препаратов показатель 
восстанавливался до исходных значений.

Анализ ферментов трансаминирования – АсТ и 
АлТ – характеризующих состояние печени и мио-
карда показал рост их активности во всех группах. 
Анализ активности АсТ и АлТ в динамике экспери-
мента выявил повышение показателя у контроль-
ной группы начиная с первых этапов нагрузочных 
тестов, при использовании РЖ и ОРЖ 1500 показа-
тели также возрастал после 1-го нагрузочного теста, 
но постепенно снижался к 4-му этапу и восстанавли-
вался после отмены введения препаратов (табл. 3). 

В группе ОРЖ 3000 после отмены препаратов 
показатель оставался высоким по отношению к 
исходному уровню, демонстрируя наибольшую 
нагрузку на печень и сердце у животных данной 
группы в течении эксперимента. 

Анализ полученных результатов свидетельст-
вует, что повышенная физическая нагрузка «до 
отказа» приводила к усилению анаэробного энер-
гетического обмена, опосредованного окислени-
ем глюкозы в процессе гликолиза с последующим 
увеличением лактата [22]. Лактат является важным 
биомаркером для диагностирования утомленности 
и кислородного голодания организма при чрезмер-
ных физических нагрузках [1, 22]. Увеличение 
концентрации лактата приводит к нарушению со-
кратительной функции скелетной мышцы и ухуд-
шению физической работоспособности [23]. При 
этом показано, что лактат в первой фазе  аэробной 

Т а б л и ц а  1

Концентрация глюкозы и лактата в плазме крови крыс исследуемых групп

T a b l e  1

The concentration of glucose and lactate in the blood plasma of the rats of the studied groups

Концентрация глюкозы и лактата
Исходный 

уровень

Этапы нагрузочных тестов После 3-дневного 
перерыва1 2 3 4

Контроль Глюкоза, 
ммоль/л

6,48±0,12 6,22±0,12 5,56±0,11* 5,06±0,11* 5,22±0,13* 6,29±0,14

Лактат, ммоль/л 2,94±0,9 5,01± 0,3* 5,25±0,9* 4,76 ± 0,6* 4,72 ±0,6* 3,73±0,4

РЖ Глюкоза, 
ммоль/л

6,52±0,11 6,44±0,12 6,12±0,11*# 5,56±0,12*# 5,44±0,11* 6,35±0,14

Лактат, ммоль/л 2,95±0,5 3,86±0,4*# 3,77±0,3*# 3,62±0,6# 2,69 ± 0,7# 2,54±0,6

ОРЖ 
3000

Глюкоза, 
ммоль/л

6,46±0,10 6,16±0,16* 5,88±0,11* 5,35±0,12* 5,08±0,11* 5,95±0,19*

Лактат, ммоль/л 2,97±0,3 4,68±0,4* 4,96±0,8* 4,88±0,7* 4,87±0,6* 3,72±0,5

ОРЖ 
1500

Глюкоза, 
ммоль/л

6,44±0,11 6,36±0,11 6,18±0,12*# 5,81±0,12*# 5,92±0,14*# 6,45±0,11

Лактат, ммоль/л 2,96±0,4 3,64±0,6# 3,51±0,6# 3,72±0,3*# 3,13±0,3# 3,34±0,1

П р и м е ч а н и е: # – статистически значимые отклонения по отношению к контролю (р≤0,05), * – статистически 
значимые отклонения по отношению к исходному значению (р≤0,05), РЖ – рыбий жир, ОРЖ 3000 – озонирован-
ный рыбий жир с озонидным числом 3000 и ОРЖ 1500 – озонированный рыбий жир с озонидным числом 1500.



Князева Е. А. и др. / Учёные записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXXII № 1 (2025) С. 69–78

74

реакции не нейтрализуется полностью. Во вто-
рой фазе происходит его накопление в ведущих 
задействованных мышцах двигательного акта, что 
оказывает непосредственное влияние на трофику 
тканей, провоцирует развитие в организме гипер-
лактатемии с повреждением тканей работающих 
мышц [24]. На фоне применения РЖ и ОРЖ 1500 
уровень лактата был существенно ниже по срав-
нению с группой контроля, что свидетельствует об 
уменьшении негативных проявлений на мышцах.

При этом показано, что у животных и человека 
рыбий жир ускоряет катаболизм ЛПОНП за счет 

усиления кровообращения капиллярных липаз или 
экспрессии липаз [25]. Можно предположить, что 
менее выраженное снижение концентрации глю-
козы при использовании РЖ и его озонированной 
формы связано с усилением липолиза жиров при 
физической нагрузке.

Следует отметить, что при использовании РЖ 
и в большей степени при использовании ОРЖ 
1500 наблюдалось сохранение концентрации мо-
чевины на уровне исходных значений до нагруз-
ки. Вероятно, данный факт можно рассматривать 
как показатель адаптации организма к физической 

Т а б л и ц а  2

Концентрация мочевины и креатинина в плазме крови крыс исследуемых групп

T a b l e  2

The concentration of urea and creatinine in the blood plasma of the rats of the studied groups

Концентрация мочевины  
и креатинина 

Исходный  
уровень

Этапы нагрузочных тестов После 3-дневного 
перерыва1 2 3 4

Контроль Мочевина, 
ммоль/л

9,20±0,6 9,59±0,2 10,22±0,4* 10,81±0,4* 10,99± 0,6* 9,48±0,6

Креатинин, 
мкмоль/л

76,69±2,7 96,24±3,5* 94,02±4,6* 103,48±3,9* 106,32±5,6* 82,59±4,9

РЖ Мочевина, 
ммоль/л

9,16±0,4 9,43±0,5 9,94±0,4* 10,52±0,4* 10,01±0,5 9,23±0,3

Креатинин, 
мкмоль/л

77,12±2,6 80,54±3,2# 84,18±2,9*# 89,26±4,5*# 85,02±3,5# 75,23±4,2

ОРЖ 
3000

Мочевина, 
ммоль/л

9,19±0,5 10,09±0,6 10,48±0,6* 10,90±0,6* 11,02±0,6* 10,22±0,5*

Креатинин, 
мкмоль/л

77,81±2,9 86,56±4,2*# 93,24±3,2* 114,11±3,5*# 119,22±4,6*# 102,23±5,7*#

ОРЖ 
1500

Мочевина, 
ммоль/л

9,25±0,5 9,98±0,6 9,20±0,3# 9,93±0,6 9,67±0,5# 9,31±0,7

Креатинин, 
мкмоль/л

77,54±2,6 87,10±5,6*# 86,80±4,8* 82,18± 4,9# 83,40±5,3# 78,32±4,8

П р и м е ч а н и е: # – статистически значимые отклонения по отношению к контролю (р≤0,05), * – статисти-
чески значимые отклонения по отношению к исходному значению (р≤0,05), РЖ – рыбий жир, ОРЖ 3000 – 
озонированный рыбий жир с озонидным числом 3000 и ОРЖ 1500 – озонированный рыбий жир с озонидным 
числом 1500.

Т а б л и ц а  3

Активность АСТ и АЛТ в плазме крови крыс исследуемых групп

T a b l e  3

Activity of AST and ALT in blood plasma of the rats of the studied groups

Активность АСТ и АЛТ
Исходный 

уровень

Этапы нагрузочных тестов После 3-дневного 
перерыва1 2 3 4

Контроль АСТ, Е/л 4,92±0,62 5,36±0,41 5,87±0,52 6,25±0,42* 6,04± 0,63* 5,66±0,35

АЛТ, Е/л 5,26±0,68 6,68±0,47* 7,45± 0,72* 7,82±0,62* 7,92± 0,66* 6,34± 0,53

РЖ АСТ, Е/л 4,86±0,54 5,22±0,57 5,79±0,61 5,87±0,40* 5,26±0,42 4,95±0,56

АЛТ, Е/л 5,05±0,48 5,98±0,71 6,49±0,76 6,89±0,58* 6,82± 0,52* 6,10±0,67

ОРЖ 3000 АСТ, Е/л 4,90±0,49 5,46±0,42 5,76±0,65 6,58±0,62* 6,83±0,49* 6,62±0,42*#

АЛТ, Е/л 5,15±0,73 6,89±0,83* 7,75±0,61* 8,24±0,60* 8,48±0,76* 7,31±0,44*#

ОРЖ 1500 АСТ, Е/л 4,88±0,47 5,48±0,71 5,82±0,40* 6,14±0,52* 5,76±0,46* 5,12±0,60

АЛТ, Е/л 5,20±0,65 6,02±0,60 5,91±0,68# 6,60±0,55* 6,31±0,48# 5,89±0,68

П р и м е ч а н и е: # – статистически значимые отклонения по отношению к контролю (р≤0,05), * – статисти-
чески значимые отклонения по отношению к исходному значению (р≤0,05), РЖ – рыбий жир, ОРЖ 3000 – 
озонированный рыбий жир с озонидным числом 3000 и ОРЖ 1500 – озонированный рыбий жир с озонидным 
числом 1500.
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активности и сохранности белковых структур, ко-
торые, как показано для запредельной физической 
нагрузки, могут использоваться для восстановле-
ния углеводных запасов [20]. Средне- и короткоце-
почечные жирные кислоты – продукты озонолиза 
рыбьего жира, служат активными инициаторами 
энергетического метаболизма. Они обеспечивают 
дополнительное увеличение выработки энергии в 
результате активации энзимозависимых путей об-
разования энергии из продуктов как углеводной 
природы, так и жиров [26, 27].

В свою очередь, значительное повышение уровня 
креатинина в контрольной группе и при использова-
нии ОРЖ 3000 может говорить о поражении мышеч-
ной ткани ввиду чрезмерных физических нагрузок 
и отсутствии адекватной адаптивной реакции орга-
низма. По увеличению концентрации креатинина 
можно судить о состоянии креатинфосфокиназной 
системы [28] и задействованной в энергетическое 
обеспечение не только гликолиза, но креатинфос-
фокиназного механизма энергообразования [2, 29]. 

Кроме того, высокий уровень креатинина в крови 
позволяет выявить наличие повреждения мышеч-
ной ткани [6, 30]. Высокие физические нагрузки мо-
гут привести к увеличению уровня активных форм 
кислорода, повышению проницаемости клеточных 
мембран, повреждению мышечных волокон, что 
приводит к повышению креатинина [30]. Более 
того, повышенный распад мышечной ткани может 
свидетельствовать о наибольшей интенсивности 
ПОЛ в группе ОРЖ 3000. Литературные данные 
показывают, что озонированный рыбий жир в вы-
сокой концентрации содержит большое количество 
озонидов – биологически активных окислителей, 
которые приводят к увеличению процессов ПОЛ и, 
как следствие, накоплению продуктов свободнора-
дикального окисления и снижению функциональ-
ной способности мышечной ткани [31].

Анализ АлТ и АсТ свидетельствует об однона-
правленном повышении активности данных фер-
ментов как в контрольной, так и в эксперименталь-
ных группах. Факт повышения активности АлТ в 
крови можно расценивать двойственно: во-первых, 
это формальный признак поражения печени; во-
вторых, с метаболической точки зрения это при-
знак активации глюкозоаланинового шунта. Его 
активация служит для компенсации возможной 
гипогликемии [5]. В целом повышение активности 
АлТ и АсТ в спортивной практике до 65 % может 
отражать повышение функциональной работы 
печени и сердца [32]. Существенное повышение 
активности ферментов на фоне отдыха после фи-
зической нагрузки выступает как маркер перетре-
нированности. Биохимические маркеры адаптации 
высококвалифицированных спортсменов к различ-
ным физическим нагрузкам [33]. Данное состояние 
отмечено только при действии ОРЖ 3000.

Учитывая, что для полного восстановления по-
сле тренировки может потребоваться от 2 до 7 дней 

можно говорить, что использование РЖ и ОРЖ 
1500 способствует не только повышению адапта-
ционных возможностей организма при сверхна-
грузках, но и восстановлению после нагрузок [34].

Итак, анализируя выше представленные резуль-
таты проведенного исследования, можно заключить, 
что основная биологическая активность озониро-
ванного РЖ обусловлена двумя образующимися в 
нем важными продуктами, участвующими в синтезе 
энергии на клеточном уровне – активные формы 
кислорода (первичные озониды – 1,2,3-триоксола-
ны и вторичные озониды – 1,2,4-триоксоланы) и 
средне- и короткоцепочечные жирные кислоты. При 
этом следует обратить внимание, что в настоящее 
время имеются лишь отдельные сообщения о меха-
низмах действия 1,2,4-триоксоланов на организм при 
пероральном применении, в которых, однако, пока-
зано благоприятное их влияние на окислительный 
и энергетический метаболизм в условиях гипоксии 
и иммобилизационного стресса, при лечении язвы 
желудка и ожогов у крыс [27, 35, 36]. Выявлена ак-
тивация NADP/H и NAD/H-зависимых ферментов 
(глутатионредуктазы, глюкозо-6-фосфатдегидроге-
назы, лактатдегидрогеназы, альдегиддегидрогеназы), 
а также супероксиддисмутазы и каталазы, нормали-
зация показателей перекисного окисления липидов 
под действием 1,2,4-триоксоланов [37].

 Следует также заметить, что средне- и корот-
коцепочечные жирные кислоты, по сравнению с 
длинноцепочечными ЖК, быстрее метаболизи-
руются в клетках, повышая их энергетический 
потенциал [38, 39].

При этом важным фактором является степень 
озонирования РЖ, что может в значительной 
степени отразиться на усилении окислительных 
процессов и вызвать негативное влияние на фоне 
физической активности «до отказа».

зАключеНие
Таким образом, использование РЖ и ОРЖ вы-

зывает увеличение адаптации организма к повы-
шенным нагрузкам. При этом на фоне использо-
вания ОРЖ 1500 наблюдается более выраженная 
сохранность мышечной ткани и сокращение вре-
мени восстановления организма после чрезмер-
ных физических нагрузок «до отказа». 
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резюме 
Введение. Семейные ценности и репродуктивные установки молодежи, которые формируются под влиянием 

множества факторов, включая возраст, пол, состояние здоровья и психологические характеристики, социальное 
окружение, религию, необходимо формировать. Репродуктивные установки оказывают влияние на репродук-
тивное поведение, а значит, и на репродуктивное здоровье, охрана которого находится под особым контролем 
государства.

Цель. На основании анализа анкет дать оценку состояния репродуктивных установок посетителей СПб ГБУЗ 
ГЦОРЗП «Ювента» и студентов ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И. П. Павлова» Минздрава России.

Методы и материалы. В период 2024 г. проведен онлайн-опрос 713 респондентов (610 женщин и 103 мужчин) в воз-
расте от 16 до 24 лет, являющихся посетителями ЦОРЗП «Ювента» и студентов ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И. П. Пав-
лова» Минздрава России. Выполнен сравнительный анализ результатов опросов.

Результаты. Репродуктивные установки носят в основном позитивный характер, что отражается в важности 
и ответственности за свое здоровье, будущее родительство, в готовности брать на себя обязанности по воспитанию 
и участию в развитии будущих детей. Важным фактором сохранения репродуктивного здоровья являются знания по 
вопросам психологии репродуктивных отношений, планирования семьи, правовым вопросам, ориентации на собствен-
ное мнение при принятии решения о своем здоровье, желания получать достоверную информацию от специалистов 
с раннего подросткового возраста и из интернет-ресурса (удобные сайты, приложения, ресурсы, предназначенные 
для размещения материалов о репродуктивном здоровье с учетом поло-возрастных особенностей).

Заключение. Наиболее важной информацией, способствующей формированию репродуктивных установок мо-
лодежи, направленных на сохранение репродуктивного потенциала, являются знания о планировании семьи, от-
ветственном родительстве, семейных ценностях, что подчеркивает необходимость разработки профилактических 
программ с включением просветительских мероприятий, адаптированных для молодежи с учетом возрастных, пси-
хологических и социальных особенностей, современных технологий и возможностей. 

