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RESEARCH ARTICLE
НАУЧНАЯ СТАТЬЯ

Novel approaches to increase resistance  

to acute respiratory infections

Svetlana V. Guryanova1, 2    , Natalia A. Kudryashova3 , Anastasiya Kataeva1, 

Bubusaira T. Orozbekova4, Natalia V. Kolesnikova5 , Alexandr G. Chuchalin 6 

1Shemyakin-Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry of Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation
2Peoples’ Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russian Federation

3Institute of Biochemical Physics named after N.M. Emanuel of the Russian Academy of Sciences,  
Moscow, Russian Federation

4Kyrgyz State Academy of Physical Culture and Sports, Bishkek, Kyrgyzstan
5Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation

6Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian
 svgur@mail.ru

Abstract. Relevance. Respiratory infections are the most common in the world. In order to prevent epidemics, there is a need 
to improve the strategies for organizing medical care and develop new approaches in order to increase the nonspecific resistance, 
mobilize innate immunity. Objective. The aim of this study was to investigate the effect of glucosaminylmuramyldipeptide (GMDP) 
on the level of expression of markers of differentiation and activation of functionally significant subpopulations of dendritic cells in 
peripheral blood mononuclear cells of healthy donors,the second aim was to assess the effectiveness of GMDP in the prevention of 
acute respiratory infections in an unfavorable epidemiological period of the COVID-19 pandemic. Materials and Methods. An open 
comparative study included 309 apparently healthy participants, aged 19—22 years. At the first stage of the study, 42 participants 
(22 female and 20 male) took the drug Licopid 1 mg for 10 days according to the instructions, 1 tablet 3 times a day in order to 
prevent acute respiratory infections. Peripheral blood sampling was performed before taking the drug (day 0) and the next day 
after the last dose of the drug (day 12). Evaluation of the expression of markers of differentiation and activation of dendritic cell 
subpopulations HLA-DR, CD11c, CD123, CD80, CD83, CCR7, CD3, CD14, CD20 was assessed by flow cytometry. At the same 
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time, mRNA was isolated from mononuclear cells of perfusion blood and, after reverse transcription, the level of gene expression 
was determined by RT PCR. At the next stage, the effectiveness of the prophylactic use of the drug Licopid in 267 students of 
the Institute of Physical Culture was assessed in order to prevent acute respiratory infections in an unfavorable epidemiological 
period; the observation period was 12 months. Results and Discussion. A study of the relative quantitative composition of DCs in 
the peripheral blood of healthy donors by flow cytometry revealed the possibility of an increase in their total number, as well as 
subpopulations of MDC and PDC under the influence of GMDP. There was a statistically significant increase in the receptors for 
the chemokine CCR7, which is responsible for the recruitment of DCs to the secondary lymphoid organs. Analysis of the levels of 
expression of genes XCR1, CD11b, and CD103 showed a statistically significant effect of GMDP on an increase in their expression 
compared to the baseline level (before GMDP intake), with the mean value being higher in participants undergoing moderate 
exercise. It was found that the use of the drug Licopid 1mg for the purpose of preventing and reducing the seasonal incidence of 
acute respiratory infections at the stage of basic training of students of the Institute of Physical Culture contributed to a decrease 
in the incidence of acute respiratory infections within 12 months of observation after taking the drug. The number of episodes of 
acute respiratory infections decreased 3.7 times, while the group with 3 or more episodes of acute respiratory infections during the 
year, which constituted 14.5 % of participants, completely disappeared. The maximum efficiency of GMDP was observed in the 
track and field command, in which the number of participants who had no episodes of acute respiratory infections during the year 
increased by 7 times. Conclusion. Our data complement the modern understanding of the molecular mechanism of action of GMDP 
and substantiate the possibility of its experimental and clinical use in order to develop new strategies for organizing medical care 
in order to increase the nonspecific resistance of the organism.

Key words: innate immunity, glucosaminyl muramyl dipeptide, GMDP, mucosal immunity, prevention, acute respiratory 
infections, dendritic cells, CD80, CD83, CCR7, CD103, XCR1, CD11b
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Introduction
Respiratory diseases are the most common in the 

world and occupy a leading position in the number of 
medical visits [1]. The variability of microorganisms, 
including the evolution of viruses in natural 
ecosystems [2], the adaptation of bacteria to existing 
drugs, creates a constant threat of the emergence of new 
infections [3]. In order to prevent epidemics, there is a 
need to improve strategies for organizing medical care 
and the development of new drugs. The development 
of new vaccines and antibiotics takes a long time, and 
therefore the task of increasing the nonspecific resistance 
of the organism becomes urgent, including with the 
help of immunomodulators, which include ligands of 
innate immunity receptors [4].

Innate immunity receptors (TLR, NLR, RLR, 
etc.) are widely represented in cells of all organs 

and tissues, but their maximum amount is found in 
immunocompetent cells and epithelial cells located 
in mucous membranes and performing barrier 
functions [5]. The interaction of innate immunity 
receptors with their ligands normally leads to the 
initiation of a cascade of reactions aimed at the formation 
of an adequate immune response and elimination of the 
pathogen [6—8]. Ligands of innate immunity receptors 
are widely represented in medical practice as medicines 
and vaccine components [9—11], they are also widely 
used in experimental models for research in the field 
of immunity [12, 13], in particular, muramyl peptides. 
Muramylpeptides are part of the peptidoglycan of all 
known bacteria and some fungi. The sensors of muramyl 
peptides are NOD1 and NOD2 proteins of intracellular 
localization, which belong to the NLR family of innate 
immunity receptors. NOD1 recognize fragments of 
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peptidoglycan from Gram-negative bacteria, NOD2 
specifically interact with fragments of peptidoglycan 
from Gram-negative and Gram-positive bacteria, 
as a result of which an anti-inflammatory response 
is initiated. One of the ligands of NOD2 receptor is 
glucosaminylmuramyl dipeptide (GMDP).

The drug based on GMDP — Licopid — has been 
used for more than twenty years in medicine to correct 
the immune status and secondary immunodeficiency 
states in various nosologies: in surgery — to prevent 
infectious complications and to correct cytopenias of 
various etiologies; as part of complex therapy is used 
in oncology.

The known mechanism of action through NOD2 
receptors and its effectiveness in mobilizing an adequate 
immune response are the basis for the use of GMDP in 
various pathologies. The use of GMDP in the treatment 
of children with prolonged acute respiratory viral 
infections helped to get rid of bacterial complications 
and reduce relapses [14], in adults it helped to reduce 
the episodes of acute respiratory viral infections and 
normalized immunological parameters [15]. The 
effectiveness of GMDP in activating cellular immunity 
to fight viral and bacterial infections has been described 
in details, while the effect of GMDP on dendritic cells 
(DC) has not been studied. DCs play a leading role in 
the presentation of antigen to T cells and the formation 
of antigen-dependent immune responses; they play a 
central role in the coordination of innate and adaptive 
immunity, regulation and suppression of inflammatory 
processes. DC precursors, which are normally present 
in all tissues and organs, are activated under the action 
of PAMPs and DAMPs, and their phenotypic and 
functional characteristics change. The DC community is 
extremely diverse, several populations are distinguished 
based on their origin, susceptibility to various activation 
stimuli, phenotypic and functional characteristics. It 
is known that, under the action of activation stimuli, 
the phenotype of dendritic cell precursors changes; 
markers CCR7, XCR1, and CD103 are expressed on 
their surface, which makes it possible for them to move 
in tissues to form an adequate response to an activation 
stimulus. In addition, dendritic cells provide tolerance 
to harmless antigens and prevent excessive reactivity of 

immunocompetent cells [16]. Dendritic cells are a link 
between innate and adaptive immunity, coordinating 
the immune response to bacterial and viral infections, 
as well as to transformed cells [17].

The aim of this study was to study the effect 
of GMDP on the level of expression of markers of 
activation and differentiation of dendritic cells isolated 
from mononuclear cells of the peripheral blood of 
healthy donors, as well as to evaluate the effectiveness 
of the drug Licopid in the prevention of acute respiratory 
infections (ARI) in an unfavorable epidemiological 
period.

Materials and methods
An open comparative study involved 309 (42 

and 267) participants aged 19—22 years. All study 
participants provided voluntary informed consent to 
participate in the study in accordance with the World 
Medical Association’s Declaration of Helsinki (WMA 
Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Medical 
Research Involving Human Subjects, 2013) and the 
processing of personal data.

At the first stage of the study, 42 participants (22 
female and 20 male, aged 19—22) took the drug Licopid 
1 mg (AO Peptek, Russia) according to the instructions 
for 1 tablet 3 times a day in order to prevent acute viral 
infections of the respiratory tract for 10 days. Peripheral 
blood sampling was performed before taking the drug 
Licopid (day 0) and the next day after the last dose 
of the drug (day 12). Part of the peripheral blood was 
used for cytometric analysis, the other part was used 
for isolation of mononuclear cells followed by PCR.

To determine the quantitative ratio of myeloid 
dendritic cells (MDC) and plasmacytoid cells 
(PPC), as well as to determine the phenotype of 
their subpopulations, cytofluorometric analysis was 
performed using a NovoCyte Flow Cytometer (ACEA 
Biosciences Inc., USA). Due to the fact that there is no 
specific marker characteristic exclusively for DCs, a 
combination of several markers was used. Phenotyping 
was performed using markers HLA-DR, CD11c, CD123 
against CD3, CD20, CD56, CD14; CD80, CD83, CCR7 
(BD Biosciences, USA) were used as differentiation 
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markers. MDC populations were determined by HLA-
DR + CD3- CD14- CD20- CD11c + CD123-, PDC was 
determined by markers HLA-DR + CD3- CD14- CD20- 
CD11c + CD123 + (BD Biosciences, USA).

Mononuclear cells (MNCs) were isolated using 
the Lympholyte CL5015 reagent (Cedarlane Lab. 
Ltd, Canada), layering venous blood diluted in 
physiological solution (Paneco, Russia) on the reagent 
in a ratio of 1: 3, followed by centrifugation at 4 °C. 
Isolation of mRNA was performed using TRIzol ™ 
Reagent (Thermo Fisher Scientific) according to 
the manufacturer’s procedure. Reverse transcription 
was performed using the Mint cDNA synthesis kit 
(Evrogen, Russia). The level of gene expression was 
determined by RT PCR on a Bio-Rad CFX 96 thermal 
cycler. The constitutively expressed glyceraldehyde‑3-
phosphate dehydrogenase (GAPDH) gene was used 
as a reference gene (housekeeping gene). Primers 
used: XCR1 5’-CTCCTGTCTACTGCCTGTGTTG‑
3 ‘(forward), 5’-TGACTGTTCGGTGTCTCTGTCT‑3’ 
(reverse);  CD103  ( Integrin Subunit  Alpha 
E) 5’-ACACAAGCCAAAGCCCTTCT‑3 ‘(forward), 
5’-CAGGCTCTTGACTCTGGGTG –3’ (reverse); 
GAPDH: 5′-GGGTGTGAACCATGAGAAGT‑3 ′ 
(forward), 5′-GACTGTGGTCATGAGTCCT‑3 ′ 
(reverse). Gene expression was assessed by formula: R = 
2- [ΔСt1-ΔСt2], where R is relative expression; Сt is the 
reaction saturation threshold (cycle threshold); 1- test 
gene, 2- GAPDH gene. When analyzing the results, we 
took into account the survey data, which reflected the 
number of ARIs per year, the level of physical activity, 
food preferences, in particular probiotics.

The next stage of the investigation was to assess the 
effectiveness of glucosaminylmuramyl dipeptide in the 
prevention of acute viral infections of the respiratory 
tract during an unfavorable epidemiological period. 
The investigation involved 267 students (130 female 
and 137 male) studying at the Kyrgyz State Academy 
of Physical Training and Sports (Bishkek, Kyrgyzstan) 
at the stage of basic training with moderate physical 
activity (2—3 hours a day). The participants were 
divided into two groups: participants in the control 
group of 124 people (66 female and 58 male) took 
GMDP 3 mg sublingually per day for 10 days. The 

drug Licopid was used according to the indications of 
the instructions for the prevention of acute respiratory 
infections. The participants in the comparison group of 
143 people (71 female and 72 male) did not use GMDP. 
The distribution of participants by sport is shown in 
Table 1. 

Table 1

Distribution of research participants (N = 267)  

by kind of sport

Type of sport Sex Quantity Overall

Track and field m 15 30f 15

Boxing m 29 39f 10

Volleyball m 27 57f 30

Basketball m 30 66f 36

Fencing m 19 36f 17

Martial arts m 17 39f 22

All (n) m 137 267f 130

% m 49 100f 51

The distribution of participants into groups was 
carried out based on the number of ARI episodes in the 
previous period (1 year) in order to evenly distribute 
participants in each group who had 1—2 (28 %), 3 or 
more (14 %) ARI episodes per year. Time of the study: 
April 2020 — March 2021. During the observation 
period, the number of ARI episodes of participants was 
recorded, data was collected on the number of cases 
with a confirmed diagnosis of COVID‑19 among study 
participants and their families.

Inclusion criteria were relative health, age 19—
20 years, and willingness to participate in the study.

The exclusion criteria for all surveyed groups were 
smoking, chronic inflammatory and autoimmune diseases.

Statistical data processing was performed using the 
Mann — Whitney and Wilcoxon tests using the SPSS 
and Microsoft Excel software. Data are presented as 
mean and interquartile range. Values ​​at p <0.05 were 
considered statistically significant.



Guryanova S.V. et al.  RUDN Journal of Medicine. 2021;25(3):181—195

185PULMONOLOGY

Results and discussion

The study of the relative amount and phenotypic 
characteristics of DCs in the peripheral blood of 
healthy participants by cytofluorimetry showed the 
DC content of 1.41 % (0.22—1.85 %). After a 10-day 
course of GMDP application, the amount of the total 
DC pool increased to 2.72 % (0.93—2.95 %). Along 
with this, significant changes in functionally significant 
populations of DC phenotypes were revealed in relation 
to the initial values ​​before the intake of GMDP, the 
level of activated myeloid (MDC) and plasmacytoid 
(PDC) increased 1.9 times, while the ratio between these 
populations remained at the same level of –1.8 (Fig. 1).

Fig. 1. The relative amount of myeloid and plasmacytoid 
dendritic cells in% of the total number of peripheral blood cells 

of healthy donors (N = 42) before taking GMDP and after  
a 10-day course

Note: * p <0.05

It is known that the ratio of MDC and PDC in 
healthy donors is 1.5—2 [19]. The level of deviation 
of the ratio of MDC and PDC from the level of 
healthy individuals indicates chronic inflammation, 
autoimmune processes, oncology and may be the cause 
of miscarriage [20—22]. In particular, in rheumatoid 
arthritis, the amount of MDC exceeds the amount of 
PDC by 10.2 times. This change in subtypes was caused 
by a 6-fold decrease in PDC compared to PDC healthy 
donors [23].

It is known that DCs are professional antigen-
presenting cells with a complex and heterogeneous 

phenotype and functional plasticity [24]. DC precursors 
are formed in the bone marrow and through the blood 
enter the secondary lymphoid organs, the mucous 
epithelium of the barrier tissues (lungs, intestinal 
mucosa, etc.), and the skin. After interacting with the 
antigen, DCs differentiate and change their phenotype. 
The differentiation markers that appeared on their 
surface — chemotaxis receptors — determine the 
possibility of DC migration into secondary lymphoid 
organs for the presentation of antigen to T cells. The 
interaction of DCs with T cells is determined by surface 
receptors for DC activation, and the type of T‑cell 
response is regulated by cross-presentation. Depending 
on the antigen, microenvironment and cross-presenting 
markers, different T‑cell populations can be activated: 
Th1, Th2, Th17, Treg [17, 20]. In our study, maintaining 
the ratio of PDC and MDC at the same level under the 
influence of GMDP indicates the absence of chronic 
and autoimmune diseases in the study participants. 
MDC populations were determined by HLA-DR+ CD3-
CD14 CD20 CD11c+CD123-, PDC was determined by 
markers HLA-DR+D3-CD14-CD20-CD11c+CD123+ 
(Fig. 2).

Fig. 2. The relative amount (%) of myeloid (MDC)  
and plasmacytoid dendritic cells (PDC) expressing  

the CD80 marker in the peripheral blood of healthy donors 
(N = 42) before taking GMDP and after a 10-day course

Note: MDС — myeloid DC; PDC — plasmacytoid DC; * p <0.05.

The number of DCs and optimal ratio of their 
subpopulations is a necessary condition for maintaining 
immune homeostasis. The degree of their maturity is 
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also of great importance. In various pathologies, defects 
were revealed at the stage of DC differentiation. For 
example, in rheumatoid arthritis and psoriatic arthritis, 
the absence of mature DC has been shown [19]. The 
main markers that determine DC maturity are CD80, 
CD83, and CCR7, which ensure DC migration to lymph 
nodes and interaction with T cells. The study showed 
that GMDP increases the expression of differentiation 
markers CD80, CD83 and CCR7 (Fig. 3—5). The ability 
to influence the degree of DC differentiation can serve 
as a justification for the previously discovered clinical 
efficacy of GMDP in psoriasis [11].

Fig. 3. The relative amount (%) of myeloid (MDC) and 
plasmacytoid dendritic cells (PDC) expressing the 

CD80 marker in the peripheral blood of healthy donors 
(N = 42) before taking GMDP and after a 10-day course

Note: MDС — myeloid DC; PDC — plasmacytoid DC; * p <0.05.

Fig. 4. The relative amount (%) of myeloid (MDC) and 
plasmacytoid dendritic cells (PDC) expressing the 

CD83 marker in the peripheral blood of healthy donors 
(N = 42) before taking GMDP and after a 10-day course

Note: MDС — myeloid DC; PDC — plasmacytoid DC; * p <0.05.

A significant increase in MDC and PDC with the 
CCR7 receptor was found compared to the baseline 
value, when comparing the percentage of dendritic cells 
expressing the CCR7 marker (CD197) before and after 
taking GMDP (Fig. 5).

Fig. 5. The relative amount (%) of myeloid (MDC) and 
plasmacytoid dendritic cells (PDC) expressing the 

CCR7 marker in the peripheral blood of healthy donors 
(N = 42) before taking GMDP and after a 10-day course

Note: MDС — myeloid DC; PDC — plasmacytoid DC; * p <0.05.

CCR7 is a receptor for β-chemokines CCL19 and 
CCL21, it ensures the migration of DCs to afferent 
lymphatic vessels, homing of T cells to secondary 
lymphoid organs, and also coordinates the movement 
of B cells in lymph node follicles to the border of B and 
T cell regions for interaction with Th. In the external 
endothelial venules, CCL21 is expressed, interacting 
with which CCR7 directs immune cells to the secondary 
lymphoid organs. Thus, CCR7 is important for the 
formation of an antigen-specific immune response, 
ensuring the transport of DCs to secondary lymphoid 
organs [25—27]. In addition, constitutively expressed 
CCR7 provides self-tolerance [28] as well as tolerance 
to harmless antigens, including food and inhalation 
antigens [26, 27].