Ключевые слова: репродуктивные установки, репродуктивное поведение, репродуктивное здоровье, охрана ре-
продуктивного здоровья, контрацепция, планирование семьи, планирование беременности
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ВВеДеНие 
Восприятие семьи как ценности среди совре-

менной молодежи сегодня особенно актуально в 
свете ухудшения демографической ситуации в 
России. Именно роль молодежи имеет важное зна-
чение в замещении старших поколений и форми-
ровании социально-демографической структуры 
нашего общества.

По определению Всемирной организации здра-
воохранения, репродуктивное здоровье – это со-
стояние полного физического, умственного и со-
циального благополучия, а не просто отсутствие 
болезней во всех сферах, касающихся репродук-
тивной системы, ее функций и процессов. 

Важным «демографическим резервом» с точки 
зрения решения проблемы высокой естественной 
убыли населения является молодая семья [1]. Так, 
в рамках Концепции государственной политики в 
отношении молодой семьи, утвержденной Минобр-
науки России в 2007 г., молодая семья была выделена 
в качестве особого типа семьи, по отношению к кото-
рому должна проводиться политика государства [2]. 
Оказание государственной помощи молодым семьям 

в дальнейшем было включено в перечень задач Кон-
цепции государственной семейной политики на пе-
риод до 2025 г., утвержденной в 2014 г., и направле-
ний реализации молодежной политики, отраженных 
в Федеральном законе РФ «О молодежной политике 
в Российской Федерации», принятом в 2020 г. 

Данный особый тип семьи имеет ряд своих 
специфических особенностей: нестабильность 
отношений между супругами (высокий уровень 
разводов), сложности в освоении новых социаль-
ных ролей (супругов, родителей), наличие матери-
альных и жилищных проблем в семейной жизни 
молодых семей, необходимость больших финан-
совых вложений (особенно в начале становления 
семейной жизни), которые связаны с необходи-
мостью приобретения собственного жилья и об-
устройства быта [1]. В результате мы видим уяз-
вимость положения молодых семей. Их высокий 
демографический потенциал, необходимость его 
поддержания и реализации требуют дополнитель-
ного изучения факторов, влияющих на рост числа 
молодых семей, а также на установки и ценности, 
лежащие в основе их образования.
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Summary
Introduction. Youth’s family values and reproductive attitudes, which are formed under the influence of many factors, 

including age, sex, health status and psychological characteristics, social environment, religion, need to be shaped. Repro-
ductive attitudes influence the reproductive behavior, and therefore, the reproductive health, the protection of which is 
under special state control.

Objective. Based on the analysis of questionnaires, to assess the state of reproductive attitudes of visitors of Saint-Peters-
burg Center for Adolescent Reproductive Healthcare “Juventa” and students of the Pavlov University.

Methods and materials. An online survey was conducted in the period of 2024. It consisted of 713 respondents (610 wom-
en and 103 men) aged from 16 to 24, who were visitors of Saint-Petersburg Center for Adolescent Reproductive Healthcare 
“Juventa” and students of the Pavlov University. A comparative analysis of the survey results was performed.

Results. Reproductive attitudes are mostly positive, which is reflected in the importance and responsibility for health, future 
parenthood, and readiness to take on responsibilities for the upbringing and participation in the development of future children.  
An important factor in maintaining reproductive health is knowledge on the psychology of reproductive relations, family 
planning, legal issues, orientation to the own opinion when making decisions about the health, the desire to receive reliable 
information from specialists from early adolescence and from an online resource (convenient sites, applications, resources 
made to host materials about reproductive health taking into account sex and age characteristics).

Conclusions. The most important information contributing to the formation of youth’s reproductive attitudes aimed at 
preserving reproductive potential is knowledge on family planning, responsible parenthood, and family values, which em-
phasizes the need to develop preventive programs including educational activities adapted for youth, taking into account 
age, psychological and social characteristics, modern technologies and capabilities.

Keywords: reproductive attitudes, reproductive behavior, reproductive health, reproductive healthcare, contraception, 
family planning, pregnancy planning
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Безусловно важными факторами, которые вли-
яют на увеличение числа молодых семей, являются 
репродуктивные ценности и установки. Семейные 
ценности и репродуктивные установки молодежи 
необходимо формировать. Непростой жизненный 
путь молодого человека в мир взрослой жизни су-
ров и противоречив. С одной стороны, это раннее 
половое созревание и стремление к сексуальной 
реализации, с другой — нежелание и неготовность 
принять на себя ответственность, которую влечет за 
собой семья и брак. Молодежи становится все труд-
нее разобраться в вопросах, связанных со взаимоот-
ношениями, созданием семьи и рождением детей. 
Кроме того, репродуктивные установки молодежи 
зависят от нестабильной ситуации в обществе и от-
сутствия очевидных ценностей, что приводит к кри-
зису семьи как социального института. Молодые 
люди стремятся быстрее войти в мир взрослых, но 
часто это противоречит их социальному и психоло-
гическому развитию, создавая множество проблем, 
которые усложняют их социальное взаимодейст-
вие. Важными аспектами являются репродуктив-
ная культура и ее составные части: репродуктивное 
здоровье, поведение и установки. 

Репродуктивные установки формируются под 
влиянием множества факторов, включая возраст, 
пол, состояние здоровья и психологические харак-
теристики, социальное окружение, религию. 

Исследователи демографии населения считают, 
что число детей в семье соответствует потребности 
в них, а следовательно, важно у будущих родите-
лей формировать адекватную модель родительст-
ва, актуализировать потребность в родительстве 
как таковом, корректировать дисфункциональные 
родительские установки (получение материальной 
выгоды, рождение ребенка ради удержания парт-
нера и т. д.) [3]. Экономисты указывают на то, что 
снижение уровня семейных доходов удерживает 
молодые семьи от рождения первого и последу-
ющих детей. Например, студенты  Ижевска объ-
ясняют невозможность раннего создания семьи 
и рождения большого числа детей социально-
экономическими проблемами (финансовыми, 
жилищными, необходимостью карьерного роста, 
взаимоотношениями в семье, наличием вредных 
привычек) [4]. В связи с чем особенно актуальными 
являются экономические реформы последних лет, 
направленные на поддержку молодых семей и мно-
годетность. Только по мнению 7 % студентов, ничто 
не должно влиять на желание и возможность иметь 
детей, что является крайне маленьким процентом 
опрошенных, и показывает необходимость учета 
многих социально-психологических факторов, 
влияющих на семейные и репродуктивные уста-
новки молодежи [5]. Как показывают опросы, опыт 
семейной жизни родителей повлиял на взгляды по-
давляющего большинства (90 %) молодых людей, 
при этом важно учитывать, что модель брака и 
родительства может носить как негативный, так и 

позитивный характер. Следовательно, в контексте 
работы с молодежью важно проводить меропри-
ятия, направленные на коррекцию и профилак-
тику дисфункциональных семейных отношений. 
Пропаганда семейных ценностей (совместное вос-
питание детей, основанное на заботе и уважении 
друг к другу, ценность брака, ведение совместного 
хозяйства, гармония и взаимопонимание) имеет 
большое значение для 84 % студентов [6]. Важную 
роль играют и моральный принцип поиска надеж-
ного партнера для серьезных отношений [7].

В исследовании И. Б. Назаровой и М. П. Зеленской 
(2017) произведено обобщение результатов несколь-
ких эмпирических исследований репродуктивных 
установок молодежи, позволяющее выделить груп-
пы факторов, которые влияют на создание семьи и 
рождение детей: социально-психологические (соб-
ственные убеждения, мнение близких людей, огра-
ничение временного ресурса (в том числе сочетание 
учебы с работой); незапланированная беременность 
и отношение к аборту; наличие и качество партнера; 
социальная и психологическая зрелость (готовность 
к браку); отношение к будущему (уверенность в за-
втрашнем дне); религиозность; опыт (пример) семей-
ной жизни родителей); социально-демографические 
(возраст; структура родительской семьи — число де-
тей в семье, наличие в семье родителей, бабушек/де-
душек); экономические (наличие и качество жилья; 
материальное положение); физические (состояние 
здоровья); институциональные (государственная се-
мейная политика, влияние церкви, СМИ, ценности 
и традиции общества) [3].

Молодежь, и, в частности, подростки, не име-
ют достаточного жизненного опыта, который по-
зволяет сделать нравственный выбор в условиях 
противоречивой информации СМИ, а в некоторых 
случаях пропаганды определенных ценностей или 
антиценностей в сфере семьи, брака, материнства 
(отцовства) [6]. В случае, если низкий уровень ин-
формированности по вопросам, связанным с пла-
нированием и созданием семьи, рождением детей, 
заботой о своем здоровье сочетается с практиками 
раннего начала, активной и рискованной сексуаль-
ной жизни, мы получаем группу риска, склонную к 
формированию негативных репродуктивных уста-
новок. Несмотря на безусловный авторитет и пози-
тивный пример родителей, большинство молодых 
людей самостоятельно получают необходимую ин-
формацию о сексуальных отношениях, в том числе 
посредством негативного и болезненного опыта. 
Сложившаяся ситуация указывает на актуальность 
разработки программ, направленных на формиро-
вание ответственного отношения к родительству 
и репродуктивному здоровью [9].

Сегодня выделяют три основных типа сформиро-
ванности ценностно-смысловой сферы в отношении 
родительства: 1) большинство уважают традицион-
ные семейные ценности, стремятся (желают) им сле-
довать и в той или иной мере следуют; 2)  значительная 
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часть уважает институт семьи, но допускает аль-
тернативные формы отношений (сожительство без 
регистрации брака); 3) примерно каждый десятый 
не уважает и не следует традиционным ценностям 
в вопросах брака и деторождения, выступает против 
них; ее представители не задумываются о моральных 
аспектах семейных отношений [10].

Для дальнейшего стратегического планиро-
вания работы в сфере охраны репродуктивного 
здоровья и разработки программ формирования 
ответственного отношения к родительству нами 
было проведено исследование актуального состо-
яния репродуктивных установок молодежи.

Цель исследования – на основании анализа ан-
кет дать оценку состояния репродуктивных уста-
новок посетителей СПб ГБУЗ ГЦОРЗП «Ювента» 
и студентов ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И. П. Пав-
лова» Минздрава Росси.

метОДы  и  мАтериАлы
В период 2024 г. проведен онлайн-опрос 713 ре-

спондентов (610 женщин и 103 мужчин) в возрасте 
от 16 до 24 лет, являющихся посетителями  ЦОРЗП 
«Ювента» и студентов ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова» Минздрава России. Выполнен 
сравнительный анализ результатов опросов.

результАты  иССлеДОВАНия  
и  их  ОБСужДеНие
В исследовании приняли участие 713 респон-

дентов (610 женщин и 103 мужчин) в возрасте от 
16 до 24 лет, являющихся посетителями ЦОРЗП 
«Ювента» – 104 человека и 609 студентов ФГБОУ 
ВО «ПСПбГМУ им. И. П. Павлова» Минздрава Рос-
сии (рис. 1). Для динамической оценки состояния 
репродуктивных установок была разработана ан-
кета, включающая группы вопросов относительно 
медико-социальной характеристики пациентов, 
их информированности и предпочтениях в от-
ношении репродуктивного здоровья, инфекций, 
передающихся половым путем, контрацепции, а 
также вопросы о планировании семьи и будущей 
беременности.

Среди анкетированных респондентов 73,51 % 
определяли репродуктивное здоровье как способ-
ность человека к рождению детей, здоровым репро-
дуктивным отношениям и созданию семьи; 16,71 %, 
как отсутствие болезней репродуктивной системы, 
и лишь 8,92 % опрошенных понимали под репродук-
тивным здоровьем физическое, психическое соци-
альное благополучие. Можно предположить, что ре-
продуктивное здоровье ассоциируется у молодежи 
не только с отсутствием патологий репродуктивной 
системы, но и с будущей возможностью построения 
семьи, являясь важным фактором, влияющим на 
процесс зачатия и рождения детей. Важно отметить, 
что 83,71 % респондентов заботятся о собственном 
репродуктивном здоровье, при этом 25,64 % из них 
высказывали желание уделять репродуктивному 
здоровью больше внимания (рис. 2). 

Из факторов, мешающих заботиться о репро-
дуктивном здоровье, называли: ранний возраст 
(16,57 %), стеснение (8,07 %), недостаточность ин-
формации (8,64 %), что указывает на наличие не-
обходимости дальнейшей разработки программ 
укрепления репродуктивного здоровья: а также 
психо-образовательных, профилактических ме-
роприятий (рис. 3).

Среди так называемых здоровьесберегающих 
факторов молодежь чаще всего называла: защита 
себя от риска заражения инфекциями, передава-
емыми половым путем (ИППП) (78,75 %), отсутст-
вие вредных привычек (56,80 %), занятия спортом 
(54,25 %), ответственное отношение к планирова-
нию родительства (48,44 %), регулярное посещение 
акушера-гинеколога (41,36 %) (рис. 4).

Вступление в половые отношения. Результаты 
опроса дают представление о факторах, влияющих 
на принятие решения о начале половой жизни. 
Главными причинами вступления в так называ-
емые репродуктивные отношения для молодежи 
являлись: доверительные отношения (57,79 %), са-
мостоятельность, независимость от других (юри-
дическая, финансовая и др.) (50,85 %), обоюдное 
стремление к созданию семьи, рождению детей 
(49,01 %), взаимные чувства (52,55 %), окончание 
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учебы/наличие работы (16,15 %). При этом возраст 
вступления в репродуктивные отношения не имел 
для опрашиваемых большого значения: для 16,15 % 
респондентов важно преодоление 16-летнего воз-
раста, а наступление возраста совершеннолетия 
было важным для 34,7 %. Осведомленность же о 
возрасте сексуального согласия составляла 88,39 %. 
Молодые девушки и юноши в большей мере опира-
ются на собственные чувства, качество отношений 
с партнером при принятии решения о репродук-
тивных отношениях, и в меньшей мере на право-
вые аспекты отношений и социальные факторы.

Семейные ценности и планирование семьи. Для 
большинства респондентов (59,21 %) оптимальным 
возрастом создания семьи является 25–30 лет, что 
согласуется с недавним исследованием медиахол-
динга Rambler & Co, в котором по результатам опро-
са 30 тыс. пользователей был получен средний оп-
тимальный возраст создания семьи –  26–30 лет. 
Полученные данные также согласуются с иссле-
дованиями современных моделей родительства и 
материнства, которые указывают на повышение 
среднего возраста материнства, что является от-
ражением предпочтения женщин – создание 
условий для своей экономической, социальной и 
культурной независимости [12]. 

Интересным представляется тот факт, что ре-
спонденты старшего подросткового возраста 
(15–17 лет) чаще выбирали более ранний возраст 

создания семьи. Оптимальным создание семьи в 
возрасте 18–21 года считали 4,55 % (по сравне-
нию с 2,21 % в группе респондентов 17–19 лет и 
0,26 % в группе 20 лет и старше), в 21–25 лет 40,91 % 
(по сравнению с 37,13 % в группе респондентов 
 17–19 лет и 30,77 % в группе 20 и старше) (рис. 6).

В Указах Президента Российской Федерации 
от 22 ноября 2023 г. № 875 «О проведении в Рос-
сийской Федерации Года семьи» и от 23 января 
2024 г. № 63 «О мерах социальной поддержки 
многодетных семей» зафиксированы семьи, ко-
торые могут считаться многодетными, причем в 
бессрочном статусе. Кроме того, утвержден ряд 
льгот для родителей, которые воспитывают трех и 
более детей. На демографическую проблему ука-
зывает и суммарный коэффициент рождаемости 
в России – то есть показатель того, сколько одна 
женщина в среднем родила бы за весь репродук-
тивный период. В настоящий момент он равен 1,42 
(в Санкт-Петербурге – 1,26) [12, 13]. Президент РФ 
в указе «О национальных целях развития Россий-
ской Федерации на период до 2030 г. и на перспек-
тиву до 2036 г.» поставил задачу о повышении ро-
ждаемости, в том числе добиваться более частого 
рождения третьих и последующих детей. К 2030 г. 
планируется повысить суммарный коэффициент 
рождаемости до 1,6 и до 1,8 – к 2036 г. [14]. Оче-
видным становится рост внимания к современной 
российской семье, ориентация государственной 
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 политики на повышение рождаемости, популяри-
зацию традиционных семейных ценностей, по-
скольку в последние годы именно этот социальный 
институт претерпевает большие изменения. 