It was found that PDCs expressing CCR7 had a 
more significant increase when exposed to GMDP than 
MDCs (3,3 and 1.9 times, respectively). It should be 
noted that MDCs represent a heterogeneous population 
of DCs, which are divided into subpopulations DC1 
and DC2, which differ phenotypically and functionally. 
Despite the fact that both subpopulations are able to 
capture antigen, migrate to secondary lymphoid organs 
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and present antigen to T cells, DC1 and DC2 differ 
in their ability to respond to different components of 
the microenvironment and activate T cells. The DC1 
subpopulation expresses XCR1 and CD103 is capable 
of activating cytotoxic T cells and shifting the T helper 
balance towards Th1. DC2 express CD11b and shift 
the balance towards Th2, while both subpopulations 
are able to activate Th17 [29].

It is known that in normal peripheral blood 
DC1 and DC2 are present in insignificant amounts: 
0.3—0.8 % DC1 and 0.02—0.06 % DC2, in contrast 
to other types of cells, such as MPC and Langerhans 
cells [29]. In this regard, changes in the expression 
of genes of activation markers under the influence 
of GMDP for these subpopulations were studied 
by PCR. For these purposes, the XCR1, CD11b and 
CD103 genes were selected. The choice of these genes 
is due to the fact that infections of bacterial and viral 
etiology induce the appearance on the membrane of 
chemokine receptors (CCR7, XCR1), a receptor for 
the complement component (CD11b), and a receptor 
for E‑cadherin — Integrin Subunit Alpha E (CD103). 
Expression of XCR1, CD11b and CD103 receptors 
indicates the activation of cells, promotes their migration 
into the follicles of the lymph nodes with subsequent 
movement into the zone of inflammation of the barrier 
tissues and indicates the implementation of the immune 
response.

XCR1 is a chemokine receptor that takes part in the 
cooperative interaction of T cells and DCs in response 
to an antigen in barrier tissues. In this study, the level 
of transcription of the XCR1 gene increased after the 
application of GMDP by 1.5 times (Fig. 6).

It is known that dendritic cells expressing the 
XCR1 receptor play a major role in maintaining 
immune homeostasis of the intestinal mucosa [30] 
and the mucous membranes of the upper respiratory 
tract [31]. The presence of XCR1 on DC ensures the 
formation of memory T cells and, as a consequence, 
a rapid immune response during secondary infection 
with viral and parasitic infections [32]. In addition, 
expression of XCR1 on DCs is also required for the 
maturation of regulatory T cells, for maintaining self-
tolerance and suppressing inflammation [33]. One of 

the mechanisms for controlling excessive inflammation 
in the mucous membrane by dendritic cells with XCR1 
is the production of transforming growth factor-β1 and 
retinoic acid from vitamin A, which causes the induction 
of peripheral T‑regulatory cells and the synthesis of 
anti-inflammatory cytokines. [34]. The discovered 
ability of GMDP to increase the expression of XCR1 
demonstrates the capacity of GMDP to control excessive 
inflammation in mucosal tissues.

Fig. 6. Changes in mRNA transcription levels of genes XCR1, 
CD103 and CD11b in peripheral blood mononuclear cells 
of healthy donors (N=42) after a 10-day course of GMDP 
in relation to the initial level before usage GMDP; p <0.05.

CD103 — ITGAE (alpha E integrin subunit) is an 
E‑cadherin receptor and mediates adhesion to epithelial 
cells. E‑cadherin is one of the main molecules of Ca2+ 
-dependent cell-cell adhesion in epithelial tissues. 
CD103 is present on T cells and DCs for migration 
to the site of inflammation [35—37]. CD103+ DCs 
located in the lungs, intestines and skin, through cross-
presentation, present a cytotoxic T cell-processed 
mechanism, providing protection against infection. 
CD103+ DCs influence the formation of regulatory T 
cells, limiting inflammatory responses and maintaining 
homeostasis [38]. The effect of GMDP on the expression 
of the CD103 gene is shown in (Fig. 6).

It should be noted that CD103 plays a key role in 
lung clearance from influenza virus [39] with cross-
presentation protecting dendritic cells from moreover, 
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cross-presentation protects dendritic cells from infection 
with influenza virus [40]. The presence of CD103 + 
DC and CD103 + T cells is a predictor of a favorable 
outcome in oral cancer therapy [41]. The ability to 
enhance the expression of CD103, discovered in this 
study explains the positive clinical effects of GMDP 
in pulmonology [10, 14, 15].

Integrin alpha-M (CD11b) is a receptor for the C3b 
component of complement, recognizes fibrinogen and 
cell adhesion molecules present on the membranes of 
endothelial cells and leukocytes. The effect of GMDP 
on the increase in the expression of the CD11b gene is 
shown in (Fig. 6). It is known that CD11b participates 
in site-specific localization of DCs together with [34], 
constitutively supporting the maturation of Th17 [42]. 
CD11b+ DCs express proteins that provide contacts 
with epithelial cells in order to capture by dendrites, 
representatives of microorganisms of the intestinal 
lumen [43].

Dendritic cells represent a heterogeneous population 
of cells with a high level of plasticity. The appearance 
of various markers on their surface upon activation is 
finely regulated by inflammatory stimuli, and, which 
is important, triggers feedback mechanisms that stop 
and complete the process of inflammation. The study 
of the effect of GMDP on the expression of phenotypic 
markers of DC can supplement our understanding of 
the mechanisms of the implementation of the immune 
response upon activation of innate immunity receptors, 
manifested not only in the initiation of inflammatory 
stimuli, but also in their arrest, preventing excessive 
inflammation observed in experiment and clinical 
practice [44, 45].

Аn increase in the expression levels of 
differentiation markers via GMDP indicates its ability 
to regulate DC recruitment and the ability to influence 
the direction of the immune response.

It should be noted that when analyzing the results 
of gene expression under the influence of GMDP, the 
expression results were grouped according to the survey 
data, which reflected the number of ARIs per year, the 
level of physical activity, food preferences, and diet 
in order to identify significant factors. It turned out 
that gender, the number of ARIs per year and food 

preferences in this group were not significant, and the 
participants grouped according to these characteristics 
had the same values ​​as the entire group. At the same 
time, the study participants (N = 9), experiencing 
moderate physical activity (2—3 hours per day), had 
median values ​​in relation to the rest of the participants 
were higher (000 versus 000), which confirms the 
beneficial effect of moderate physical activity on 
stabilization and maintenance of the reactive ability 
of immunocompetent cells.

Thus, a statistically significant effect of GMDP 
on the expression of genes of DC activation markers 
XCR1, CD11b, and CD103 was observed in comparison 
with the initial state (before taking the drug Licopid) of 
healthy donors 19—20 years old, and the mean value 
was higher in participants experiencing moderate 
physical exercise.

The data obtained explain the clinical results with 
the use of GMDP for the prevention of acute respiratory 
diseases in 267 students of the Institute of Physical 
Culture, experiencing moderate physical activity (2—3 
hours per day).

The use of the drug Licopid 1mg in order to prevent 
and reduce the seasonal incidence of acute respiratory 
infections at the stage of basic training of students of the 
Institute of Physical Culture contributed to a decrease in 
the incidence of acute respiratory infections within 12 
months of observation after taking the drug. If, before 
taking the drug Licopid, 42.7 % of participants had a 
history of acute respiratory infections in the previous 
12 months of observation, then after using the drug, 
this value dropped to 11.4 % (Table 2).

It should be noted that the use of GMDP completely 
disappeared the group with 3 or more episodes of acute 
respiratory infections during the year, which accounted 
for 14.5 % of participants. At the same time, in the 
comparison group, the number of ARIs during the 
observed period did not change significantly. Obviously, 
the number of ARI episodes after taking GMDP has 
decreased to a much greater extent, since the group that 
had 3 or more ARI episodes per year has completely 
disappeared. Analysis of the results of the GMDP effect 
by kind of sport showed that the greatest efficiency was 
observed in the student group track and field, in which 
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the number of participants who had no episodes of acute 
respiratory infections during the year increased by 7 
times. In sports using general equipment (volleyball 
and basketball), the number of students of the Institute 
of Physical Culture, who have never been sick has 
increased by 50 % or more. In contact sports — boxing 
and martial arts — the use of GMDP also significantly 

contributed to a decrease in ARI episodes. At the same 
time, there was no statistically significant change in 
fencing, but the most favorable situation was observed 
in this kind of sport — 85 % of students specialized 
in this kind of sport, did not have acute respiratory 
infections during the year.

Table 2 

The number of episodes of acute respiratory infections per year before and after taking GMDP

Type of sport

Before taking GMDP After taking GMDP

Overall
1—2 times per 

year
More than 3 

times per year
Were not sick 
within a year 1 time per year 2 times per 

year
Were not sick 
within a year

Track and field 
athletics 9 5 2 1 1 14 16

Boxing 7 2 9 1 1 16 18

Volleyball 6 4 14 2 0 22 24

Basketball 5 5 18 3 1 24 28

Fencing 2 1 16 0 2 17 19

Martial arts 6 1 12 1 1 17 19

All (n) 35 18 71 8 6 110 124

% 28.2 14.5 57.3 6.6 4.8 88.6 100

It is known that, with the exception of injuries, 
upper respiratory tract diseases are the most frequent 
manifestation of the disease in [46—48]. Although 
the frequency of ARI in athletes is comparable to 
the frequency in the general population, the timing 
differs from typical seasonal fluctuations, episodes 
appear more often in the pre-competition period and 
during the competition [49]. The unfavorable state of 
the upper respiratory tract has a negative impact on 
aerobic processes, muscle contraction and information 
processing ability [50—51]. The maximum number of 
episodes of acute respiratory infections in the group 
of athletes in comparison with athletes of other sports 
indicates the tension of mucosal immunity and a 
decrease in the adaptive capabilities of the organism. 
A 7-fold reduction in this group of ARI episodes when 

taking GMDP confirms its effectiveness in increasing 
the body’s resistance to acute viral infections of the 
respiratory tract, previously established for children 
and adults [52].