В группе опрошенных более половины респон-
дентов (52,27 %) считали, что в современной семье 
должно быть не меньше двух детей, только одного 
ребенка хотят 16,43 %, не менее трех детей плани-
руют 13,88 % опрошенных. Интересным представ-
ляется тот факт, что из 706 молодых людей лишь 
8 человек считают, что в семье детей может не быть 
совсем, что составляет 1,13 % от общего количест-
ва опрошенных. В исследовании репродуктивных 
установок, проведенном нами в 2018 г., процент 
людей, избравших ответ «ноль», в возрасте от 16 
до 17 лет составил 16 %, а в возрасте старше 20 лет 
14 % [15]. В настоящем исследовании этот процент 
составляет 1,47 % и 1,03 % соответственно, что ука-
зывает на изменение отношения молодежи к ин-
ституту семьи в целом и ориентацию на традици-
онную модель семьи. В том же исследовании 59,7 % 
опрошенных считали, что для рождения детей не-
обходим официально зарегистрированный брак. 
В 2024 г. этот процент составлял уже 64,73 %, что так-
же указывает на рост актуальности традиционных 
семейных ценностей в группе молодежи (рис. 7).

Абсолютным лидером в ответах на вопрос «Как 
Вы думаете, что наиболее важно для благополучия 

детей в современной семье?» является ответ «об-
учение и воспитание детей» (92,35 %). Далее шли 
варианты ответа «материальное благополучие» 
(79,18 %), «поддержание семейных ценностей» 
(66,57 %), «доверие и поддержка семьи» (67,99 %), 
«развитие всех членов семьи» (62,32 %), «духовное 
развитие детей» (50,85 %), «развитие конкуренто-
способности» (46,88 %). Полученные результаты, на 
наш взгляд, указывают на понимание молодежью 
важности воспитания и участия в развитии и обуче-
ния собственных детей, ответственное отношение 
к будущему родительству, готовность брать на себя 
обязанности по воспитанию ребенка (рис. 8).

Ориентация молодежи на индивидуальные до-
стижения, преобладание ценности самоактуализа-
ции и профессиональной состоятельности хорошо 
отражается в ответах на вопрос «По Вашему мне-
нию, что из нижеперечисленного может составить 
конкуренцию родительству?» Главными фактора-
ми, препятствующими созданию семьи, названы 
учеба или работа (73,80 %), материальное состоя-
ние (68,98 %), состояние здоровья (65,58 %), неза-
висимость (23,80 %). Такие ответы обуславливают 
необходимость информирования молодежи о воз-
можных мерах социальной поддержки со стороны 
государства, а также снятия стигмы с родительства 
как окончания профессионального и личностного 
развития человека (рис. 9).
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Среди ценностных ориентиров молодежи по 
результатам опроса семья занимает 3-е место 
(54,96 %), уступая место материальному благополу-
чию (68,13 %) и здоровью (82,58 %), опережая карь-
еру (43,63 %), свободу (28,05 %) и занятие любимым 
делом (40,1 %), что также указывает на ориента-
цию на ответственное отношение к родительству, 
стремление к здоровьесберегающему образу жиз-
ни и социальному благополучию. При этом более 
половины опрашиваемых при принятии решения 
предпочитали ориентироваться на собственное 
мнение (54,82 %), что говорит о внутреннем локусе 
контроля при принятии решений, сформированно-
сти навыков так называемого ассертивного пове-
дения, которые, в свою очередь, являются важным 
фактором сохранения репродуктивного здоровья.

Осведомленность молодежи в вопросах репро-
дуктивного здоровья. Наибольшие затруднения в 
теме сохранения репродуктивного здоровья вы-
зывали вопросы, связанные с психологической 
и правовой сторонами репродуктивных отноше-
ний. Свои знания о психологии репродуктивных 
отношений в три и менее баллов оценили 31,44 %, 
знания по вопросам планирования семьи 36,69 %, 
знания по правовым вопросам репродуктивных от-
ношений 37,11 %, что указывает на необходимость 
включения в профилактические учебные програм-
мы по вопросам репродуктивного здоровья тем, 
связанных с психологическими факторами, влия-
ющими на репродуктивное поведение и создание 
семьи, а также освещения вопросов правовой и 
социальный стороны создания семьи и репродук-
тивных отношений в целом (рис. 10).

Треть опрошенных впервые получают инфор-
мацию о репродуктивном здоровье из Интернета 
(37,96 %), еще треть респондентов от родителей 
(30,31 %). Далее ответы распределились между 
вариантами «специальная литература» (11,47 %), 
«специалисты» (8,78 %), «друзья» (5,81 %). Получе-
ние информации из Интернета или от родственни-
ков и друзей, не имеющих достоверных знаний в 
вопросах репродуктивного здоровья, может стать 

фактором риска заболеваний репродуктивной 
системы, поскольку информация, получаемая из 
этих источников, не всегда может быть критичной 
и проверенной (рис. 11). 

При этом 74,5 % опрошенных считали, что на-
иболее удачная форма получения информации 
о репродуктивном здоровье – индивидуальная 
консультация специалиста, что отражает высокую 
заинтересованность молодежи в получении каче-
ственной помощи и информации. На втором месте 
по мнению опрошенных наиболее удачной фор-
мой получения информации являются интернет-
ресурсы (42,21 %), что подчеркивает актуальность 
создания доступных и удобных сайтов, приложе-
ний, ресурсов, предназначенных для размещения 
материалов о репродуктивном здоровье (рис. 12).

Более половины опрошенных (50, 28 %) счита-
ли, что информацию о репродуктивном здоровье 
ребенок должен получать с 10 лет, и еще 36, 97 %, 
что эту информацию необходимо рассказывать 
начиная с 13-летнего возраста. Эти данные ука-
зывают на необходимость создания обучающих и 
профилактических материалов, адаптированных 
под младший подростковый возраст с учетом их 
возрастных особенностей, особенностей психоло-
гического и социального развития (рис. 13).

Наиболее важной информацией, по мнению 
респондентов, способствующей сохранению ре-
продуктивного здоровья, являются знания, касаю-
щиеся профилактики заболеваний, передающихся 
половым путем и способах контрацепции (75, 5 % 
и 69,97 % соответственно). При этом наименее 
полезной, по мнению опрашиваемых, является 
информация об учреждениях и специалистах, ра-
ботающих по вопросам репродуктивного здоровья 
(рис. 14).

Репродуктивное здоровье у молодежи в подав-
ляющем большинстве ассоциируется не только с 
отсутствием патологий репродуктивной системы, 
но и с будущей возможностью построения семьи, 
являясь важным фактором, влияющим на процесс 
зачатия и рождения детей.
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Подавляющее большинство респондентов назы-
вают здоровьесберегающими факторами защиту 
себя от риска заражения ИППП, отсутствие вред-
ных привычек, занятия спортом, ответственное 
отношение к планированию родительства, регу-
лярное посещение гинеколога. 

Репродуктивные установки молодых людей, как 
правило, носят позитивный характер.

Главными факторами вступления в репродуктив-
ные отношения респонденты отметили доверитель-
ные отношения, самостоятельность, независимость 
от других (юридическая, финансовая), обоюдное 
стремление к созданию семьи, рождению детей, вза-
имные чувства, окончание учебы/наличие работы.

Для большинства респондентов осведомлен-
ность о возрасте сексуального согласия имеет 
важное значение. 

В большей мере молодые люди опираются на 
собственные чувства, качество отношений с парт-
нером при принятии решения о репродуктивных 
отношениях, и в меньшей мере на правовые аспек-
ты отношений и социальные факторы.

Большинство молодежи считают оптимальным 
возрастом создания семьи в 25–30 лет. При этом 
подростки (15–17 лет) склоняются к более ран-
нему созданию семьи в возрасте от 21 до 25 лет.

Отмечается повышение среднего возраста мате-
ринства, что является отражением предпочтения 
женщин создавать условия для своей экономиче-
ской, социальной и культурной независимости.

В группе опрошенных более половины респон-
дентов считают, что в современной семье должно 
быть не меньше двух детей. Каждый шестой – 
один ребенок, каждый седьмой – не менее трех 
детей. Интересным представляется тот факт, что 
1 % не планирует детей вовсе. 

Полученные результаты указывают на понима-
ние молодежью важности воспитания и участия 
в развитии и обучения собственных детей, ответ-
ственное отношение к будущему родительству, 
готовность брать на себя обязанности по воспи-
танию ребенка. Наиболее важным для успешности 

детей в современной семье респонденты называют 
 обучение и воспитание детей, материальное благо-
получие, поддержание семейных ценностей, до-
верие и поддержка семьи, развитие всех членов 
семьи, духовное развитие детей, развитие конку-
рентоспособности.

Большинство опрошенных ключевыми ценност-
ными ориентирами считают здоровье, материаль-
ное благополучие, семью, карьеру, свободу, заня-
тие любимым делом и указывает на ориентацию 
ответственного отношения к родительству, стрем-
ление к здоровьесберегающему образу жизни и 
социальному благополучию. 

Более половины опрашиваемых при принятии 
решения предпочитают ориентироваться на соб-
ственное мнение, что является важным фактором 
сохранения репродуктивного здоровья.

Каждый третий респондент оценивает свои 
знания по вопросам психологии репродуктивных 
отношений, планирования семьи, правовым во-
просам репродуктивных отношений как ниже 3 
из 5 баллов, что указывает на необходимость вклю-
чения в профилактические программы вопросов о 
факторах, влияющих на репродуктивное здоровье, 
поведение и создание семьи.

Каждый третий респондент получает информа-
цию о репродуктивном здоровье из Интернета, от 
родителей. Каждый десятый получает информа-
цию из специальной литературы и еще меньше от 
специалистов, что может стать факторами риска 
заболеваний репродуктивной системы и позднего 
обращения к специалистам.

Отмечается высокая заинтересованность моло-
дежи в получении качественной помощи и досто-
верной информации о репродуктивном здоровье в 
виде индивидуальной консультации специалиста и 
через интернет-ресурсы по вопросам планирова-
ния семьи, контрацепции, профилактике ИППП. 

зАключеНие
Полученные результаты подтверждают, что 

репродуктивные установки молодых людей в 
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большинстве носят позитивный характер, что 
отражается в ответственности за свое здоровье, 
готовности брать на себя обязанности по воспи-
танию, участию в развитии будущих детей. 

Ориентация на ответственное отношение к ро-
дительству, стремление к здоровьесберегающему 
образу жизни и социальному благополучию отра-
жает основные ценностные ориентации (здоровье, 
материальное благополучие, семья, карьера, сво-
бода, занятие любимым делом). При этом важным 
фактором сохранения репродуктивного здоровья 
является ориентация на собственное мнение при 
принятии решения о своем здоровье.

Знания по вопросам психологии репродуктив-
ных отношений, планирования семьи, правовым 
вопросам репродуктивных отношений оценивают-
ся как недостаточные и отмечается необходимость 
получения достоверной информации по этим во-
просам в виде индивидуальных консультаций со 
специалистами с раннего подросткового возраста, 
что позволяет предположить необходимость раз-
работки профилактических программ с включе-
нием вопросов по охране и укреплению репродук-
тивного здоровья.

Интернет-ресурсы по вопросам планирования 
семьи, контрацепции, профилактике ИППП явля-
ется важным источником получения информации, 
что подчеркивает актуальность создания доступ-
ных и удобных сайтов, приложений, ресурсов, 
предназначенных для размещения материалов о 
репродуктивном здоровье.

ВыВОДы
1. Репродуктивные установки молодежи в целом 

ориентированы на здоровье, семью и ответствен-
ное родительство, что свидетельствует о высоком 
значении этих ценностей.

2. Недостаточный уровень знаний о правовых 
и психологических аспектах репродуктивных от-
ношений подчеркивает необходимость включения 
данных тем в просветительские программы.

3. Основными условиями вступления в репро-
дуктивные отношения молодежь называет дове-
рие, взаимные чувства и стремление к семье, а не 
возраст или правовой статус.

4. Наиболее предпочтительными источниками 
информации являются интернет и родители, при 
низкой обращаемости к специалистам, что требует 
развития профессионального цифрового контента.

5. Актуальна потребность в раннем половом 
просвещении (с 10–13 лет) в доступной и интерак-
тивной форме с учетом возрастных особенностей 
подростков.
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резюме 
Введение. По крайней мере 348 млн пациентов во всем мире страдают бронхиальной астмой (БА). Установлено, что 

у женщин свой вклад в течение и развитие БА вносит гормональный статус, а именно женские половые гормоны, такие 
как эстрадиол и прогестерон, пролактин, лютеинизирующий гормон (ЛГ), фолликулостимулирующий гормон (ФСГ).

Цель – оценить гормональный статус и показатели воспаления у женщин в менопаузе, страдающих БА.

Методы и материалы. В нашем исследовании приняла участие 71 пациентка, страдающая БА легкой и средней 
степени тяжести, вне обострения заболевания, в менопаузе. Контрольную группу составили 16 здоровых женщин в 
менопаузе. Всем обследуемым выполнялось определение уровня эстрадиола, прогестерона, фолликулостимулирую-
щего гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона (ЛГ), пролактина, кортизола, иммуноглобулина E, IL-1α, IL-4 и IL-8, 
оксида азота (FENO), цитологическое исследование спонтанной мокроты, а также спирометрия с бронхолитиком.

Результаты. В группе больных с БА уровень эстрадиола практически в 2 раза был ниже по сравнению с контр-
ольной группой (p<0,05), тогда как уровень прогестерона был напротив ниже в группе контроля по сравнению с 
больными БА (p<0,05). Уровень пролактина был практически в 2 раза ниже в изучаемой группе пациенток с БА по 
сравнению с контрольной группой (p<0,05). Выявлен более высокий уровень ФСГ в группе больных БА по отноше-
нию к контрольной группе (p<0,05), уровни ЛГ практически не отличались в изучаемой группе и группе контроля, 
уровень ЛГ/ ФСГ был значимо ниже в изучаемой группе больных, чем в группе контроля (p<0,05).

Заключение. У всех пациенток по сравнению с контрольной группой уровень эстрадиола был достоверно ниже 
(р<0,05), хотя и не выходил за рамки установленных лабораторных норм, прогестерон, напротив, был выше нормаль-
ных значений, а также значительно превышал показания контрольной группы (р<0,05). Вероятно, такая гиперпрогесте-
ронемия, не характерная для данного периода жизни женщины, наряду с относительной гиперпролактинемией может 
обуславливать более легкое течение БА у наших пациенток и благоприятно сказываться на прогнозе заболевания.

Ключевые слова: бронхиальная астма, менопауза, эстрадиол, прогестерон, фолликулостимулирующий гормон, 
лютеинизирующий гормон, пролактин, кортизол
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Summary
Introduction. At least 348 million patients worldwide suffer from bronchial asthma (BA). It has been established that in 

women, hormonal status, namely female sex hormones such as estradiol and progesterone, prolactin, luteinizing hormone 
(LH), follicle-stimulating hormone (FSH), contributes to the course and development of BA.
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ВВеДеНие
Бронхиальная астма (БА) является одной из 

важнейших проблем пульмонологии и внутрен-
ней медицины в связи с распространенностью и 
значительным влиянием на качество жизни. Дав-
но установлено, что заболеваемость по отдельным 
нозологиям у мужчин и у женщин различна, так, 
женщины чаще и тяжелее страдают БА [1].

Поэтому уровень половых гормонов, определя-
ющий ключевые этапы жизни женщины (пубер-
татный период, беременность, климакс и старе-
ние), предполагает их важную роль в патологиче-
ских изменениях структуры и функции легких [2].

С наступлением менопаузы (МП) в организме 
женщины происходят физиологические переме-
ны, обусловленные угасанием функции яичников. 
Распространенность БА среди больных в возрасте 
60 лет и старше составляет от 1,8 до 14,5 % [3]. Позд-
няя БА обычно имеет сразу тяжелое или средней 
тяжести течение, больные женщины имеют значи-
тельные нарушения функции внешнего дыхания 
(ФВД), которые быстро прогрессируют вскоре 
после начала заболевания. 

Ведущим фактором риска развития БА у взро-
слых считают ожирение. Начало астмы у женщин 
после наступления менопаузы нередко связано с 
сопутствующим увеличением массы тела [4], что 
указывает на эндокринный механизм, такой как 
увеличенный эндогенный синтез эстрогенов вто-
ричным источником, а именно жировой тканью [4].

Клинические симптомы при менопаузальной 
БА встречаются у 18 % женщин с отсутствием ато-
пии. Имеют место характерные повторные сину-
ситы, высыпания/ангиоотеки, идиосинкразия к 
аспирину и/или непереносимость ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента. Также 
авторы отмечают у таких женщин частое исполь-

зование системных глюкокортикостероидов (ГКС) 
для контроля БА, выраженные обострения и более 
частые госпитализации [5].

Цель работы – оценить гормональный статус 
и показатели воспаления у женщин в менопаузе, 
страдающих БА.

метОДы  и  мАтериАлы
Обследована 71 женщина с диагностированным 

диагнозом БА легкой и средней степени тяжести из 
Северо-Западного региона России в возрасте от 45 
лет до 88 лет (61,00 [56,00; 68,00]), в менопаузе, евро-
пеоиды, подписавшие информированное согласие 
на участие в исследовании. Контрольную группу 
составили 16 здоровых женщин в менопаузе.

Всем женщинам проводили общеклиническое 
обследование, определение гормонального уров-
ня (эстрадиол, прогестерон, фолликулостимулиру-
ющий гормон (ФСГ), лютеинизирующий гормон 
(ЛГ), пролактин, кортизол), определение уровня 
иммуноглобулина E (IgE), ряда цитокинов, включая 
провоспалительные интерлейкин (ИЛ) 1α и ИЛ-8 и 
противовоспалительного ИЛ-4 (ООО «Цитокин», 
Россия) методом иммуноферментного анализа, ци-
тологическое исследование спонтанной мокроты, 
контроль оксида азота (FENO) в ppb прибором no-
breaph (Bedfont Scientific Ltd, Великобритания), а 
также ФВД (спирограммы) с бронхолитиком вен-
толином (сальбутамол).

Результаты исследования обрабатывали с по-
мощью компьютерной программы SPSS (Statistical 
Package for the Social Sciences) Statistics 22.0 (IBM). 
Уровень значимости p принимали равным 0,05. 
Значения p в пределах 0,051–0,099 расценивались 
как статистическая значимость на уровне тенден-
ции. Все количественные (метрические) данные 
были проверены на нормальность распределения 

The objective was to evaluate hormonal status and inflammation indices in menopausal women suffering from BA.

Methods and materials. Our study involved 71 patients suffering from mild to moderate BA, outside of exacerbation of 
the disease, in menopause. The control group consisted of 16 healthy menopausal women. All subjects underwent deter-
mination of the level of estradiol, progesterone, follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), prolactin, 
cortisol, immunoglobulin E, IL-1α, IL-4 and IL-8, nitric oxide (FENO), cytological examination of spontaneous sputum, as 
well as spirometry with a bronchodilator. 

Results. In the group of patients with BA, the level of estradiol was almost 2 times lower compared to the control group 
(p<0.05), while the level of progesterone was, on the contrary, lower in the control group compared to patients with BA 
(p<0.05). The level of prolactin was almost 2 times lower in the studied group of patients with BA compared to the control 
group (p<0.05). A higher level of FSH was found in the group of patients with BA compared to the control group (p<0.05), 
LH levels were practically the same in the study group and the control group, the LH/FSH level was significantly lower in 
the study group of patients than in the control group (p<0.05).

Conclusion. In all patients, compared to the control group, the estradiol level was significantly lower (p<0.05), although 
it did not go beyond the established laboratory norms, progesterone, on the contrary, was higher than normal values, and 
also significantly exceeded the readings of the control group (p<0.05). Probably, such hyperprogesteronemia, not typical 
for this period of a woman’s life, along with relative hyperprolactinemia, can cause a milder course of BA in our patients and 
have a favorable effect on the prognosis of the disease. 
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с использованием критерия Шапиро – Уилка, 
учитывая размеры групп; а также на однородность 
дисперсии с использованием критерия Левина. 
Использовался дисперсионный анализ. Для срав-
нения групп по показателям, не соответствующим 
критериям нормального распределения и одно-
родности дисперсии, использовали непараметри-
ческие критерии: критерий Краскела – Уоллиса, 
Манна – Уитни, Вилкоксона.

результАты  иССлеДОВАНия  
и  их  ОБСужДеНие
Курение было распространено у 11 % боль-

ных, стаж курения составил – 6,00 (4,00; 10,00) 
пачка/ лет. Встречаемость профессиональных 
вредностей, таких как работа швеи, парикмахера, 
повара, составила 25 %.

При характеристике гинекологического анам-
неза возраст наступления менархе составил 
13,59 года, практически все (97 %) пациентки име-
ли беременность в анамнезе. Средний возраст на-
ступления менопаузы составил 48,47 (4,465) года. 
Из гинекологических заболеваний следует отме-
тить: миома матки 27 %, эндометриоз 1 %, поликис-
тоз и кисты яичников 1 %. 

У всех пациенток было выполнено аллерголо-
гическое тестирование, по результатам которого 
у 83 % женщин выявлена та или иная сенсибили-
зация к 4 основным группам аллергенов. 

При анализе параметров БА установлено, что 
возраст дебюта БА составил 41,45 (14,002) год. Дли-
тельность заболевания составила 20,63 (15,03) года.

Формой дебюта БА был кашлевой вариант у 1/3
 

обследуемых больных, приступный вариант дебю-
та БА отмечен у 75 % женщин. В качестве фона 
первого приступа БА нами были рассмотрены: кон-
такт с аллергеном, инфекция (чаще всего острые 
респираторные заболевания), стресс и состояние 
беременности. У 51 % пациенток фоном первого 
приступа послужило инфекционное заболевание 
верхних дыхательных путей (в 98 % – острые ре-
спираторные заболевания), контакт с аллергеном 
был у 23 %, в стрессовой ситуации находились 24 % 
больных, и такой фон первого приступа, как бере-
менность, имел место у 3 % женщин.

У 14 % женщин были ремиссии в анамнезе забо-
левания. Возраст начала ремиссии был в молодом 
возрасте и составил 20,00 (14,75; 27,25) года, дли-
тельность ремиссии составила 16,50 (11,50; 25,75) 
года.

Отягощенную наследственность по БА имели 
58 % больных.

При оценке очагов хронической инфекции, они 
выявлены у 79 % женщин. Синуситами страдали 
44 %, хронический тонзиллофарингит был выявлен 
у 63 % женщин, хроническим циститом страдали 
всего 4 % пациенток, хронический пиелонефрит 
был диагностирован у 18 % пациенток.

Низкие дозы ИГКС в качестве базисной тера-
пии БА были назначены 14 (20 %) больным, средние 
дозы ИГКС получали подавляющее большинство 
пациенток 56 (80 %).

При анализе дебюта БА оказалось, что у 41 жен-
щины начало заболевания возникло до наступле-
ния менопаузы, у 10 пациенток дебют БА совпал с 
годом наступления менопаузы или возник в тече-
ние года после наступления менопаузы, у 20 боль-
ных дебют БА наступил после 2 лет от начала ме-
нопаузы. При этом при изучении гормонального 
статуса данных пациенток отличий между этими 
3 группами получено не было.

Пациентки изучаемой группы были сопостави-
мы с группой контроля по возрасту, наличию мено-
паузы, отсутствию приема каких-либо системных 
гормональных препаратов. При оценке среднего 
возраста в группе больных с контрольной группой 
здоровых женщин он практически был одинаков, в 
группе пациенток с БА составил 61,00 (56,00; 65,00) 
лет, а в группе контроля был 59,50 (57,00; 63,75) лет. 
Практически все пациентки с БА имели избыточ-
ную массу тела или даже ожирение (индекс массы 
тела (ИМТ) 29,11 (25,64; 32,71) кг/м2), тогда как в 
контрольной группе все женщины были с нормаль-
ным ИМТ и лишь единичные имели избыточную 
массу тела (ИМТ 24,86 (22,71; 25,63) кг/м2 (p<0,05). 

При исследовании гормонального статуса 
(табл. 1) было выявлено, что в группе больных с 
БА уровень эстрадиола был практически в 2 раза 
ниже по сравнению с контрольной группой, тогда 
как уровень прогестерона был, напротив, ниже в 
группе контроля по сравнению с больными БА. 
Уровень пролактина был практически в 2 раза 
ниже в изучаемой группе пациенток с БА по срав-
нению с контрольной группой. При изучении 
регуляторных гормонов выявлен более высокий 
уровень ФСГ в группе больных БА по отношению 
к контрольной группе уровни ЛГ практически не 
отличались в изучаемой группе больных и группе 
контроля, уровень ЛГ/ФСГ был значимо ниже в 
изучаемой группе больных чем в группе контроля. 
Значимых различий в изучаемых группах по уров-
ню кортизола получено не было.

Изучение показателей воспаления, таких как 
IL-1 и IL-8 показало, что уровень IL1 как в группе 
пациенток с БА, так и в группе контроля не выхо-
дил за рамки нормальных значений, тогда как ИЛ-8 
был практически в 4 раза выше в группе больных 
с БА по сравнению с контрольной группой, где 
уровень ИЛ-8 не выходил за рамки нормальных 
значений.

Показатели ФВД у всех пациенток с БА были 
значимо снижены по сравнению с контрольной 
группой (табл. 2). 

При дальнейшем детальном исследовании уров-
ней гормонов в изучаемой группе больных БА жен-
щин и выделении подгрупп с низким, средним и вы-
соким их уровнем достоверно была лишь  следующая 
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закономерность: при увеличении уровня прогесте-
рона увеличивался и уровень пролактина. 

Все пациентки были разделены на 3 подгруппы 
согласно следующим уровням пролактина:

– в 1-ю подгруппу с более низким уровнем про-
лактина менее 237,3 мМЕ/л вошли 54 женщины с БА;

– 2-ю подгруппу с уровнем пролактина от 273,4 
до 403,6 мМЕ/л составили 14 больных;

– в 3-ю подгруппу с более высоким уровнем 
пролактина более 403,7 мМЕ/л вошли 3 пациентки.

Более высокий уровень прогестерона обна-
ружен в 3-й подгруппе (1,50 (1,20; 2,70) нмоль/л) 
по сравнению с 1-й подгруппой (0,70 (0,37; 1,20) 
нмоль/л (p<0,05), во 2-й подгруппе уровень про-
гестерона составил 1,25 (0,15; 2,80) нмоль/л. 

Показатели клинических анализов крови у па-
циенток в среднем значении не имели отклонений 
от нормальных величин, за исключением скоро-
сти оседания эритроцитов (СОЭ), которая была 
незначительно >16,00 (12,00; 21,00) мм/ч. Показа-
тели системного воспаления (уровни фибриноге-
на и С-реактивного белка) также были в пределах 
нормальных значений, что подчеркивает отбор 
больных вне обострения заболевания. Уровень 

IgЕ был выше нормы у 1/
5
 пациенток (87,35 (32,33; 

185,50) МЕ/мл).
При оценке таких показателей системного вос-

паления, как интерлейкины (табл. 3), нами были 
получены следующие данные: IL-1α и IL-4 практи-
чески не выходили за рамки нормальных значений 
как в исследуемой группе, так и в группе контроля, 
а IL-8 был практически в 4 раза выше нормы и зна-
чимо превышал данный показатель в контрольной 
группе (p<0,05).

При дальнейшем анализе оказалось, что у лиц с 
ожирением (n=39) IL-1 был в 2 раза, а IL-8 в 9 раз 
меньше по отношению к уровням данных интер-
лейкинов в группе лиц с нормальной массой тела 
(n=32) (p<0,05).

При сопоставлении полученных данных с уров-
нями IL-1α и IL-8 в контрольной группе здоровых 
женщин оказалось, что они не выходят за пределы 
нормальных значений. 

При исследовании цитологического анализа 
мокроты (n=35) был установлен эозинофильный 
характер воспаления мокроты 20,00 (15,00; 29,00), 
у остальных больных на момент обследования мо-
кроты не было.

Т а б л и ц а  1

Гормональный статус и показатели воспаления (IL-1, IL-8) изучаемой группы с группой контроля

T a b l e  1

Hormonal status and indicators of inflammation (IL-1, IL-8) of the studied group and the control group

Показатель Группа с БА (n=71) Контрольная группа (n=16) Достоверность

Эстрадиол, пмоль/л 99,00 (68,00; 147,00) 198,00 (165,00; 234,25) p<0,05

Прогестерон, нмоль/л 0,60 (0,30; 1,20) 0,40 (0,30; 0,50) p<0,05

ФСГ, МЕ/л 57,90 (39,10; 76,60) 37,05 (30,78; 46,80) p<0,05

ЛГ, МЕ/л 27,50 (20,50; 37,40) 29,10 (23,93; 38,03) –

ЛГ/ФСГ 0,46 (0,35; 0,72) 0,79 (0,75; 0,87) p<0,05

Пролактин, мМЕ/л 198,30 (142,50; 284,20) 386,90 (296,45; 410,35) p<0,05

Кортизол, нмоль/л 296,30 (226,10; 392,30) 343,85 (225,48; 469,18) –

IL-1, pg/ml 125,06 (74,76; 173,73) 137,16 (119,99; 159,93) –

IL-8, pg/ml 127,70 (91,84; 205,00) 30,24 (26,35; 33,93) pg/ml) p<0,05

Т а б л и ц а  2

Показатели ФВД у пациенток с БА и контрольной группы

T a b l e  2

Respiratory function indicators in the patients with bronchial asthma and the control group

Показатель ФВД Группа с БА (n=71) Контрольная группа (n=16) Достоверность

ОФВ1 % 93,70 (84,00; 107,60) 107,25 (99,00; 116,13) p<0,05

Прирост ОФВ1 % 8,82 (3,71; 18,98) 3,15 (2,01; 4,07) p<0,05

Индекс Тиффно % 91,10 (81,10; 101,00) 108,60 (102,43; 116,58) p<0,05

Прирост индекс Тиффно 
%

5,32 (2,67; 9,99) 4,35 (3,38; 5,71) –

МОС 50 % 55,80 (38,40; 98,10) 110,70 (105,15; 120,50) p<0,05

Прирост МОС 50 % 21,98 (5,20; 41,94) 4,19 (2,78; 5,20) p<0,05

МОС 75 % 33,00 (24,25; 63,05) 117,40 (100,93; 126,45) p<0,05

Прирост МОС 75 % 18,18 (4,02; 54,05) 6,36 (4,05; 7,19) p<0,05
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Все больные БА были обследованы согласно ре-
комендациям по трактовке уровней оксида азота в 
выдыхаемом воздухе, что позволило их разделить 
на 3 подгруппы:

– в 1-ю подгруппу с показателем FENO менее 
25 ppb вошли 36 женщин;

– во 2-ю с показателем FENO от 25 до 50 ppb 
были включены 22 женщины;

– в 3-ю подгруппу с показателем FENO более 
50 ppb – 13 женщин.