The next stage of the study was to analyze the 
effect of GMDP on the body’s resistance to acute 
viral infections of the respiratory tract in a difficult 
epidemiological situation against the background of 
an increase in the incidence of COVID‑19.

During the entire observation period, cases of 
COVID‑19 diseases were recorded in students of the 
Institute of Physical Culture and their family members 
of the main group (Table 3) and the comparison group 
(Table 4). All COVID‑19 episodes in both groups were 
mild, moderate and severe, with no deaths.
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Table 3 
Students of the Institute of Physical Culture who have had contact with family members with  

a confirmed diagnosis of COVID‑19 who have taken GMDP

Type of sport

Were in contact with someone diagnosed with COVID‑19

Were not in contact with 
someone diagnosed with 

COVID‑19
OverallMild course of the disease 

(were not hospitalized)
Traditional course of the 

disease (hospitalized)

Track and field 7
m 4

3
m 1

6
m 4

16
m 9

f 3 f 2 f 2 f 7

Boxing 9
m 8

2
m 2

7
m 3

18
m 13

f 1 f 0 f 4 f 5

Volleyball 6
m 3

2
m 1

16
m 9

24
m 13

f 3 f 1 f 7 f 11

Basketball 9
m 5

3
m 2

16
m 5

28
m 12

f 4 f 1 f 11 f 16

Fencing 7
m 5

2
m 0

10
m 6

19
m 11

f 2 f 2 f 4 f 8

Martial arts 9
m 5

1
m 0

9
m 3

19
m 8

f 4 f 1 f 6 f 11

All (n) 47
m 30

13
m 6

64
m 30

124
m 66

f 17 f 7 f 34 f 58

% 37.9 10.5 51.6 100

In the group taking GMDP, 48.4 % of participants were 
in contact with a COVID‑19 patient, while 98.4 % of 
participants did not have COVID‑19.

Comparison of the episodes of the disease among 
the participants revealed that in the group taking GMDP, 
2 people had a history of confirmed COVID‑19, which 
is 1.6 %. In the comparison group, who did not take 
GMDP, this figure is 6 times higher — 9.8 % (14 people) 
(Fig. 7).

It should be noted that 2 study participants who 
took GMDP and had a history of confirmed COVID‑19 
had a mild coronavirus infection, unlike those in the 
group who did not receive GVDP: 4 out of 14 required 
medical attention.

Adverse reactions after the use of GMDP 
corresponded to those set out in the instructions, were 

mild and did not require discontinuation of the drug, 
75.4 % of the participants did not experience adverse 
reactions.

Thus, the use of the drug Licopid contributed to 
a 3.7-fold decrease in the number of students of the 
Institute of Physical Culture who had ARI during the 
year, and the number of ARI episodes decreased to a 
much greater extent, since the group that had 3 or more 
ARI episodes per year completely disappeared. The 
use of GMDP contributed to an increase in nonspecific 
resistance and protection of 98.4 % of participants from 
COVID‑19 during an unfavorable epidemiological 
period (April 2020 — March 2021). For the first 
time, the study covers a large group of participants 
with moderate physical activity, who used Licopid for 
prophylaxis.
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Table 4 

Students of the Institute of Physical Culture from the comparison group (age from 19—20 years old)  

who had contact with a patient with COVID‑19.

Type of sport

Were in contact with someone diagnosed with COVID‑19
Were not in contact with 
someone diagnosed with 

COVID‑19
OverallMild course of the disease

(were not hospitalized)
Traditional course  

of the disease (hospitalized)

Track and field 8
m 3

2
m 1

4
m 2

14
m 6

f 5 f 1 f 2 f 8

Boxing 12
m 11

4
m 2

5
m 3

21
m 16

f 1 f 2 f 2 f 5

Volleyball 21
m 10

3
m 2

9
m 2

33
m 14

f 11 f 1 f 7 f 19

Basketball 23
m 12

5
m 2

10
m 4

38
m 18

f 11 f 3 f 6 f 20

Fencing 9
m 5

1
m 0

7
m 3

17
m 8

f 4 f 1 f 4 f 9

Martial arts 10
m 6

1
m 0

9
m 3

20
m 9

f 4 f 1 f 6 f 11

All (n) 83
m 47

16
m 7

44
m 17

143
m 71

f 36 f 9 f 27 f 72

% 58.0 11.2 30.8 100

Fig. 7. Number of participants (%) in the study (N = 267, age 
19—20 years) with a confirmed COVID‑19 disease during 12 

months of observation; * p <0.05.

This clinical observation is consistent with the 
previously obtained results of the positive effect of 
GMDP in the prevention of acute respiratory infections 
in children and adults [14, 15, 52].

The limitation of this study includes the narrow 
age range of the participants.

Our data reveal the molecular mechanism of GMDP 
action on functionally significant DC subpopulations 
and substantiate the clinical efficacy of GMDP use in 
the prevention of acute respiratory infections in 267 
apparently healthy donors with moderate physical activity.

Conclusion
1.	 A new way of managing the recruitment of 

immune competent cells was discovered.
2.	 The possibility of a directed change in the 

phenotype of functionally significant subpopulations 
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of dendritic cells under the action of an agonist of NOD2 
receptors of innate immunity was established.

3.	 Glucosaminylmuramyldipeptide (GMDP) 
promotes an increase in the amount of DCs, and 
significantly increases the expression of markers of 
differentiation and activation of DC.

4.	 Thus, new molecular mechanisms of GMDP 
action on DCs have been revealed and its clinical 
efficacy in the prevention of acute respiratory infections 
has been substantiated.

5.	 The experimental data explain the molecular 
mechanism of action of GMDP in the prevention of 
acute respiratory infections in people leading an active 
lifestyle, with moderate physical activity.
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Аннотация. Актуальность. Респираторные инфекции являются наиболее распространенными в мире. В целях 
предотвращения эпидемий возникает необходимость в совершенствовании стратегий организации медицинской помощи и 
разработке новых подходов с целью повышения неспецифической резистентности организма, мобилизации врожденного 
иммунитета. Целью настоящего исследования явилось изучение влияния глюкозаминилмурамилдипептида (ГМДП) 
на уровень экспрессии маркеров дифференцировки и активации функционально значимых субпопуляций дендритных 
клеток в мононуклеарных клетках периферической крови здоровых доноров, а также оценка эффективности ГМДП 
при профилактике острых респираторных инфекций в не благоприятный эпидемиологический период. Материалы 
и методы. Открытое сравнительное исследование включало 309 условно здоровых участников, возраст 19—22 года. 
На первом этапе исследования 42 участника (22 девушки и 20 юношей) принимали в течение 10 дней препарат ликопид 
1 мг согласно инструкции по 1 таблетке 3 раза в день с целью профилактики острых респираторных инфекций. Отбор 
периферической крови производили до приема препарата (день 0) и на следующий день после последнего приема 
препарата (день 12-й). Оценку экспрессии маркеров дифференцировки и активации субпопуляций дендритных клеток 
HLA-DR, CD11c, CD123, CD80, CD83, CCR7, CD3, CD14, CD20 оценивали методом проточной цитометрии. Параллельно 
выделяли мРНК из мононуклеарных клеток перриферической крови и после обратной транскрипции определяли уровень 
экспрессии генов методом RT PCR. На следующем этапе оценивалась эффективность профилактического применения 
препарата ликопид у 267 студентов Института физической культуры с целью предотвращения острых респираторных 
инфекций в не благоприятный эпидемиологический период, период наблюдения составил 12 месяцев. Результаты 
и обсуждение. Исследование относительного количественного состава ДК в периферической крови здоровых доноров 
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методом проточной цитометрии выявило возможность увеличения их общего количества, а также субпопуляций МДК и 
ПДК под действием ГМДП. Наблюдалось статистически значимое повышение рецепторов хемокина CCR7, ответственного 
за рекрутирование ДК во вторичные лимфоидные органы. Анализ уровней экспрессию генов XCR1, CD11b и CD103 
показал статистически значимый эффект воздействия ГМДП на увеличение их экспрессии по сравнению с исходным 
уровнем (до приема ГМДП), причем среднее значение оказалось выше у участников эксперимента, испытывающих 
умеренные физические нагрузки. Обнаружено, что применение препарата ликопид 1мг с целью профилактики и снижения 
сезонной заболеваемости ОРЗ на этапе базовой подготовки спортсменов способствовало снижению заболеваемости 
ОРЗ в течение 12 месяцев наблюдения после приема препарата. Количество эпизодов ОРЗ в анамнезе уменьшилось в 
3,7 раз, при этом полностью исчезла группа с 3 и более эпизодами ОРЗ в течение года, составлявшая 14.5 % спортсменов. 
Наибольшая эффективность ГМДП наблюдалась в группе легкой атлетики, в которой количество участников исследования, 
не имевших эпизодов ОРЗ в течение года, увеличилось в 7 раз. Выводы. Полученные данные дополняют современные 
представления молекулярного механизма действия ГМДП и обосновывают возможность его экспериментального и 
клинического применения для разработки новых стратегий организации медицинской помощи с целью повышения 
неспецифической резистентности организма.