Были оценены различия с другими показателя-
ми воспаления, опросниками по контролю БА, по-
казателями ФВД. В 1-й подгруппе были получены 
более низкие уровни IgE (107,56±17,08 МЕ/ мл), 
которые были достоверно выше у пациенток 
2-й (435,50±173,62 МЕ/мл) и 3-й подгруппы 
(710,22±341,06 МЕ/мл (p<0,05). Достоверной связи 
уровня FENO с эозинофилией крови и мокроты по-
лучено не было, эозинофилия крови в 1-й подгруп-
пе составила 2,71±2,12 %, во 2-й – 3,52±0,70 %, а в 
3-й – 7,24±1,93 %. Эозинофилия в мокроте в 1-й 
подгруппе была 21,52±1,76, во 2-й – 23,12±1,84, а 
в 3-й – 29,25±4,15. Таким образом, эозинофилия в 
крови и в мокроте была выше у больных 3-й груп-
пы, у которых показатели FENO были > 50 ppb.

По показателям ФВД также отмечена досто-
верная зависимость в виде снижения показателей 
индекса Тиффно, МОС 50 и МОС 75 от 1-й к 3-й 
подгруппам. По индексу Тиффно в 1-й подгруп-
пе получены следующие величины 87,54±1,73, во 
2-й подгруппе – 79,58±1,34, а в 3-й – 75,08±2,11 
(p<0,05). Точно также снижались показатели 
МОС 50 и МОС 75. МОС 50 в 1-й подгруппе со-
ставил 58,43±3,27, во 2-й – 51,34±4,25, а в 3-й – 
44,73±5,04 (p<0,05), МОС 75 был 46,42±3,06 в 1-й 
подгруппе, 38,22±4,30 во 2-й и 28,43±3,21 в 3-й 
(p<0,05).

Изучением патогенеза и дифференциальной 
диагностикой вариантов БА, а также вопросами 
терапии, занимаются давно.

Выявление вариантов течения БА и возможно-
сти своевременного назначения патогенетической 
терапии играет огромную роль в здравоохранении 
в связи с ее большой распространенностью и по-
рой более трудной курабельностью среди женщин. 
Именно у женщин колебания уровня половых гор-
монов в период полового созревания, во время бе-
ременности, в разные фазы менструального цикла, 

а также во время менопаузы непосредственно 
связаны с патогенезом БА [6].

Качество жизни женщин с наступлением ме-
нопаузы неоспоримо меняется, не только сам кли-
мактерический синдром оказывает свое влияние 
проявлением таким симптомов, как вазомоторные 
(приливы, ознобы, потливость, сердцебиение), так и 
эмоционально-психические, но и течение БА может 
меняться с наступлением менопаузы [7]. Описаны 
в литературе также и случаи дебюта БА, совпавшие 
по времени с наступлением менопаузы, такую БА 
многие исследователи называют поздней БА [8].

Влияние ЗГТ на течение БА изучены недостаточ-
но, а также существуют противоположные сведе-
ния о данной терапии, как в проспективных, так 
и ретроспективных исследованиях. Группа уче-
ных в 2020 г. при оценке биологических эффек-
тов 17β-эстрадиола и прогестерона на факторы 
транскрипции и продукцию цитокинов монону-
клеарными клетками периферической крови при-
шла к выводу о том, что применяемая ЗГТ может 
незначительно повышать экспрессию GATA-3 и 
уровни продукции ИЛ-4 в мононуклеарных клет-
ках периферической крови у пациентов с астмой, 
тем самым увеличивая тяжесть БА [9]. В 2021 г. 
при проведении проспективного исследования 
на 17-летней открытой когорте из 353 173 женщин 
было показано, что прием ЗГТ снижал риск разви-
тия БА у женщин в период менопаузы [10].

В нашем исследовании при тщательном кли-
ническом и специальном гормональном обследо-
вании 71 женщины в менопаузе также выявлены 
вполне определенные клинико-патогенетические 
особенности БА.

Так, при оценке дебюта заболевания оказалось, 
что наступление менопаузы совпало с развитием 
БА у 14 % больных, а у 28 % женщин начало забо-
левания наступило не менее чем через 2 года после 
наступления менопаузы, что подтверждает влия-
ние гормонального фона и существования самого 
понятия поздней астмы.

Исследуя гормональный статус, мы выяснили, 
что у всех пациенток по сравнению с контрольной 
группой уровень эстрадиола был достоверно ниже 
(р<0,05), хотя и не выходил за рамки установлен-
ных лабораторных норм.

Прогестерон напротив у 65 % больных был выше 
нормальных значений лабораторных норм, а  также 

Т а б л и ц а  3

Уровни IL-1, IL-4 и IL-8 у больных с БА и в контрольной группе

T a b l e  3

Levels of IL-1, IL-4 and IL-8 in the patients with bronchial asthma and in the control group

Показатель воспаления
Группа с БА  

(n=71)
Лица с нормальным ИМТ 

(n=32)
Лица с ожирением  

(n=39)
Контрольная группа  

(n=16)

IL-1, pg/ml 125,06 (74,76; 173,73) 183,05 (107,18; 196,34) 104,05 (67,32; 112,60) 137,16 (119,99; 159,93)

IL-4, pg/ml 2,08 (1,71; 3,13) 2,11 (1,80; 3,08) 2,00 (1,69; 3,07) 3,98 (2,02; 5,17)

IL-8, pg/ml 127,70 (91,84; 205,00) 213,04 (164,06; 312,00) 17,08 (116,04; 179,35) 30,24 (26,35; 33,93)
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значительно превышал показания контрольной 
группы (р<0,05).

Как известно, прогестерон обладает сродством 
к бета-2-адренорецепторам и, активируя их, мо-
жет приводить к дилатации гладкой мускулатуры 
бронхов, а также способствует синтезу и секреции 
простагландина Е2, который также обеспечивает 
бронходилатирующий эффект. Оказывая противо-
воспалительный и иммуносупрессивный эффект, 
прогестерон подавляет пролиферацию лимфоци-
тов, стимулированных митогенами и аллогенными 
клетками, угнетает реакции клеточной цитотоксич-
ности, что подчеркивает его роль естественного им-
мунодепрессанта [11]. Вероятно, такое повышение 
уровня прогестерона в исследуемой группе паци-
енток, оказывающее противовоспалительное дей-
ствие, может быть расценено как прогностически 
благоприятный фактор и, возможно, объясняет не 
тяжелое течение БА у обследуемых пациенток.

Полагают, что пролактин как полифункцио-
нальный гормон гипофиза, большинство биологи-
ческих эффектов которого связаны с репродуктив-
ной функцией, поддерживает продукцию проге-
стерона [12]. В нашем исследовании у пациенток с 
БА выявлена относительная гиперпролактинемия 
при сравнении с контрольной группой (р<0,05), 
что также может быть причиной выявленной 
гиперпрогестеронемии. Мы проанализировали 
уровни пролактина по нарастанию уровня проге-
стерона в исследуемой группе больных и получи-
ли, что чем выше уровень прогестерона тем выше 
и уровень пролактина. Из литературы известно, 
что повышение уровня пролактина позволяет до-
стичь оптимизации воспалительно-репаративных 
процессов, предупреждает их затяжное течение 
[12]. Такая гиперпрогестеронемия, не характерная 
для данного периода жизни женщины, наряду с 
относительной гиперпролактинемией, вероятно, 
может обуславливать более легкое течение БА у 
наших пациенток и благоприятно сказываться на 
прогнозе заболевания.

Уровень ФСГ в изучаемой группе пациен-
ток, превышающий таковой в группе контроля 
(р<0,05), можно объяснить отсутствием ингиби-
рующего действия ГКС. Уровень ЛГ как в иссле-
дуемой группе больных, так и в группе контроля 
не выходил за пределы лабораторных норм. Тогда 
как ЛГ/ФСГ был закономерно снижен в группе 
пациенток с БА (р<0,05) и данное соотношение, 
вероятно, имеет большее значение, чем отдельно 
взятые показатели ЛГ и ФСГ.

Уровень кортизола в изучаемой группе больных 
БА не превышал нормальных значений, а также 
был сопоставим с уровнем контрольной группы, 
что, возможно, связано с отсутствием ингибиру-
ющего влияния ГКС на синтез кортизола.

Доказано, что ожирение ассоциировано со 
многими соматическими заболеваниями, одним 
из которых и является бронхиальная астма, пред-

ставленная различными фенотипами. В последнее 
время выделяют отдельный фенотип «БА и ожи-
рение», проявляющийся более тяжелым течением 
астмы и меньшей эффективностью терапии ввиду 
изменения воспалительного статуса [13].

Жировая ткань рассматривается как активный 
эндокринный орган, вырабатывающий множест-
во биологически активных молекул, адипокинов, 
которые обладают как про-, так и противовоспа-
лительными эффектами [14]. С увеличением ИМТ 
наблюдается повышение уровня провоспалитель-
ных цитокинов и, наоборот, с потерей массы тела 
наблюдается их снижение [14].

Хроническое латентное системное воспаление 
при ожирении является одним из «подводных кам-
ней» патогенеза ожирения и виновником увеличе-
ния частоты встречаемости и распространенности 
тяжелых форм БА у пациентов с избыточной мас-
сой тела в связи с медиаторами воспаления, вы-
деляемыми жировой тканью и активирующими 
иммунный ответ в легких, тем самым приводя к 
формированию гиперчувствительности дыхатель-
ных путей [15].

В условиях ожирения структурные элементы 
жировой ткани находятся в состоянии нарастаю-
щей гипертрофии и постоянного оксидативного 
стресса, что приводит к активации внутриклеточ-
ных сигнальных систем в адипоцитах и экспрессии 
ФНО-a, осуществляющих хемотаксис макрофагов 
и способствующих их миграции в жировую ткань, 
что, в свою очередь, активирует и усиливает воспа-
лительные процессы во всей жировой ткани орга-
низма и приводит к генерализации воспаления с по-
вышением синтеза про- и противовоспалительных 
цитокинов, таких как ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-6 и др. [11].

Однако существуют исследования, в которых 
показана защитная роль ожирения в развитии 
бронхиальной астмы за счет подавления ИЛ-5 и 
ИЛ-17 [16].

В ходе исследования нами было выявлено, что 
из всей выборки обследуемых женщин у 55 % было 
выявлено ожирение с ИМТ>30 кг/м2. У остальных 
18 % была диагностирована избыточная масса тела, 
нормальную массу тела имели 27 % больных.

Нами получена достоверная взаимосвязь между 
ожирением и показателями воспаления (р<0,05). 
У пациенток с ожирением СОЭ была достоверно 
(р<0,05) выше, чем у больных с нормальной массой 
тела, тогда как уровень ИЛ-1α и ИЛ-8 был в 2 раза 
меньше по сравнению с пациентками с нормаль-
ным ИМТ (р<0,05). При дальнейшем анализе ока-
залось, что у 39 женщин, страдающих ожирением, 
ИЛ-1α не выходил за рамки лабораторных норм 
и не превышал уровень ИЛ-1α группы контроля, 
тогда как ИЛ-8 был достоверно выше контрольной 
группы и превышал лабораторный уровень норм 
в 6 раз (р<0,05).

Полученные данные возможно объяснить не 
только вкладом жировой ткани как воспалитель-
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ного процесса и рассматривать другие варианты, 
приводящие к росту провоспалительных цитоки-
нов, например, гормональное влияние.

Давно известно, что воспалительный процесс 
при БА уникален по своей природе: стенки дыха-
тельных путей инфильтрированы эозинофилами, 
макрофагами, тучными клетками и Т-лимфоцита-
ми с Th2-фенотипом, которые продуцируют такие 
цитокины, как ИЛ-4 и др., что приводит к актива-
ции Th2-клеток воспаления и усилению синтеза 
IgE, который, в свою очередь, воздействуя на туч-
ные клетки и макрофаги, становится источником 
цитокинов 1-й волны, таких как ИЛ-1, фактор не-
кроза опухоли-альфа и ИЛ-6, которые, воздейст-
вуя на эпителиальные клетки, приводят к высво-
бождению медиаторов 2-й волны (ГМ-КСФ, ИЛ-8, 
RANTES), что вызывает воспалительный ответ и 
активацию клеток воспаления, например, эозино-
филов, которые сами синтезируют цитокины [17].

То, что ИЛ-4 во всей выборке оставался в диа-
пазоне нормальных значений и был сопоставим 
с таковым группы контроля, может являться под-
тверждением отбора больных в стадии ремиссии 
заболевания, а также указывает на то, что с возра-
стом характер воспаления меняется с аллергиче-
ского на преобладание инфекционно зависимого.

Однако эозинофильный характер воспаления 
в бронхах по данным проанализированных ци-
тограмм мокроты был установлен практически 
у всех обследуемых больных, что можно рассма-
тривать как одну из причин повышения прово-
спалительных цитокинов. В проводимых иссле-
дованиях доказана выработка ИЛ-1α и других 
провоспалительных цитокинов эозинофилами 
человека [18]. Это говорит о том, что эозинофил 
обладает способностью функционировать как 
антигенпрезентирующая клетка, что было проде-
монстрировано на мышиных моделях аллергиче-
ского воспаления и, накапливаясь в дыхательных 
путях, после воздействия аллергена способны 
экспрессировать GM-CSF, ИЛ-5, CXCL8/ИЛ-8 
и CCL11/эотаксин [18].

В последних исследованиях наблюдения за па-
циентами с бронхиальной астмой показали диа-
гностическую значимость интерлейкина-8 как 
прогностического маркера продолжительности 
приступного периода бронхиальной астмы, спо-
собного участвовать в развитии воспаления дыха-
тельных путей и гиперреактивности дыхательных 
путей [19].

Выявленное значимое повышение ИЛ-8, осо-
бенно у больных с нормальным индексом массы 
тела, вероятно, говорит о недостаточной проти-
вовоспалительной терапии у данных больных, а 
также, возможно, связано с провоспалительным 
действием некоторых половых гормонов.

Так, при изучении ИЛ-8 в группе пациенток с БА 
было достоверное его повышение по сравнению с 
контрольной группой здоровых женщин (р<0,05).

Респираторная система занимает особое место 
по возможности протекания процессов свобод-
норадикального окисления [18, 20], так как здесь 
непосредственно осуществляется контакт тканей с 
кислородом – инициатором и участником окисле-
ния, проникающим через альвеолярные мембраны.

В ткани легких оксид азота синтезируется пра-
ктически всеми типами клеток: эпителиоцитами, 
эндотелиальными клетками легочных и бронхи-
альных артерий и вен, тучными клетками, ней-
трофилами, макрофагами, миоцитами гладкой 
мускулатуры бронхов и легочных артерий и др. 
и как межклеточный медиатор способствует эо-
зинофильной и нейтрофильной инфильтрации в 
дыхательных путях [20].

Установлено, что уровень оксида азота явля-
ется маркером атопического воспаления при БА, 
когда происходит нарушение оксидативного ста-
туса, которое проявляется, в частности, измене-
нием метаболизма оксида азота в респираторном 
тракте. Коррекция данных нарушений возможна 
посредством приема препаратов с антиоксидант-
ными свойствами, среди которых наиболее из-
ученным является N-ацетилцистеин, обладающий 
как прямой, так и непрямой антиоксидантной ак-
тивностью [20]. В нашем исследовании все боль-
ные были обследованы согласно рекомендациям 
по трактовке уровней оксида азота в выдыхаемом 
воздухе и получены следующие результаты: при 
более низких уровнях оксида азота были выявлены 
и самые низкие уровни IgE (р<0,05), а также полу-
чены более высокие уровни эозинофилии крови 
и мокроты у пациенток при повышении показате-
лей FENO. При исследовании ФВД также получе-
но достоверное снижение таких показателей, как 
индекс Тиффно, МОС 50 и МОС75 на фоне роста 
FENO, что подчеркивает наличие воспалительно-
го процесса у ряда больных и требует назначения 
соответствующей патогенетической терапии, в 
том числе и антиоксидантной, поэтому в терапев-
тическую практику желательно включать и такое 
простое исследование, как определение FENO в 
выдыхаемом воздухе.

ВыВОДы
1. У 42 % пациенток, страдающих БА, дебют за-

болевания наступил в год наступления менопаузы 
или в течение 2 лет после наступления менопаузы, 
что подчеркивает роль меняющегося гормонально-
го статуса как одного из возможных триггерных 
механизмов начала заболевания.

2. Выявленную относительную гиперпрогесте-
ронемию на фоне относительной гиперпролакти-
немии и относительной гипоэстрогенемии воз-
можно расценивать в качестве благоприятного 
прогностического фона для течения бронхиальной 
астмы.

3. Такие прогностические маркеры воспале-
ния, как IL-8 и оксид азота в выдыхаемом воздухе, 
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 указывают на сохраняющееся хроническое воспа-
ление в фазу ремиссии БА и, возможно, требуют 
назначения целенаправленной антицитокиновой 
и антиоксидантной терапии.

В завершение отметим, что в фазу ремиссии за-
болевания сохраняются признаки как местного, 
так и системного воспаления, поддерживаемые 
разнообразием патогенетических механизмов, в 
том числе важную роль в поддержании данного 
воспаления вносят и половые гормоны, уровни ко-
торых следует определять для оценки их вклада в 
поддержание и развитие БА.

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. Белоусов А. С., Фесенко О. В., Леонова Е. А. и др. 

Гендерные различия механизмов воспаления и современ-
ные возможности их коррекции // Эффективная фарма-
котерапия. – 2023. – Т. 19, № 20. – С. 6–11. https://doi.
org/10.33978/2307-3586-2023-19-20-6-11.

2. Harvey B. J., McElvaney N. G. Sex differences in air-
way disease. – P. estrogen and airway surface liquid dynam-
ics // Biol Sex Differ. – 2024. – Vol. 15. – P. 56. https://doi.
org/10.1186/s13293-024-00633-z.

3. Емельянов А. В., Лешенкова Е. В., Сергеева Г. Р. 
Бронхиальная  астма  в  пожилом  и  старческом  возра-
сте:  особенности  диагностики  и  лечения  //  Фармате-
ка. – 2020. – № 4. – С. 85–94. https://dx.doi.org/10.18565/
pharmateca.2020.5.85-94. 

4. Han Y.-Y., Forno E., Celedón J. C. Sex steroid hormones 
and  asthma  in  a  nationwide  study of U.S. Adults  // Am J 
Respir Crit Care Med. – 2020. – Vol. 201, № 2. – P. 158–66.
https://doi.org/10.1164/rccm.201905-0996OC.

5. Zaibi H., Touil A., Fessi R. et al. Asthma in Menopausal 
Women. – P. Clinical and Functional Particularities // Tanaf-
fos. – 2020. – Vol. 19, № 3. – P. 216–222. PMID: 33815542: 
PMCID: PMC8008417.

6. Chowdhury N. U., Guntur V. P., Newcomb D. C., 
Wechsler M. E.  Sex  and  gender  in  asthma  //  Eur  Respir 
Rev.  –  2021.  – Vol.  30, №  162.  –  P.  210067.  https://doi.
org/10.1183/16000617.0067-2021.

7. Shah S. A., Tibble H., Pillinger R. et al. Hormone re-
placement therapy and asthma onset in menopausal wom-
en: National cohort study // J. Allergy Clin. Immunol. – 
2021. – Vol. 147. – P. 1662–70. https://doi.org/10.1016/j.
jaci.2020.11.024.

8. Nwaru B. I., Shah S. A., Tibble H. et al. Hormone re-
placement therapy and risk of severe asthma exacerbation in 
perimenopausal and postmenopausal women: 17-year nation-
al cohort study // J Allergy Clin Immunol Pract. – 2021. – 
Vol.  9, № 7.  – P.  2751–2760.e1.  https://doi.org/10.1016/j.
jaip.2021.02.052.

9. Samimi L. N., Fallahpour M., Khoshmirsafa M. et al. 
The impact of 17β-estradiol and progesterone therapy on pe-
ripheral blood mononuclear cells of asthmatic patients // Mol 
Biol ReP. – 2021. – Vol. 48, № 1. – P. 297–306. https://doi.
org/10.1007/s11033-020-06046-6.

10. Shah S. A., Tibble H., Pillinger R. et al. Hormone replace-
ment therapy and asthma onset in menopausal women: Nation-
al cohort study // J Allergy Clin Immunol. – 2021. – Vol. 147, 
№ 5. – P. 1662–70. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.11.024.

11. Hellberg S., Raffetseder J., Rundquist O. et al. Pro-
gesterone Dampens Immune Responses in In Vitro Activated 
CD4+ T Cells and Affects Genes Associated With Autoim-
mune Diseases That Improve During Pregnancy // Front. Im-
munol. – 2021. – Vol. 12. – P. 672168. https://doi.org/10.3389/
fimmu.2021.672168.

12. Kodogo V., Azibani F., Sliwa K. Role of pregnancy 
hormones and hormonal interaction on the maternal cardio-
vascular system: a literature review // Clin Res Cardiol. – 
2019. – Vol. 108, № 8. – P. 831–846. https://doi.org/10.1007/
s00392-019-01441-x. PMID: 30806769. 

13. Маркова Т. Н., Фомина Д. С., Костенко А. А., 
Бобрикова Е. Н. Ожирение и бронхиальная  астма: два 
заболевания с общими аспектами патогенеза // Профи-
лактическая медицина. – 2020. – Т. 23, № 4. – С. 126–132. 
https://doi.org/10.17116/profmed202023041126.

14. Ren Y., Zhao H., Yin C. et al. Adipokines, Hepatokines 
and Myokines: Focus on Their Role and Molecular Mech-
anisms  in Adipose Tissue  Inflammation  //  Front  Endocri-
nol (Lausanne). – 2022. – Vol. 13. – P. 873699. https://doi.
org/10.3389/fendo.2022.873699. PMID: 35909571; PMCID: 
PMC9329830.

15. Dixon A. E., Que L. G. Obesity and Asthma // Semin 
Respir Crit Care Med. – 2022. – Vol. 43, № 5. – P. 662–674. 
https://doi.org/10.1055/s-0042-1742384. PMID: 35176784.

16. Papaporfyriou A., Bartziokas K., Papachatzopoulou 
E. et al. Effects of menopause and fat mass in asthmatic in-
flammation // J Asthma. – 2024. – Vol. 61, № 11. – P. 1–9. 
https://doi.org/10.1080/02770903.2024.2362859.

17. Bradding P., Porsbjerg C., Côté A. et al. Airway hy-
perresponsiveness in asthma: The role of the epithelium // J 
Allergy Clin Immunol. – 2024. – Vol. 153, № 5. – P. 1181–
1193. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2024.02.011. PMID. – 
P. 38395082.

18. Oppenheimer J., Hoyte F. C. L., Phipatanakul W. et 
al. Allergic and eosinophilic asthma in the era of biomarkers 
and biologics: similarities, differences and misconceptions // 
Ann Allergy Asthma Immunol. – 2022. – Vol. 129, № 2. – 
P.  169–180.  https://doi.org/10.1016/j.anai.2022.02.021. 
PMID. – P. 35272048.

19. Faeqali Jan M., Muneer Al-Khafaji H., Hasan Al-Saadi B., 
Aneed Al-Saedi M. K. Assessment of Interleukin-8 in Bronchial 
Asthma in Iraq // Arch Razi Inst. – 2021. – Vol. 76, № 4. – P. 913–
923. https://doi.org/10.22092/ari.2021.355733.1712. PMID: 
35096327; PMCID: PMC8791003.

20. Maniscalco M., Fuschillo S., Mormile I. et al. Exhaled 
Nitric Oxide  as Biomarker  of Type  2 Diseases  // Cells.  – 
2023. – Vol. 12, № 21. – P. 2518. https://doi.org/10.3390/
cells12212518. PMID: 37947596; PMCID: PMC10649630.

RefeReNceS
1. Belousov A.S., Fesenko O.V., Leonova E.A. et al. Gen-

der  differences  in  inflammation  mechanisms  and  modern 



Barkova A. V.  et al. / The Scientific Notes of Pavlov University Vol. XXXII № 1 (2025) P. 89–97

97

possibilities of their correction // Effective pharmacothera-
py. 2023; 19(20): 6–11. https://doi.org/10.33978/2307-3586-
2023-19-20-6-11.

2. Harvey  B.  J.,  McElvaney  N.  G.  Sex  differences  in 
airway disease: estrogen and airway surface liquid dynam-
ics  // Biol Sex Differ. 2024;15:56. https://doi.org/10.1186/
s13293-024-00633-z.

3. Emelianov A. V., Leshenkova E. V., Sergeeva G. R. 
Bronchial asthma in the elderly and senile age: features of di-
agnosis and treatment // Pharmateka Magazine. 2020;(5):85–
94. https://dx.doi.org/10.18565/pharmateca.2020.5.85-94. 

4. Han Y.-Y.,  Forno E., Celedón  J. C. Sex  steroid  hor-
mones and asthma in a nationwide study of U.S. Adults // 
Am J Respir Crit Care Med. 2020;201(2):158–66. https://
doi.org/10.1164/rccm.201905-0996OC.

5. Zaibi H., Touil A., Fessi R. et al. Asthma in Menopaus-
al Women: Clinical and Functional Particularities // Tanaffos. 
2020;19(3):216–222. PMID: 33815542; PMCID: PMC8008417.

6. Chowdhury N. U., Guntur V. P., Newcomb D. C., 
Wechsler  M.  E.  Sex  and  gender  in  asthma  //  Eur  Re-
spir  Rev.  2021;30(162):210067.  https://doi.org/10.1183/ 
16000617.0067-2021.

7. Shah  S. A.,  Tibble  H.,  Pillinger  R.  et  al.  Hormone 
replacement therapy and asthma onset in menopausal 
women: National cohort study // J. Allergy Clin. Immu-
nol. 2021;147:1662–70. https://doi.org/10.1016/j.jaci. 
2020.11.024.

8. Nwaru B. I., Shah S. A., Tibble H. et al. Hormone re-
placement therapy and risk of severe asthma exacerbation in 
perimenopausal and postmenopausal women: 17-year national 
cohort study // J Allergy Clin Immunol Pract. 2021;9(7):2751–
2760.e1. https://doi.org/10.1016/j.jaip.2021.02.052.

9. Samimi L. N., Fallahpour M., Khoshmirsafa M. et al. 
The  impact  of  17β-estradiol  and  progesterone  therapy  on 
peripheral blood mononuclear cells of asthmatic patients // 
Mol Biol ReP. 2021;48(1):297–306. https://doi.org/10.1007/
s11033-020-06046-6.

10. Shah S. A., Tibble H.,  Pillinger R.  et  al. Hormone 
replacement therapy and asthma onset in menopausal 
women: National cohort study // J Allergy Clin Immunol. 
2021;147(5):1662–70.  https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020. 
11.024.

11. Hellberg S., Raffetseder J., Rundquist O. et al. Pro-
gesterone Dampens Immune Responses in In Vitro Activated 

CD4+ T Cells and Affects Genes Associated With Autoim-
mune Diseases That Improve During Pregnancy // Front. 
Immunol.  2021;12:672168.  https://doi.org/10.3389/fim-
mu.2021.672168.

12. Kodogo V., Azibani F., Sliwa K. Role of pregnancy 
hormones and hormonal interaction on the maternal car-
diovascular system: a literature review // Clin Res Cardiol. 
2019;108(8):831–846.  https://doi.org/10.1007/s00392-019-
01441-x. PMID: 30806769. 

13. Markova T. N., Fomina D. S., Kostenko A. A., Bo-
brikova E. N. Obesity and bronchial asthma:  two diseases 
with common aspects of pathogenesis // Russian Journal of 
Preventive Medicine. 2020;23(4):126–132. (In Russ.). https://
doi.org/10.17116/profmed202023041126.

14. Ren Y., Zhao H., Yin C. et al. Adipokines, Hepatokines 
and Myokines: Focus on Their Role and Molecular Mech-
anisms in Adipose Tissue Inflammation // Front Endocrinol 
(Lausanne).  2022;13:873699.  https://doi.org/10.3389/fen-
do.2022.873699. PMID: 35909571; PMCID: PMC9329830.

15. Dixon A. E., Que L. G. Obesity and Asthma  // Se-
min Respir Crit Care Med. 2022;43(5):662-674. https://doi.
org/10.1055/s-0042-1742384. PMID: 35176784.

16. Papaporfyriou A., Bartziokas K., Papachatzopoulou E. 
et al. Effects of menopause and fat mass in asthmatic inflam-
mation // J Asthma. 2024;61(11)1–9. https://doi.org/10.1080
/02770903.2024.2362859.

17. Bradding P., Porsbjerg C., Côté A. et al. Airway hy-
perresponsiveness in asthma: The role of the epithelium // J 
Allergy Clin Immunol. 2024;153(5):1181–1193. https://doi.
org/10.1016/j.jaci.2024.02.011. PMID: 38395082.

18. Oppenheimer J., Hoyte F. C. L., Phipatanakul W. et al. 
Allergic and eosinophilic asthma in the era of biomarkers and 
biologics: similarities, differences and misconceptions // Ann 
Allergy Asthma Immunol. 2022;129(2):169–180. https://doi.
org/10.1016/j.anai.2022.02.021. PMID: 35272048.

19. Faeqali Jan M., Muneer Al-Khafaji H., Hasan Al-Saadi 
B., Aneed Al-Saedi M. K. Assessment  of  Interleukin-8  in 
Bronchial Asthma in Iraq // Arch Razi Inst. 2021;76(4):913–
923. https://doi.org/10.22092/ari.2021.355733.1712. PMID: 
35096327; PMCID: PMC8791003.

20. Maniscalco M.,  Fuschillo S., Mormile  I.  et  al. Ex-
haled Nitric Oxide as Biomarker of Type 2 Diseases // Cells. 
2023;12(21):2518.  https://doi.org/10.3390/cells12212518. 
PMID: 37947596; PMCID: PMC10649630.

информация об авторах
Баркова Александра Викторовна, врач-пульмонолог отделения пульмонологии № 2, Первый Санкт-Петербургский го-

сударственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, Россия), ORCID: 0009-0004-9943-4964; 
Трофимов Василий Иванович, доктор медицинских наук, профессор, заслуженный деятель науки РФ, зав. кафедрой терапии 
госпитальной с курсом аллергологии и иммунологии им. академика Черноруцкого с клиникой, Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, Россия), ORCID: 0000-0002-6430-6960, 
eLibrary SPIN: 1306-5645, Scopus ID: 7201729099.

information about authors
Barkova Alexandra V., Pulmonologist of the Pulmonology Department № 2, Pavlov University (Saint Petersburg, Russia), OR-

CID: 0009-0004-9943-4964; Trofimov Vasily I., Dr. of Sci. (Med.), Professor, Honored Scientist of the Russian Federation, Head of 
the Department of Hospital Therapy with a Course of Allergology and Immunology named after Academician Chernorutsky with 
Clinic, Pavlov University (Saint Petersburg, Russia), ORCID: 0000-0002-6430-6960, eLibrary SPIN: 1306-5645, Scopus ID: 7201729099.



98

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, 2025 
УДК 618.5-089.888.61 : 618.4 
https://doi.org/10.24884/1607-4181-2025-32-1-98-101

ю. А. коконина1*, м. ю. коршунов1, 2, у. м. чупрун2, С. Д. чуракова2 
1 Всеволожская клиническая межрайонная больница 
188643, Россия, Ленинградская область, Всеволожский район, г. Всеволожск, Колтушское шоссе, д. 20 
2 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова 
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6-8

рОДы  через  еСтеСтВеННые  рОДОВые  Пути   
ПОСле  Пяти  ОПерАций  кеСАреВА  СечеНия

Поступила в редакцию 14.11.2024 г.; принята к печати 25.02.2025 г.