Ключевые слова: врожденный иммунитет, глюкозаминилмурамилдипептид, ГМДП, мукозальный иммунитет, 
профилактика, острые респираторные инфекции, дендритные клетки, CD80, CD83, CCR7, CD103, XCR1, CD11b
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Abstract.  Relevance.This study examines the efforts of the Nigerian government towards managing the coronavirus 
infection. COVID-19 is an infectious disease that originated from Wuhang, China at the end of 2019. In the early stages, the virus 
infected about 300 people and caused the deaths of six people. Despite early detections and reactions by the Chinese government, 
the disease spread to the different countries of the world. By June 2021 more than 170 million (170,000,000) people have been 
infected with the disease with more than three million and sixty thousand (3,600,000) deaths. According to Johns Hopkins 
University in Nigeria, in June 2021, 167 thousand cases of diseases and more than 2 thousand deaths were registered. Materials 
and Methods. The study analyses data from open sources such as academic journals, books, newspapers and online sources. 
Results and Discussion.  Findings of the study reveal that while the actions of the Nigerian government have been preventive, 
they have not curtailed the spread of the virus. Conclusion. The researchers recommend that the Nigerian government intensifies 
its efforts towards to limit the spread of the virus by effectively implementing lockdowns and bans on public gatherings, improve 
testing capacities to identify and isolate carriers of the virus.
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Introduction

The world has witnessed a number of health 
emergencies and pandemics ranging from the Spanish 
flue to the Hong Kong flu, Ebola, Zika, Severe 
Acute Respiratory Syndrome (SARS), Acquired 
Immunodeficiency Syndrome (AIDS), and Influenza 
among others [1]. The most recent of such issues is the 
coronavirus pandemic. The Coronavirus COVID‑19 
is an infectious disease that originated from Wuhang, 
China in the latter part of 2019 [2]. In the early stages, 
the virus infected about 300 people and caused the 
deaths of six people [3].

Despite early detections and reactions by the 
Chinese government, the disease spread to the different 
countries of the world. By June 2021 more than 170 
million (170,000,000) people have been infected with 
the disease with more than three million and sixty 
thousand (3,600,000) deaths. [4]. Along with these 
Fig.s, more than hundred million (100,000,000) people 
have recovered from the virus. Countries most affected 
by the pandemic include the United States, Italy, Spain, 
the United Kingdom, France, Netherlands, Iran, South 
Korea, Malaysia, Thailand, among others [5, 6]. Nigeria 
is also affected by the pandemic. According to Johns 
Hopkins University in Nigeria, in June 2021, 167 
thousand cases of diseases and more than 2 thousand 
deaths were registered. While in February 2020, 
recorded cases in the country were at 1,095 with 208 
discharged and 32 deaths [7].

In such situations, emergency management is 
significant and necessary to mitigate the adverse effects 
of the virus. In terms of studies, only few have been 
conducted. Ameh [8] investigates the global socio-
economic imports of the corona virus with a view of 
proffering policy solutions. From another perspective, the 
United Nations Conference on Trade and Development 
(2020) considers the impact of the Corona virus pandemic 
on global trade. While these studies abound, no study 
examines of the Nigerian government towards managing 
the pandemic within its borders. As a result, this study 
seeks to examine the efforts of the Nigerian government, 
towards curtailing the spread of the virus.

This paper is organised into five parts: the 
introduction, which presents an overview of the issue, 

the objective of the study and gaps identified in literature, 
the literature review which involves the clarification of 
concepts, and the review of relevant literature. The third 
section outlines the methodology employed in the study. 
The fourth section is the discussion with thematically 
organises data retrieved in line with the objectives of the 
study. The fifth section presents the recommendations 
and conclusions of the study.

Coronavirus pandemic
The Coronavirus otherwise known as the 

COVID‑19 pandemic is an issue confronting states in 
the international system. It is a disease perturbing the 
nations of the earth by infecting large amounts of people. 
Its origins are traceable to a popular live animal market 
in Wuhan, China where numerous cases were identified 
in December of 2019 [2]. At the initial stages, about 
300 people were infected by the virus, out of which six 
died in Wuhan [3]. However, on the 13th of January 
2020, the first index case of the disease was recorded 
outside China, in Thailand. The patient was a returnee 
from Wuhang, China [9]. The contagious nature of the 
disease, made it possible for large numbers of people 
to be infected in a short period of time. In February, the 
number of recorded cases had risen from a few hundreds 
to about 81,000 cases out of which China at the time 
had 78,191 of the cases recorded [4]. The increasing 
number of cases forced the World Health Organisation 
to declare the health crisis a pandemic.

By April 2020, more than a million cases were 
reported worldwide with approximately 62,000 deaths [4]. 
As a result of the absence of vaccines and few means of 
treatment, countries have instituted preventive approaches 
to stem any increase of more cases. Such measures include 
partial or total lockdown, social and physical distancing 
measures and restrictions on travel, work, leisure and 
gatherings [10]. Countries such as the United States, Italy 
among others instituted varying degrees of lockdowns 
and restrictions due to the number of recorded cases [11].

COVID‑19 in Nigeria
African countries are however not immune from 

the spread of the virus. South Africa, Ghana, Ivory 
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Coast, Senegal and so on have reported index and active 
cases of the virus. In the case of Nigeria, the first case 
of the virus was identified in February 2020 when an 
infected Italian citizen arrived the country from Italy. 
After showing mild symptoms of the disease, the patient 
was promptly isolated and treated for the expressed 
symptoms [12].The number of cases increased to 132 
by March 29, 2020 with 1 death. Part of those infected 
include public office holders such as Governors Bala 
Mohammed and Seyi Makinde of Bauchi and Oyo 
States respectively, and Malam Abba Kyari, who 
subsequently was killed due to complications relating 
to the disease [13]. The number of cases grew to 493 
cases with 159 recovered and about 17 deaths [14]. 
As a result of the increasing number of cases recorded 
within its borders, the Nigerian government was forced 
to institute varying degrees of lockdowns in Lagos, 
Abuja and Ogun states, which are the epicentres of the 
Coronavirus [15]. Other states like Rivers, Delta, and 
Edo instituted varying degrees of lockdown to curb the 
spread of the virus.

The concept of emergency management
Emergencies are unexpected events that happen 

with little or no warning. Noteworthy, is the fact that 
no country, community or individual is immune to such 
occurrences. Such events bear with them a broad range 
of consequences and as such demand preparedness in 
terms of organizational readiness, coordination and 
communication among all partners involved [16]. In the 
matter of definitions, a plethora of explanations on the 
concept of emergency management subsist. Emergency 
management involves the process of responding to an 
undesired situation to mitigate adverse consequences. 
In more simple terms, emergency management involves 
risk aversion or minimization [17]. The process of 
emergency management also involves the process of 
managing natural and technological catastrophic events 
[18]. From the preceding, this study defines emergency 
management as the process of confronting unwanted 
circumstances, situations and events for the purpose of 
preventing and mitigating damage.

Emergency management comprises of four major 
elements, namely: mitigation, preparedness, response 

and recovery [19]. Mitigation as an element of 
emergency management involves reduce the exposure 
to risks or hazards [20]. With the occurrence of ill-fated 
events and happenings, there is a need to reduce the 
dangers that exist for the purpose of saving lives. The 
mitigation element of emergency management ensures 
this happens. This snowballs into the second element 
of emergency management, preparedness. In this 
context, preparedness involves alleviating the sufferings 
of human actors when disasters occur. Broadly, 
preparedness involves two distinct approaches, short 
term preparedness and long term preparedness [21]. 
The long-term approach of preparedness involves a 
permanent action plan, to settle and/or resettle victims 
of a disaster permanently. While the short-term approach 
involves activities such as relief operations and so on. 
According to Adams [22], response as an element 
in emergency management involves reacting to a 
situation with the appropriate attention and resources. 
In its entirety, emergency response involves, repeated 
assessment, planning, action and the review of actions 
to respond adequately to the needs of the victims 
of disaster. Recovery is the last stage of emergency 
management. In the words of Baird [23], the recovery 
element in emergency management involves the 
decisions and actions related to rebuilding and replacing 
homes and properties, resuming employment and so 
on. It involves, getting a society which has previously 
experienced disasters, back on track.

Emergency management in Nigeria
For any country including Nigeria, managing 

emergencies is an important task. Over the years, 
varying forms and degrees of emergencies and disasters 
have been identified in Nigeria. These include oil 
spills, pipe line vandalization, threat of desertification 
and pest infestation, epidemics like meningitis, avian 
influenza and the likes [24]. To effectively, manage such 
emergencies and disasters, the Nigerian government 
has overtime, developed policy and institutional 
frameworks [24]. One of the institutions charged with 
the responsibility of managing disasters in Nigeria is 
the National Emergency Management Agency (NEMA). 
Antecedents of NEMA trail back to 1972 when Nigeria 
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experienced an overwhelming drought. This event had 
not only socio-economic consequences, but led to mass 
loss of lives in Nigeria. A response to such an occurrence 
by the then-government was the development of an 
agency that will effectively respond to emergencies in 
Nigeria. The agency named National Emergency Relief 
Agency (NERA) was formed in 1976 for the purpose 
of collecting and distributing relief materials to victims 
that had suffered one form of disaster or the other [25].

However, with regards to NERA, emergency 
management was limited as the scope of the agency only 
covered the provision of relief materials. It was not until 
1993, that the government began efforts towards expanding 
the responsibilities of the agency. These efforts culminated 
into Decree 199 of 1993 which made NERA an independent 
agency under the presidency. Still citing its limited 
operations, the Nigerian government in 1999 through act 
12 by the National Assembly, changed NERA to the National 
Emergency Management Agency (NEMA) and increased 
its responsibilities to managing emergencies [25]. NEMA, 
while managing emergencies, coordinates other institutions 
in doing so. This is to make sure the appropriate institution 
handles the right kind of emergency [26]. To ensure its 
effectiveness in handling disasters, NEMA with the approval 
of the government drafted series of plans on emergency and 
disaster management. These include the National Disaster 
Response Plan, the Search and Rescue/ Epidemic Evacuation 
Plan, the National Nuclear and Radiological Plan, Early 
Warning System on Epidemics, etc.