резюме 
В статье представлен клинический случай первого влагалищного родоразрешения 44-летней пациентки, пере-

несшей ранее пять операций кесарева сечения. Роженица самостоятельно обратилась в стационар в начале второго 
периода родов. По данным МРТ через 2 месяца после родов толщина миометрия в области рубцов на матке варьи-
ровала от 7 до 16 мм.
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Summary
This article presents a clinical case of the first vaginal delivery of the 44-year-old patient, who previously had five caesarean 

sections. the patient arrived at the hospital during the beginning of the second stage of labor. According to an mri-test 
conducted two months after the delivery, the thickness of myometry in the scars area of the uterus ranged from 7 to 16 mm.
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ВВеДеНие 
Влагалищное родоразрешение женщин с руб-

цом на матке входит в число наиболее насущных 
задач современного акушерства. Гистопатические 
изменения миометрия в зоне рубца приводят к раз-
рыву матки, кровотечению, эмболии околоплодны-
ми водами и гипоксии плода. Частота влагалищных 
родов (ВР) у пациенток с рубцом на матке состав-
ляет 1,5–15,9 % [1, 2]. Доля успешных ВР при нали-
чии рубца на матке по данным различных авторов 
варьирует от 50 % до 85 % [3, 4].

Кесарево сечение является основным оператив-
ным вмешательством, вызывающим формирова-
ние рубца на матке. В настоящее время частота 
кесарева сечения в Российской Федерации дости-
гает 30 % и не имеет тенденции к снижению [5]. 
Клинические рекомендации, регулирующие про-
цесс оказания медицинской помощи матери с по-
слеоперационным рубцом на матке, указывают на 
необходимость избегать влагалищного родоразре-
шения при наличии более одного кесарева сечения 
в анамнезе [6]. Вместе с этим известно, что риск 
осложнений при плановом кесаревом сечении у 
данной категории пациенток существенно превы-
шает таковой при удачной попытке влагалищного 
родоразрешения [7].

клиНичеСкОе  НАБлюДеНие
В родильный дом ГБУЗ ЛО «Всеволожская кли-

ническая межрайонная больница» 22.01.2023 г. в 
04:50 самостоятельно обратилась роженица Е., 
44 лет, с жалобами на регулярные схватки с 03:00 и 
излитие околоплодных вод с 4:00. Рост женщины – 
161 см, масса тела – 72,1 кг, индекс массы тела – 
27,78 кг/м2 (предожирение). В анамнезе роженицы 
имелись сведения о наличии болезни Жильбера, 
желчнокаменной и мочекаменной болезни (вне 
обострения), ангиопатии сетчатки. В 2003 г. па-
циентка перенесла травму таза, в связи с чем ей 
проводились ушивание разрыва мочевого пузыря 
и фиксация крестцово-подвздошного сочленения. 
В 2009 г. выполнялась литотрипсия.

Менструальная функция: менструации с 16 лет 
по 5 дней через 25 дней, умеренные, безболез-
ненные, регулярные. Последняя менструация 
28.04.2022 г.

Половая жизнь с 18 лет. Брак – 1-й. Гинеколо-
гические заболевания – отрицает.

Репродуктивная функция: 1-я беременность 
в 2000 г. закончилась операцией кесарева сечения 
в нижнем сегменте матки в первом периоде ро-
дов в связи с начавшейся гипоксией плода. Масса 
плода при рождении – 3600 г / длина тела 52 см. 
2-я беременность завершилась в 2005 г. операци-
ей кесарева сечения по старому рубцу в плановом 
порядке. Показаниями к операции послужили ру-
бец на матке и наличие в анамнезе травмы таза 
(2003 г.); плод – 3140 г / 50 см. 3-я беременность 
(2011 г.), 4-я (2014 г.) и 5-я (2019 г.) также были за-

кончены операцией кесарева сечения по старому 
рубцу в плановом порядке. Масса и рост детей при 
рождении составили соответственно 2750 г/48 см, 
3240 г/48 см и 4250 г/54 см. Все операции проводи-
лись по старому рубцу в нижнем сегменте матки.

Настоящая беременность – 6-я. Беременная 
встала на учет в женскую консультацию при сроке 
6 недель. Беременность протекала гладко, пациен-
тка в госпитализации не нуждалась. В процессе на-
блюдения курсами в стандартных дозировках на-
значались: Утрожестан®, фолиевая кислота, поли-
витамины, Йодомарин®, Хофитол®, Канефрон®, 
СидерАЛ® Форте. Последний осмотр акушера-ги-
неколога женской консультации 17.01.2023 г. на 
сроке 39 недель. В этот же день в медицинской кар-
те беременной была отмечена запись об ее отказе 
от плановой госпитализации. По данным ультраз-
вукового исследования, выполненного накануне 
16.01.2023 г., толщина миометрия в области рубца 
на матке составляла 2–3 мм. Карта беременной 
содержала информацию о том, что все операции 
кесарева сечения осуществлялись в нижнем сег-
менте матки, какие-либо данные о метропластике 
отсутствовали.

Объективно: состояние удовлетворительное, 
сознание ясное, температура тела 36,8 оС. Сер-
дечно-сосудистая система: пульс 92 уд./мин, рит-
мичный, удовлетворительного наполнения, не на-
пряжен, артериальное давление на правой руке 
128/70 мм рт. ст., на левой – 129/70 мм рт. ст. Тоны 
сердца ясные, ритмичные, шумов нет. Легкие: ды-
хание везикулярное, хрипов нет. Поколачивание 
по пояснице безболезненное с двух сторон. Молоч-
ные железы мягкие, безболезненные. Отеков нет. 
Роженица указала на свободное мочеиспускание и 
оформленный стул, без патологических примесей. 
Над лоном – кожный поперечный рубец длиной 
18 см, левый край которого имеет звездчатую форму, 
пальпация в зоне рубца вне схватки безболезненная.

Акушерский статус: живот правильной овоид-
ной формы, увеличен в размере за счет беремен-
ной матки. Окружность живота на уровне пупка 
85 см. Высота стояния дна матки над лоном 32 см. 
Положение продольное, предлежание головное, 
позиция первая, вид передний. Сердцебиение пло-
да 140 уд./мин, ясное, ритмичное, выслушивается 
над лоном. Схватки регулярные, по 40–45 секунд, 
через 2 мин, хорошей силы. Per vaginam: раскры-
тие полное, головка плода в полости малого таза. 
Стреловидный шов в правом косом размере, ма-
лый родничок слева у лона.

Клинический диагноз:
Основной: роды 6-е, срочные быстрые, 2-й пе-

риод родов. Рубец на матке после пяти кесаревых 
сечений (в нижнем сегменте).

Сопутствующий: болезнь Жильбера. Желчно-
каменная болезнь. Хронический рецидивирую-
щий калькулезный холецистит, фаза ремиссии. 
Мочекаменная болезнь. Ангиопатия сетчатки.
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Оперативные вмешательства: 2000 г. – кесаре-
во сечение; 2003 г. – ушивание разрыва мочевого 
пузыря и фиксация крестцово-подвздошного сочле-
нения; 2005 г. – кесарево сечение; 2009 г. – лито-
трипсия; 2011, 2014 и 2019 гг. – кесарево сечение.

В 05:10 22.01.2023 г. произошли роды живым до-
ношенным плодом мужского пола, массой 2650 г 
и длиной тела 49 см, с оценкой по Апгар 7 баллов. 
В 05:15 роженице выполнено введение 10 МЕ окси-
тоцина внутримышечно. С появлением признаков 
отделения плаценты (признаки Альфельда, Кюстне-
ра – Чукалова) в 05:45 произведена контролируе-
мая тракция за пуповину с контртракцией матки, 
после чего был рожден послед: без видимых дефек-
тов плацентарной ткани, плодные оболочки целы, 
пуповина длиной 70 см, без визуальных изменений.

Моча выведена катетером, светлая, 80 мл. Матка 
хорошо сократилась, плотная. Кровотечения нет. 
Продолжительность 1-го периода родов составила 
1 час 50 мин, 2-го – 20 мин, 3-го – 35 мин. Общая 
продолжительность родов – 2 часа 45 мин.

В 07:35 был проведен осмотр мягких родовых 
путей: шейка матки, своды влагалища и промеж-
ность целы. Разрыв заднебоковой стенки влагали-
ща справа ушит тремя узловыми швами (викрил 
1/0). Общая кровопотеря – 228 мл.

В 08:25 было произведено наружное акушерское 
исследование: матка на два поперечных пальца 
ниже пупка, безболезненная. Выделения из поло-

вых путей кровянистые, умеренные. С целью про-
филактики кровотечения внутримышечно введено 
10 ЕД окситоцина. По данным ультразвукового ис-
следования органов малого таза в 09:00 22.01.2023 г.: 
область рубца без особенностей, данных за несосто-
ятельность не выявлено. Жидкость в малом тазу не 
определяется. Послеродовый период протекал без 
каких-либо отклонений. Родильница была выписа-
на домой с ребенком на пятые сутки после родов.

На 60-е сутки после родов (22.03.2023 г.) паци-
ентка была осмотрена в условиях гинекологиче-
ского кабинета. Жалоб не предъявляет. Состояние 
удовлетворительное. Осуществляет грудное вскар-
мливание. В зеркалах: шейка матки сформирована, 
эпителий не изменен, наружный зев щелевидный. 
Per vaginam: матка в retroflexio-versio, увеличена 
до 5–6 недель беременности, плотная, подвижная, 
безболезненная; придатки с обеих сторон не уве-
личены, область их безболезненна, своды влага-
лища свободны, инфильтратов в параметральной 
клетчатке нет.

По данным МРТ органов малого таза с внутри-
венным контрастированием от 20.03.2023 г. матка 
находится в положении retroflexio, размеры тела 
матки – 65×50×79 мм (вертикальный размер х пе-
реднезадний размер х ширина). Структура мио-
метрия неоднородная за счет умеренного расши-
рения аркуатных вен. В миометрии передней по-
верхности матки выявляются два рубца (рисунок). 
На уровне перешейка рубец без МР-признаков 
несостоятельности и ниже перешейка – с истон-
чением и кистой. Толщина миометрия в области 
рубцов колеблется от 7 мм (минимум), до 16 мм 
(максимум). Ниши их не выражены. Переходная 
зона имеет равномерную толщину. Толщина функ-
ционального слоя эндометрия – 7 мм. Структура 
шейки матки не изменена. Ширина цервикального 
канала – 3 мм. Контуры матки четкие и ровные. 
Патологические изменения в параметрии не за-
фиксированы. Четко прослеживаются структуры 
влагалища, стенки влагалища имеют достаточно 
равномерную ширину. 

зАключеНие
Таким образом, пациентка, имеющая рубцы на 

матке после пяти кесаревых сечений в нижнем 
маточном сегменте, успешно завершила шестую 
беременность родами через естественные родовые 
пути. Данное влагалищное родоразрешение стало 
для нее первым. Описанная акушерская ситуация 
возникла спонтанно в виду позднего обращения 
роженицы в родовспомогательное учреждение, 
когда возможность запланированного кесарева 
сечения была исключена. Тем не менее, данный 
случай указывает на целесообразность поиска до-
полнительных критериев, позволяющих осуществ-
лять персонифицированный отбор пациенток с 
неоднократными оперативными вмешательствами 
на матке для влагалищного родоразрешения.

 

МРТ. Т2-взвешенные изображения, сагиттальная пло-
скость. А – первый рубец после кесарева сечения в обла-
сти перешейка матки. Ниша (С) рубца не выражена. В – 
второй рубец после кесарева сечения ниже перешейка с 

кистой и истончением
MRI-test. T2-weighted image: saggital plane. A – the first 

uterine scar after Caesarean Section in the isthmus of uterus 
zone. The niche (C) of the uterine scar is not expressed. B – 
the second uterine scar after Caesarean Section is below the 

isthmus of uterus with cyst and thinning
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иСПОльзОВАНие  ЭхО-кОНтрАСтирОВАНия   
кАк  метОД  ДиАгНОСтики  ПАтОлОгий  ПрОтОкОВОй   
СиСтемы  СлюННых  желез
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резюме 
Введение. Визуализация нарушения проходимости протоковой системы слюнных желез является трудной зада-

чей для практикующего врача. Обструкция возможна различными патологическими состояниями от конкремента 
до стеноза. Ультразвуковое исследование может быть первичным звеном в алгоритме диагностики слюнных желез.

Цель. Внедрение новейшего метода диагностики патологии протоковой системы околоушных слюнных желез 
при помощи ультразвукового исследования (УЗИ) с применением внутрипротокового эхоконтрастного препарата 
на примере клинического случая.

Методы и материалы. Пациентка Л. обратилась с жалобами на увеличение левой околоушно-жевательной области при 
приеме пищи. Ей проведен ряд обследований, включавших УЗИ без контрастирование и без стимуляции слюноотделения 
на амбулаторном этапе. Консусно-лучевая компьютерная томография, совмещенная с сиалографией (КЛКТ-сиалография), 
диагностическая сиалоскопия, динамическая сцинтиграфия, а так же УЗИ с контрастированием протоковой системы. 

Результаты. В результате проведенных исследований у пациентки была диагностирована патология Стенонова 
протока левой околоушной слюнной железы. Пациентка готовится к плановому оперативному вмешательству.

Заключение. Авторами описывается клинический случай применение ультразвукового контрастного препарата 
при неопухолевый патологии слюной железы. Данная методика повысила ее информативность, поэтому необходимо 
проведение дальнейшего исследования и накопления опыта.

Ключевые слова: эхоконтрастные препараты, околоушная слюнная железа, протоковая система, мегастенон, 
ультразвуковое исследование
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Summary
Introduction. Visualizing a violation of the patency of the duct system of the salivary glands is a difficult task for a medical 

practitioner. Obstruction is possible due to various pathological conditions from calculus to stenosis. Ultrasound examination 
may be the primary stage in the algorithm for diagnosing salivary glands.
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ВВеДеНие 
Контрастный ультразвук (контрастная эхогра-

фия, ультразвуковое исследование с контраст-
ным усилением – КУУЗИ, contrast-enhanced ultra 
sonography – CEUS) – исследование определенно-
го органа или системы в сочетании с внутривенным 
(или другим) введением в организм контрастного 
препарата (агента), обеспечивающего контрастное 
усиление визуализации (улучшение детализации 
структуры) определенной степени выраженности 
[1, 10, 13]. Данный метод исследование возможно 
применять при патологии печени, почек, легких, 
сердца, поджелудочной железы, кишечника [4, 5, 
7, 8]. Преимуществом эхографии с использовани-
ем контрастного препарата является возможность 
непрерывного изучения зоны интереса (очага по-
ражения) в течение всего периода исследования в 
режиме реального времени, а при рентгеновской 
компьютерной томографии (КТ), магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) с контрастным усиле-
нием сканирование производится лишь в (или че-
рез) отдельные моменты (промежутки) времени [1].

Ультразвуковые контрастные препараты (эхо-
контрасты, ЭКП) способны изменять один из 
трех видов взаимодействия тканей и ультразву-
ка – поглощение, отражение или преломление. 
Микропузырьковые контрастные вещества для 
ультразвуковой диагностики представляют собой 
микропузырьки воздуха (или других газов), инкап-
сулированные в оболочку различного химического 
состава диаметром от 2 до 6 нм. Разница акустиче-
ского импеданса между газом, выполняющим ми-
кропузырек, и окружающими его in vivo тканями 
обеспечивает усиление отраженного от таких пу-
зырьков акустического сигнала. По данным спек-
трального допплеровского исследования сигнал от 
крови, содержащий подобный ЭКП, повышается на 
27 dB [6,15]. Доказана безопасность данного метода. 
Его использование возможно даже при исследова-
нии головного мозга новорожденного, так как дан-
ный метод нерентгенологический и обладает более 
высокой чувствительностью, чем ультразвуковое 
исследование без контрастного усиления [9, 14]. 