Materials and methods

This study employs the qualitative research method 
to investigate the Nigerian government’s response to 
the COVID‑19 pandemic within its borders. The study 
retrieves data from secondary sources notably academic 
journals, newspapers and online sources. The study 
employs thematic analysis to segment the data into 
themes in accordance with the objectives of the study.

Results and discussion

Nigeria in past times has expressed the ability 
to confront and curtail health crisis, disasters and 

pandemics. This is visible in the Ebola epidemic that 
ravaged African countries in 2014 [27]. However, in 
line with the scope of this study, there is a need to 
examine the response of the Nigerian government to the 
Coronavirus pandemic within its borders. The actions 
of the Nigerian government towards the COVID‑19 
pandemic within its borders are in the Table 1 [27—30].

Table 1

Nigeria’s rection to the COVID‑19 Pandemic

S/N DATE ACTION

1. February 02, 
2020

Nigeria Centre for Disease Control (NCDC) issues 
public health advisory to citizens, updating them 
on the spread of the coronavirus

2. February 27, 
2020

Nigeria isolates the index case of coronavirus, 
an Italian that arrived on the 25th of February 
2020 via a flight from Italy.

3. March 03, 
2020

Nigeria isolates contacts of the index case of 
coronavirus at medical facilities

4. March 09, 
2020

President Muhammadu Buhari convenes 
12-member task force for the control of 
coronavirus

5. March 19, 
2020

Nigeria suspends visa issuance on arrival for 
travellers from China, United States of America, 
United Kingdom among others.

6. March 21, 
2020

Nigeria bans all international flights due to the 
increasing number of cases and also, shuts down 
Lagos and Abuja airports.

7. March 30, 
2020

Nigerian government institutes lockdown in 
Lagos, Abuja and Ogun states as epicentres of 
the coronavirus

8. April 13, 
2020

Nigerian government extends the lockdown 
in Lagos, Abuja and Ogun states due to the 
increasing number of cases

Since February 2020, Nigeria has experienced 
increasing cases of COVID‑19. Through the Nigeria 
Centre for Disease Control, Nigeria has been responding 
to the pandemic with preventive measures. However, 
these measures are preventive at best as they do not 
actively confront the spread of thevirus.Such measures 
include bans on international flights, lockdowns in 
Lagos, Abuja and Ogun states which have not been 
effective due to disobedience of stay at home orders and 
lack of social distancing measures in certain markets 
in the states [31]. Moreover, these measures were not 
implemented early enough. For example, the non-
issuance of visas to arrivals at the airport and subsequent 
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bans on international flights only occurred after the 
numbers of recorded cases had begun to grow. Such 
measures may not have been effective in stemming the 
spread of the Coronavirus in Nigeria.

Conclusion
This study examines the efforts of the Nigerian 

government towards managing the coronavirus within 
its borders. Nigeria overtime, has witnessed increasing 
numbers of cases. In response, the government has 
instituted varying degrees of lockdowns and preventive 
measures including lockdowns, closure of public places 
including schools, churches, mosques and bans on public 
gathering. The study identifies that these measures have 
been largely ineffective as the number of cases have 
been steadily increasing. Moreover, these measures 
were implemented after the number of recorded cases 
has become significant. In line with these, the study 
recommends that the Nigerian government intensifies 
its efforts towards curtailing the spread of the virus by 
effectively implementing lockdowns and bans on public 
gatherings, improve testing capacities to identify and 
isolate carriers of the virus.
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Коронавирусная инфекция и экстренные меры в Нигерии

Э.А. Огувбу  , А.Э. Оргеро , У.Ч. Околи 

Государственный университет Дельта, г. Абрака, Нигерия
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Аннотация. Актуальность. В исследовании изучаются усилия правительства Нигерии по борьбе с коронавирусной 
инфекцией. COVID‑19 — это инфекционное заболевание, которое появилось в Китае, в городе Ухань, в конце 2019 года. 
На ранних стадиях вирус заразил около 300 человек и стал причиной смерти шести человек. Несмотря на ранние 
обнаружения и реакцию китайского правительства, болезнь распространилась по разным странам мира. На июнь 2021 
года более ста семидесяти миллионов (170,000,000) человек инфицированы этим заболеванием, более трех миллионов 
шестисот тысяч (3,600,000) умерли. Согласно данным Университета Джонса Хопкинса в Нигерии в июне 2021 г. зареги-
стрировано 167 тысяч (167,000) случаев заболеваний и более 2 тысяч (2,000) летальных исходов. Материалы и методы. 
В исследовании анализируются данные из открытых источников, в частности академических журналов, книг, газет и 
онлайн-источников. Результаты и обсуждение. Результаты исследования показывают, что, хотя правительство Нигерии 
предприняли меры профилактики заболеваемости, они не ограничили распространение вируса. Выводы. Исследователи 
рекомендуют правительству Нигерии активизировать свои усилия по предотвращению распространения вируса путем 
эффективного введения ограничений и запретов на публичные собрания, улучшения возможностей тестирования для 
выявления и изоляции носителей вируса.
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Nursing awareness of oxygen therapy among nurses  
at selected district hospital in Nepal
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Abstract. Relevance. Oxygen therapy is commonly used in the emergency and critical cases which is the first line treatment 
in many critical conditions. Oxygen therapy is a medical treatment prescribed mainly for hypoxic patients, which provides oxygen 
at higher concentrations than that found in atmosphere (>21%). Oxygen administering depends on the needs of the patients’ 
conditions and in some cases medical treatment. The present study aims to assess the level of awareness on oxygen therapy among 
nurses and examine the association between level of knowledge, attitude and selected socio-demographic variables. Materials 
and Methods. A quantitative descriptive cross-sectional study design was used. A non-probability purposive sampling technique 
was used to select 125 samples. The data were collected for 6 weeks using a semi-structured self-administered questionnaire. 
Descriptive statistics (frequency, percentage, mean, standard deviation) was used for quantitative data analysis and inferential 
statistics (chi-square) were used to find out the association between level of knowledge, attitude and selected socio-demographic 
characteristics of the respondents. Results and Discussion. The study revealed that 74.4% of the nurses had unsatisfactory level of 
knowledge, 20% had average knowledge and 5.6% had satisfactory level of knowledge regarding oxygen therapy. A significant 
association was found between the knowledge level and age, educational status and experience of the respondents (p=0.001, 
0.000, 0.016). Conclusion. The study concluded that the level of knowledge among nurses regarding oxygen therapy has lower 
than expected and is unsatisfactory. The results of the study can provide a framework for the healthcare policymakers to develop 
and implement educational programs on oxygen therapy for nurses in hospital setting.

Keywords: oxygen therapy, hypoxia, nurses, knowledge
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Oxygen therapy (OT) is a medical treatment 
prescribed mainly for hypoxic patients, which 
provides oxygen at higher concentrations that found 
in atmosphere (>21 %) [1]. It is listed as a core item 
on the World Health Organizations (WHO) model of 
essential medicines, which is a list of the most effective 
and safe [2]. OT is vital to sustain human life it is one 
of the most widely prescribed for patients with different 
health conditions. Oxygen therapy is commonly used 
in the emergency and critical cases which is the first 
line treatment in many critical conditions. Oxygen 
administering depends on the needs of the patients 
conditions and in some cases medical team also advises. 
If oxygen therapy is given inappropriately, it could be 
fatal. Hence, patients must receive OT in an appropriate, 
safe, and comfortable way [3]. Although oxygen therapy 
is lifesaving, it may be associated with deleterious 
effects when administered for prolonged periods at high 
concentrations. In the human body, oxygen is making up 
65 % of body mass. Oxygen plays a very essential role 
in the body; as it allows humans to burn food, releasing 
energy. Every cell in the human body needs oxygen to 
survive [4]. Individuals’ health status, activity level, and 
hydration are factors affected by how much human being 
needs for oxygen. Without adequate oxygen, health 
problems are definitely occurring. Oxygen deprivation 
in human body doesn’t occur suddenly, it could take 
long time to occur, occurring over months or years. The 
reasons for oxygen deprivation are varied, that might 
result from individual’s heath factors or environmental 
factors. The health effects of oxygen deprivation can 
be severe, it’s even linked to tumor growth [5].

Oxygen therapy, when performed with appropriate 
dosage, is useful, however, it has significant adverse 
effects in addition to its therapeutic characteristic when 
performed inappropriately. Among these adverse effects 
are hypoventilation, atelectasis, pulmonary oxygen 
toxicity, retrolental fibroplasia, irritation, pain and 
infection [6—7].

Nurses are the medical team who are directly 
dealing with patients life for 24 hours, OT is commonly 
used in the hospital so the knowledge on OT is essential 
for the nurses.

Oxygen supplementation is a lifesaving treatment 
in emergency conditions and is commonly used as a 
therapeutic agent in emergency and ICU departments. 
Many patients cannot survive without additional oxygen 
treatment [8]. Oxygen therapy is prescribed in patients to 
reduce the respiratory work [9]. Even if oxygen therapy 
is lifesaving agent, it can also cause adverse effects 
when given for long periods at high concentration. 
According to Browne & Crocker; Oxygen should be 
administered to achieve a target saturation of 94—98 % 
for most critically ill patients or 88—92 % for those at 
risk of respiratory insufficiency of hypercapnia [10].