Также безопасность использования ультразвуко-
вого исследования с использованием контрастных 
веществ подтверждена применение данного метода 
во время беременности во всех триместрах [12]. 

Применение ультразвукового исследования при 
нарушении проходимости протоковой системы яв-
ляется первичным звеном в алгоритме диагностики 
данной патологии. Однако не всегда удается выявить 
причину обструкции. Но использование эхокон-
трастных веществ повышает точность ультразву-
ковой диагностики и помогает выявить патологию 
протоковой системы, в отличие от нативного УЗИ.

Применение эхоконтрастного усиления опи-
сано только при диагностике доброкачественных 
новообразований слюнных желез. Проведение 
КУУЗИ опухолей слюнных желез основано на 
выявлении усиленной васкуляризации в опухоли. 
При данном методе исследования контрастное ве-
щество вводится и распределяется непосредствен-
но в микроциркуляторном русле [1, 11].

Однако при анализе источников литературы вы-
явлено, что применение данного метода при патоло-
гии протоковой системы слюнных желез не описано.

Целью нашего исследования было выявление 
возможностей визуализации протоковой системы 
при помощи ультразвукового исследования и эхо-
контрастирования протоковой системы.

клиНичеСкОе  НАБлюДеНие
Пациентка Л., 47 лет, обратилась в онкологиче-

ское отделение № 8 (ЧЛХ) ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова» Минздрава РФ с жалобами на 
боль и отек в левой околоушно- жевательной обла-
сти при приеме пищи. 

Из анамнеза было выявлено, что пациентка 
считает себя больной с марта 2024 г., когда при 
приеме пищи отметила отек и болезненность в 
левой околоушно-жевательной области. Обра-
тилась к врачу-стоматологу по месту жительства, 
была направлена на консультацию к челюстно-
лицевому хирургу. 18.09.2024 г. при повторном 
эпизоде отека левой околоушно-жевательной об-
ласти пациентка самостоятельно обратилась на 

The objective was to implement the latest diagnostic method for the pathology of the ductal system of the parotid salivary 
glands using ultrasound examination (ultrasound) with intraductal echocontrast agent based on a clinical case.

Methods and materials. The patient L. came with complains of enlargement of the left parotid-chewing area when eating. 
She underwent a number of examinations, including ultrasound without contrast and without salivation stimulation at the 
outpatient stage. Cone beam computed tomography combined with sialography (CBCT-sialography), diagnostic sialoscopy, 
dynamic scintigraphy, as well as ultrasound with contrast of the ductal system.

Results. As a result of the conducted studies, the patient was diagnosed with pathology of the Stenon duct of the left 
parotid salivary gland. The patient is preparing for an elective surgery.

Conclusion. The authors describe the clinical case of using ultrasound contrast agent for non-tumor pathology of the salivary 
gland. This method has increased its informative value. Therefore, further research and experience accumulation are necessary.
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отделение челюстно- лицевой хирургии ФГБОУ 
ВО « ПСПбГМУ им. И. П. Павлова» Минздрава РФ.

Наличие хронических заболеваний и вред-
ных привычек пациентка отрицала.

При осмотре лицо симметричное. Кожа нор-
мальной окраски, без патологических высыпаний. 
Открывание рта и глотание свободное, безболез-
ненное. При механической стимуляции выделения 
слюны определялось выбухание в околоушной 
области слева по ходу Стенонова протока. При 
осмотре слизистой оболочки полости рта опреде-
лялась гипертрофия и гиперемия естественного 
устья стенового протока, зондирование свободное, 
безболезненное. После зондирования при массаже 
левой околоушной слюнной железы в полость рта 
выделялась чистая слюна со слизистыми прожил-
ками в большом количестве.

Первым этапом проведено ультразвуковое ис-
следование без контрастного усиления, при кото-
ром выявлено компенсаторное расширение глав-
ного протока левой околоушной слюнной железы. 
Далее была изготовлена эхоконтрастная суспензия 
«Соновью» в стандартных условиях согласно дей-
ствующей инструкции к препарату.

Вторым этапом проводилось бужирование 
и расширение устья левого протока околоушной 
слюнной железы, далее при помощи шприца через 
инъекционную камеру венфлона вводилось эхо-
контрастное вещество с параллельным выполне-
нием ультразвукового сканирования.

На ЭХО-контрастном УЗИ у данной пациентки 
визуализировано компенсаторное расширение 
протоковой системы до 7 мм по типу «мегастено-
на» (рис. 2), а также накопление контраста в па-
ренхиме железы (рис. 3). После ультразвукового 
исследования было принято решение о проведе-
нии КЛКТ-сиалографии для подтверждения полу-
ченных данных.

При проведении КЛКТ-сиалографии опреде-
лялась патологическая извитость выводного про-
тока, неоднородное расширение его просвета до 
8×12 мм – мегастенон (рис. 1), локальное сужение 
просвета до 2–3 мм, расширение протоков второго 
порядка и внутрипаренхиматозное образование ло-
кусов накопления контраста – по типу кистоподоб-
ных полостей в зонах ответвления протоков второго 
порядка. Объем железы увеличен, отмечено нако-
пление контрастного вещества в паренхиме железы.

Далее проводилась динамическая сцинтиграфия 
слюнных желез в положении пациентки, лежа на 
спине в носолобной проекции. Вкусовой раздра-
житель (раствор лимонной кислоты) введен через 
рот на 20-й мин исследования. Было выявлено, что 
реакция на вкусовой раздражитель нетипичная: 
после введения вкусового раздражителя происхо-
дит резкий скачок амплитуды, отражающий нако-
пление слюнного секрета, а далее резкое падение 
кривой до предыдущего уровня, падения кривой 
не происходит (обструкция?).

При диагностической сиалоскопии под внутри-
протоковой анестезии (Артикаин 1.7 – 1 карпула) 
слева полужестким сиалоскопом 1.1. визуализи-
рована протоковая система. Конкрементов не 
обнаружено. Визуализация протоковой системы 
ОСЖ слева позволила выявить сужение главного 
протока и наличие слизистых бляшек. 

результАты  иССлеДОВАНия  
и  их  ОБСужДеНие
После проведения комплекса диагностических 

исследований пациентке был установлен диагноз: 
хронический сиалодохит левой околоушной слюн-
ной железы.

Пациентке предложено хирургическое вмеша-
тельство в объеме пластики протоковой системы. 
На момент госпитализации пациентка от предложен-
ного лечения отказалась, в связи с чем пациентке 
рекомендовано активное динамическое наблюдение 
у врача челюстно-лицевого хирурга и плановое хи-
рургическое лечение в объеме пластики протоковой 
системы левой околоушной слюнной железы.

Нашей авторской группой были проанализиро-
ваны источники литературы за период с 1989 по 
2024 г. в таких источниках, как Pub Med, Google 
Scholar, Biomedcentral. Результаты поиска позво-
лили выделить 148 статей, в которых есть описания 
использования эхоконтрастных веществ для диаг-
ностики внутренних органов, микрососудистого 
русла поверхностно расположенных органов и 
внутриполостной контрастной эхографии.

Среди проанализированных работ не было 
обнаружено ни одной статьи, где описывается 
использование эхоконтрастных веществ для ди-
агностики протоковой систему слюнных желез, и 
лишь в одной статье описывается использование 
эхоконтрастных веществ для диагностик опухо-
лей больших слюнных желез путем введения эхо-

 

Рис. 1. Визуализация расширения протоков системы 
околоушный слюной железы слева с помощью КЛКТ-си-

алографии
Fig. 1. Visualization of the dilated ductal system of the 

parotid salivary gland on the left using CBCT-sialography
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контраста в микроциркуляторное русло железы и 
оцениванием накопления контраста в доброкаче-
ственном новообразовании [1].

Таким образом, внедрение и проведение даль-
нейших исследований эхоконтрастирования прото-
ковой системы слюнных желез как нового эффек-
тивного метода визуализации является актуальной 
задачей челюстно-лицевой хирургии, поскольку 
ультразвуковое исследование является одним из 
самых доступных и безопасных методов иссле-
дования и может быть диагностическим методом 
первого звена. Кроме того, данное исследование 
можно проводить в режиме реального времени, что 
позволит ускорить диагностику патологии протоко-
вой системы и начать лечебные мероприятия.

зАключеНие
На примере данного клинического случая мы 

описываем возможность использования ультразву-
кового исследования протоковой системы слюнных 
желез с контрастным усилением как диагностиче-
ской методики, а также подтверждение ее эффек-
тивности при сравнении с результатами других ди-
агностических исследований: КЛКТ-сиалографией, 
cцинтиграфией и сиалоскопией. На всех диагности-
ческих исследованиях нам удалось успешно выявить 
патологию протоковой систем, что говорит о необ-
ходимости дальнейшего изучения данной методики.
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ПРАВИЛА  ДЛЯ  АВТОРОВ
«Учёные записки Первого СанктПетербургского госу­

дар ственного  медицинского университета име     ни академика 
И. П. Пав  лова» – официальный н аучный журнал ПСПбГМУ, 
публикующий статьи по проблемам медицинской науки, 
практики и преподавания.

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

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

позиумов, съездов.

РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ
• Редакция обеспечивает экспертную оценку (двойное 

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

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

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

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

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

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

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

• Статьи публикуются в журнале бесплатно.

ИНДЕКСИРОВАНИЕ
Публикации в журнале «Учёные записки Первого Санкт 

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

Журнал индексируется в системах:

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

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

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
При направлении статьи в редакцию рекомендуется 

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

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

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

I. Положение об информированном согласии
В своей работе журнал «Учёные записки ПСПбГМУ 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

II. Положение о правах человека
При представлении результатов экспериментальных 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

• Affiliation.  Необходимо указывать англоязычное 
название учреждения. Наиболее полный список названий 
российских учреждений в их официальной англоязычной 
версии можно найти на сайте РУНЭБ: eLibrary.ru.

• Keywords. Для выбора ключевых слов на английском 
следует использовать тезаурус Национальной медицинской 
библиотеки США – Medical Subject Headings (MeSH) .

• Полный текст (на русском и/или английском языках) 
должен быть структурированным по разделам. Структура 
полного текста рукописи, посвященной описанию резуль­
татов оригинальных исследований, должна соответствовать 
формату IMRAD (Introduction, Methods, Results and Discus­
sion – Введение, Методы, Результаты и Обсуждение) с 
выделением соответствующих разделов.

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

• Благодарности  на  английском  языке  (Acknowled­
gements).

• Информация  о  конфликте  интересов  (перевод этой 
информации также должен быть сделан). Авторы должны 
раскрыть потенциальные и явные конфликты интересов, 
связанные с рукописью. Конфликтом интересов может 
считаться любая ситуация (финансовые отношения, 
служ  ба или работа в учреждениях, имеющих финансовый 
или политический интерес к публикуемым материалам, 
долж ностные обязанности и др.), способная повлиять 
на автора рукописи и привести к сокрытию, искажению 
данных или изменить их трактовку. Наличие конфликта 
интересов у одного или нескольких авторов не является 
по водом для отказа в публикации статьи. Выявленное 
редак цией сокрытие потенциальных и явных конфликтов 
интересов со стороны авторов может стать причиной отказа 
в рассмотрении и публикации рукописи.

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

Правила оформления списка литературы
Нумера ция в списке литературы осуществляется по 

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

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

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

– статистические сборники (указываются в постранич­
ных сносках);

– диссертации без депонирования не указываются 
вообще!

Источниками в списке литературы могут быть печатные 
(опубликованные, изданные полиграфическим способом) 
и электронные издания (книги, имеющие ISBN, или статьи 
из периодических журналов, имеющие ISSN).

Примеры оформления
При оформлении ссылки рекомендуется обращать 

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

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

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

пишем на транслите в системе «BSI», а имена авторов 
иностранных источников – на английском. Название рус­
ско язычных журналов на английском должно быть взято у 
издателя (как правило, на сайте журнала есть английская 
версия). Названия иностранных журналов и книги следует 
ставить в оригинале. Указывать всех авторов. Менять оче­
редность авторов в изданных источниках не допускается. 
Сначала пишется фамилия автора, затем – инициалы:

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

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

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

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

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

• Рисунки (графики, диаграммы, схемы, чертежи и 
дру гие иллюстрации, рисованные средствами MS Office) 
должны быть контрастными и четкими. Объем графиче­
ского материала минимальный (за исключением работ, где 
это оправдано характером исследования). Каждый рисунок 
должен быть помещен в текст и сопровождаться нумеро­
ванной подрисуночной подписью. Ссылки на рисунки в 
тексте обязательны. Подрисуночные подписи необходимо 
переводить на английский.

• Фотографии,  отпечатки  экранов  мониторов  (скрин­
шоты) и другие нерисованные иллюстрации необходимо 
загружать отдельно в специальном разделе формы для 
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Информация по заполнению электронной формы для отправки статьи в журнал подробно описана 

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

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

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

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

• Соответствие нормам этики. Для публикации результа­
тов оригинальной работы необходимо указать, подписывали 
ли участники исследования информированное согласие. 
В случае проведения исследований с участием животных – 
соответствовал ли протокол исследования этическим прин­
ципам и нормам проведения биомедицинских исследований 
с участием животных. В обоих случаях необходимо указать, 
был ли протокол исследования одобрен этическим комитетом 
(с приведением названия соответствующей организации, ее 
расположения, номера протокола и даты заседания комитета).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

The journal offers the following sections:
• editorials;
• original papers;
• reviews and lectures;
• discussions;
• practical guidelines
• brief information; 
• history and present day events;
• historical calendar;
• information on the schedule of conferences, symposia, 

and congresses.

Peer reVIew Process
• Editorial staff provides expert analysis (double blind 

review, implying that neither author nor reviewer know each 
other) of the materials, going with its subject for the purpose 
of its expert analysis.

• All the readers are acknowledged specialists in the subject 
of reviewed materials and have had publications on the subject 
of reviewed article during the last 3 years. 

• One of the readers is a member of editorial board of the 
journal. Having received two appreciations, the article was 
considered at the meeting of editorial board with obligatory 
participation of the member of editorial board who reviewed 
the article. Following the results of the discussion a decision 
is made about the publication of the article, its rejection or its 
adaptation under the guidance of appointed member of edito­
rial board. In case of discrepancy of evaluation of the article by 
the external reviewer and the member of the editorial board, 
additional peer review can be set up.

• Pursuant to written reviews and conclusion of the Edito­
rial board the manuscript is accepted for printing, sent to the 
author (coauthors) for adaptation or rejected.

• In case of refusal in publication of the article the editorial 
staff sends a reasoned refusal to the author.

• The Editorial staff will send copies of the reviews to the 
Ministry of Education and Science of the Russian Federation 
in case of corresponding inquiry sent to the editorial staff of 
the journal.

• Reviews are kept in the publishing house for 5 years.
• Articles are published in the journal free of charge. 

IndexatIon
Articles in «The Scientific Notes of Pavlov University» are in­

cluded into systems of settlements of citation indexes of authors 
and journals. «Citation index» is an index number, character­
izing significance of this article, which can be calculated based 
on following publications, referring to this paper.

The journal is indexed in several systems:
Russian Scientific Citation Index (RSCI) – a database, accu­

mulating information on papers by Russian scientists, published 
in native and foreign titles. The RSCI project is under develop­
ment since 2005 by «Electronic Scientific Library» foundation 
(elibrary.ru). Over 2400 of national journals had been published 
on platform elibrary by 2012.

Google Academy (Google Scholar) is a freely accessible 
web search engine that indexes the full text of scholarly lit­
erature across an array of publishing formats and disciplines. 
The Google Scholar index includes most peer­reviewed on­
line journals of Europe and America’s largest scholarly pub­
lishers, plus scholarly books and other non­peer reviewed 
journals.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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