Decisions of nurses in oxygen therapy are very 
important and may impact patient outcomes. Critical 
care nurses must be equipped by knowledge, good 
attitude in the oxygen administration practices of critical 
ill patients [11]. In developing countries, the staff is not 
well trained in caring for critically ill patients, leading 
to a lack of knowledge of critical care principles and 
that cause a barrier to quality care [12].

A study among nurses’ knowledge, attitude and 
practice about oxygen therapy in Orotta national 
hospital showed that the mean percentage score on 
knowledge, attitude and practice were 40 %, 60 % and 
60 % respectively. Knowledge, attitude and practice on 
oxygen therapy was good in 43.3 % for knowledge; 
63.3 % for attitude; 45 % for practice respectively. 
It was found out that poor knowledge, attitude and 
practice on oxygen therapy were attributed due to lack 
of training, availability of oxygen therapy guidelines, 
and adequate supply of oxygen and delivery devices. 
This study showed that there was a gap in knowledge, 
attitude and practice among the respondents [13].

Based on the evidence from earlier studies, nurses’ 
knowledge and attitude regarding oxygen therapy are 
shown poor. In the context of developing countries 
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like Nepal few studies has been conducted till now. 
Taking into consideration of these issues, this study 
is aimed to assess knowledge and attitude on oxygen 
administration among nurses.

Materials and methods
A quantitative descriptive cross-sectional study 

design was used. A non-probability purposive sampling 
technique was used to select 125 samples. The data 
were collected for 6 weeks using a semi-structured 
self-administered questionnaire. Descriptive statistics 
(frequency, percentage, mean, standard deviation) 
was used for quantitative data analysis and inferential 
statistics (chi-square) were used to find out the 
association between level of knowledge, attitude and 
selected socio-demographic characteristics of the 
respondents.

The study has been approved by Institutional 
Review Ethical Committee of Gandaki Medical College 
(GMC—IRC) of Nepal. Written informed consent has 
also been obtained from the research participants.

Results and its discussion
The response of the study was only 88 % because 

of unviability of respondent during COVID19. More 
than half (57.6 %) of the respondents were aged 25 
years and above, with a mean age of 26. More than 
half (56.8 %) of the respondent were PCL nursing. 
one third (63.2 %) of the respondents had more than 
2 years of experience. Half (52.8 %) of respondents 
works in general wards. Majority (90 %) of the 
respondent did not get training regarding oxygen 
therapy.

Level of knowledge regarding oxygen therapy
Regarding the level of knowledge three forth 

74.4 % of the respondents had unsatisfactory level 
of knowledge on oxygen therapy. About 20 % of 
respondent had average level of knowledge on oxygen 
therapy. Only 5.6 % of respondent had satisfactory level 
of knowledge on oxygen therapy.

Table 1

Socio- demographic Characteristics of the Respondents (N=125)

Variables Number Percentage (%)

Age in years
Less than 25 years

25—40
Median=25, Min=19, Max=39

Education
PCL

Bachelor

Experience
0—2 years

More than 2 years

Working unit
Critical ward
General ward

Training
No
Yes

53
72

71
54

46
79

59
66

120
5

42.4
57.6

56.8
43.2

36.8
63.2

47.2
52.8

96.0
4.0

Table 2

Level of knowledge regarding oxygen therapy

Level Number Percentage

Unsatisfactory
Less than 60 %

Average
60—75 %

Satisfactory
More than 75 %

93

25

7

74.4

20.0

5.6

Regarding the level of attitude almost all 95.2 % 
of respondents had positive attitude towards oxygen 
therapy. Only 4.8 % of respondents had negative attitude 
towards oxygen therapy.

Table 3

Level of attitude towards oxygen therapy

Level Number Percentage

Positive

Negative

119

6

95.2

4.8

Factors affecting the level of knowledge
The factors that may contribute to the knowledge 

level of respondents were analyzed. Chi-square test 
revealed a significant association between the level of 
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knowledge and age (χ2= 9.034, p= 0.011), Education 
(χ2= 29.724, p= 0.000), Experience (χ2= 8.299, 
p=  0.016). However working unit and training had no 

significant association with the level of knowledge of 
respondents.

Table 4

Association between level of knowledge and sociodemographic characteristics

Characteristics
Knowledge Level

χ2 p-value
Unsatisfactory n (%) Average n (%) Satisfactory n (%)

Age in years
Less than 25 years

25—40

Education
PCL

Bachelor

Experience in years
0—2 years

More than 2 years

Working unit
Critical ward
General ward

Training
No
Yes

39
54

66
27

41
52

45
48

89
4

9
15

4
21

4
21

12
13

24
1

5
3

1
6

1
6

2
5

7
0

9.034

29.724

8.299

1.034

0.314

0.011*

0.000*

0.016*

0.596

0.855

Factors affecting the level of attitude
The factors that may contribute to the attitude level 

of respondents were also analyzed. Chi-square test 
revealed no association between the level of attitude 
with the sociodemographic variables.

The present study shows that majority of the 
respondents have unsatisfactory level of knowledge 
on oxygen therapy less than one third have average 
and only few respondents have satisfactory knowledge, 
whereas majority of respondents have positive attitude 
and only few respondents have negative attitude towards 
oxygen therapy.

The study findings are similar with the study 
conducted among north east Africa done by Fanuel 
et al [14] where poor or unsatisfactory knowledge on 
oxygen therapy. The study findings are also similar with 
the study done by Addis which revealed that nurses in 
hospital of Ethiopia do not have sufficient of knowledge 
about oxygen therapy [15]. The study findings are 
also in line with another study done in Turkey which 

revealed that the majority of respondents in this study 
have inadequate knowledge on oxygen therapy [16].

The current study shows that age, education and 
experience have significant association with education 
status. The study findings which are significant with age 
is similar with the study conducted by the Demirel H. in 
Turkey [16]. Education level is significant in our study 
which is similar to study conducted by V. Uwineza Didi 
in hospital of Rwanda [17]. Likewise, another significant 
in our study experience is similar to the study conducted 
by Demirel H. in hospital of Turkey [16].

The current study shows no association between 
levels of knowledge with working unit, training. 
In contrary study conducted by Demirel H. [16] 
showed there were significant associations between 
the level of knowledge on oxygen therapy and 
working unit (P=0.000). The similar study done 
by Ghebremichael F.G. also showed there were no 
significant association between level of knowledge on 
oxygen therapy and training (P=0.157) [14].
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Table 5

Association between level of attitude and socio-demographic characteristics

Characteristics
Attitude Level

χ2 p-valuePositive
n (%)

Negative
n (%)

Age in years
Less than 25 years

25—40

Education
PCL

Bachelor

Experience in years
0—2 years

More than 2 years

Working unit
Critical ward
General ward

Training
No
Yes

50
69

68
51

43
76

58
61

115
4

3
3

3
3

3
3

1
5

5
1

0.149

0.119

0.472

2.358

2.633

0.699

0.730

0.492

0.125

0.105

The study regarding attitude shows there is no 
association between attitude towards oxygen therapy 
and selected variables.

Limitation of the study
The study was conducted in a single hospital 

and might not reflect the knowledge of all the nurses 
in general which might limit the generalizability of 
the findings of the study. Also as this study is a cross 
sectional study, chances of recall bias may be high.

Conclusion
The study revealed that the level of knowledge 

among nurses regarding oxygen therapy has lower 
than expected and their knowledge is particularly 
unsatisfactory in terms of oxygen therapy. There was 
a gap in knowledge and attitude among the participants. 
Some of the possible factors were also identified which 
includes age, education level and experience.

The results of the study can provide a framework for 
the policymakers to develop and implement educational 
programs on oxygen therapy for nurses in hospital 
setting.
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Осведомленность медсестер о кислородной терапии  
в отдельной районной больнице Непала
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Аннотация. Актуальность. Кислородная терапия обычно используется в неотложных и критических случаях и является 
лечением первой линии во многих критических состояниях. Кислородная терапия — лечение, назначаемое в основном 
пациентам с гипоксией, при котором подается кислород в концентрации более высокой, чем в атмосфере (> 21 %). Подача 
кислорода зависит от состояния пациента и, в некоторых случаях, от лечения. Настоящее исследование направлено 
на оценку уровня осведомленности медсестер о кислородной терапии и изучение связи между уровнем знаний и 
социально-демографическими данными. Материалы и методы. Был использован количественный описательный 
дизайн исследования. Для отбора 125 образцов использовалась невероятностная целенаправленная выборка. Данные 
были собраны в течение 6 недель с использованием анкеты для самостоятельного заполнения. Описательная статистика 
(частота, процент, среднее значение, стандартное отклонение) использовалась для количественного анализа данных, 
а статистические данные (хи-квадрат) использовались для выяснения связи между уровнем знаний, отношением и 
выбранными социально-демографическими характеристиками респондентов. Результаты и обсуждение. Исследование 
показало, что 74,4 % медсестер имели неудовлетворительный уровень знаний, 20 % имели средний уровень знаний 
и 5,6 % имели удовлетворительный уровень знаний о кислородной терапии. Была обнаружена значимая связь между 
уровнем знаний и возрастом, образовательным статусом и опытом респондентов (p = 0,001, 0,000, 0,016). Выводы. 
В результате исследования установлено, что уровень знаний медсестер относительно кислородной терапии ниже, чем 
ожидалось, и является неудовлетворительным. Результаты исследования могут послужить основой для разработки и 
реализации образовательных программ по кислородной терапии для медсестер в больницах.

Ключевые слова: кислородная терапия, гипоксия, медсестры, образование
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Комплексный анализ результатов лабораторного  
обследования пациентов с установленным диагнозом  

бронхиальной астмы
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2Башкирский государственный медицинский университет, г. Уфа, Российская Федерация
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Аннотация. Актуальность. Бронхиальная астма представляет серьезную медико-социальную проблему. Вери-
фикация диагноза требует оценки иммунологического статуса, а также наличия характерного аллергологического 
анамнеза и соответствующих специфических маркеров патологии. Особую актуальность представляет комплексный 
анализ результатов лабораторного обследования пациентов, с включением данных гематологического, иммунологи-
ческого, микробиологического исследований. Цель. Изучить некоторые лабораторные показатели (гематологические, 
иммунологические и микробиологические), изменения которых наиболее характерны для пациентов с установленным 
диагнозом бронхиальная астма. Материалы и методы. Проведено клинико-диагностическое обследование женщин 
непроизводственной и производственной сферы с установленным диагнозом бронхиальная астма, выполненных при 
проведении периодического медицинского осмотра. Результаты и обсуждение. Лабораторное исследование показало, 
что гематологические показатели характеризуются пониженным содержанием гемоглобина, эритроцитарного индекса 
(маркера гипохромии) – MCV, МСН, МСНС. У обследованных женщин повышены показатели: эозинофилы, иммуно-
глобулин E, индекс аллергизации, лейкоцитарный индекс интоксикации. Высокие показатели аллергизации встречаются 
в производственной сфере у 41,51%, в непроизводственной – у 44,44%, что указывает на серьезную сенсибилизацию 
организма, формирования аутоиммунного процесса и иной клинической патологии. Бактериальная обсемененность 
в обследованных группах представлена кокковой флорой, где наиболее значимый микроорганизмы Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus spp, Streptococcus  pyogenes и Candida albicans. Выводы. Исследование подтверждают высокую 
значимость отбора и обоснования предикторов формирование патологии верхних дыхательных путей,  в целях ранней 
донозологической диагностики при проведении скринингового обследования работающего населения в рамках  проведения 
регламентированных медицинских осмотров.

Ключевые слова: бронхиальная астма, аллергия, гематологические показатели, иммунологические показатели, 
микрофлора верхних дыхательных путей, лабораторная диагностика
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Comprehensive analysis of the laboratory examination results  
of patients with an established bronchial asthma diagnosis

Elena R. Abdrakhmanova1, 2   ,  Natalya V. Vlasova1 , Lyaylya M. Masyagutova1, 2  ,  

Liliya G. Gizatullina1 , Linara A. Rafikova1 , Guzel M. Chudnovets1 

1Ufa Research Institute of Occupational Medicine and Human Ecology, Ufa, Russian Federation
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Abstract. Relevance. Bronchial asthma is a serious medical and social problem. To confirm the diagnosis, it is necessary to 
assess the allergic status, to determine the biological markers of the disease. Of particular relevance is a comprehensive analysis of 
the results of laboratory examination of patients, including data from hematological, immunological, microbiological studies. Aim. 
To study some laboratory parameters (hematological, immunological and microbiological), the changes of which are most typical 
for patients with an established diagnosis of bronchial asthma. Matherials and Methods. A clinical and diagnostic examination of 
women in the non-production and industrial sectors with an established diagnosis of bronchial asthma, performed during a periodic 
medical examination, was carried out. Results and Discussion. Laboratory research has shown that hematological parameters 
are characterized by a reduced content of hemoglobin, erythrocyte indices MCV, MCH, MCHS - markers of hypochromia. 
The surveyed women had increased indices: eosinophils, immunoglobulin E, allergy index, leukocyte intoxication index. High 
rates of allergization are found in the production sector in 41,51%, in the non-production sector - in 44,44%, which indicates a 
serious sensitization of the body. Bacterial contamination in the examined groups is represented by coccal flora, where the most 
significant microorganisms are Staphylococcus aureus, Staphylococcus spp, Streptococcus pyogenes and Candida albicans. 
Conclusion. The results of the analysis indicate the need to conduct and study further research on the development of markers 
of early, prenosological health disorders in the process of screening examination of large groups of the working population.

Keywords: bronchial asthma, allergy, hematological parameters, immunological parameters, microflora of the upper 
respiratory tract, laboratory diagnostics
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Введение

По данным современной литературы, наблюда-
ется неуклонный рост аллергических заболеваний 
в индустриально развитых странах в связи с ростом 
комплексного и комбинированного воздействия 
на работающих разнообразных промышленных фак-
торов, новых сложных химических веществ [1—3]. 
Различные патологии иммунной системы представ-
ляют актуальную медико-социальную проблему для 
большинства развитых стран.

Своевременная диагностика аллергического 
заболевания остается сложной и требует разработки 
новых методов, единых современных подходов 
и алгоритмов. Разработка четкого алгоритма для 
диагностики аллергических заболеваний является 
чрезвычайно актуальной.

Бронхиальная астма устанавливается по резуль-
татам исследований, которые дополняют и уточняют 
друг друга. Часто предвестниками профессиональ-
ной бронхиальной астмы являются риносинуситы, 
конъюнктивиты и крапивницы. Имеется большой 
массив нормативных документов и исследователь-
ских публикаций, посвященных обоснованию алго-
ритма диагностических процедур при бронхиальной 
астме [4, 5]. Однако, учитывая, что бронхиальная 
астма — это мультифакторное заболевание, для 
течения которого характерно раннее присоединение 
инфицирования в сочетании с прогрессированием 
иммунопатологических состояний, особую актуаль-
ность представляет комплексный анализ результатов 
лабораторного обследования пациентов, с включени-
ем данных гематологического, иммунологического, 
микробиологического исследований.

Цель работы — изучить некоторые лаборатор-
ные показатели (гематологические, иммунологиче-
ские и микробиологические), изменения которых 
наиболее характерны для пациентов с установлен-
ным диагнозом бронхиальная астма (БА).

Материалы и методы
Проведено клинико-диагностическое обследо-

вание женщин с установленным диагнозом — брон-
хиальная астма смешанного типа и бронхиальная 
астма с преобладанием аллергического компонента 
(90 человек). У всех пациентов было получено ин-
формированное согласие на участие в исследовании 
согласно Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (WMA Declaration of 
Helsinki — Ethical Principles for Medical Research 
Involving Human Subjects, 2013) и обработку персо-
нальных данных. Обследованные были разделены 
на две группы: первая — женщины непроизвод-
ственной сферы (сферы услуг, преподаватели школ, 
вузов и др.); вторая — женщины производственной 
сферы (работницы нефтехимических, химических, 
металлургических производств, агропромышленного 
комплекса). Все женщины находились на стацио-
нарном лечении в клинике института, были не гор-
монозависимые, имели легкую и среднюю тяжесть 
заболевания. Все группы сопоставимы по возрасту 
и полу. Средний возраст обследованных пациентов 
составил 51,92±1,09 лет, средний стаж в профес-
сии — 23,45±1,11 лет.

Для оценки гематологических показателей 
использованы данные, полученные на гематологи-
ческом анализаторе Sysmex — КХ‑21.

Анализатор позволяет охарактеризовать в ка-
ждом образце (200 мкл) крови содержание: лей-
коцитов (WBC,109/л), эритроцитов (RBC, 1012/л), 
тромбоцитов (PLT, 109/л), концентрация гемогло-
бина (HGB, г/л), гематокрит (HCT,%), средний 
объем эритроцитов (MCV, фл), среднее содержание 
гемоглобина в эритроците (MCH, пг), средняя кон-
центрация клеточного гемоглобина (MCHC, г/л), 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ).

Подсчет лейкоцитарной формулы проведен 
под иммерсией, окуляр *100, на 100 клеток в окра-
шенном мазке по Романовскому — Гимзе. Расчет 
интегральных характеристик гомеостатических 
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систем организма (индекса аллергизации — ИА 
и лейкоцитарного индекса интоксикации — ЛИИ) 
произведен по формулам, используемым для оцен-
ки адаптационно-компенсаторных возможностей 
организма [6]. Проводимое исследование включало 
в себя изучение показателя гиперчувствительности 
(содержание иммуноглобулина Е общего), про-
веденного методом иммуноферментного анализа 
с использованием коммерческих наборов фирмы 
«Вектор — Бест».

Проведен комплексный анализ состояния ми-
крофлоры верхних дыхательных путей, полученный 
при осмотре врачом-оториноларинголом.

Для первичного выделения микроорганизмов 
доставленный в лабораторию биологический ма-
териал был засеян на оптимальные для выделения 
микроорганизмов селективные, дифференциально-ди-
агностические и хромогенные питательные среды.

Выделение чистых культур произведено обще-
принятыми стандартными методиками с использо-
ванием современных коммерческих тест-систем, 
таких как «Lachema» (Чехия), «Himedia» (Индия), 
пластин и дисков, дифференцирующих энтеробактерии 

и стафилококки — ПБДЭ, ПБДС (Нижний Новгород, 
Россия) [7, 8].

Результат исследования признавался значимым 
в случае роста потенциального патогена в титре 
не менее 105 КОЕ/тампон. Условия культивиро-
вания соблюдались с учетом требований к росту 
прихотливых и не прихотливых микроорганизмов 
в соответствии с действующими нормативными 
документами [9].

Статистический анализ проведен при помощи 
программного пакета «Statistiсa 6.0». Определение 
связи показателей длительности контакта с про-
изводственным фактором и нарушений здоровья 
проведено с помощью коэффициента корреляции (r).

Результаты и обсуждение
Проведенное комплексное клинико-лаборатор-

ное обследование показало, что среднегрупповые 
показатели содержания гемоглобина, лейкоцитов, 
тромбоцитов у всех обследованных женщин находят-
ся в пределах физиологической нормы. Исключение 
составляют индекс аллергизации и лейкоцитарный 
индекс интоксикации (табл. 1).

Таблица 1
Среднегрупповые гематологические показатели у работниц

непроизводственной и производственной сферы (M ± m)

Гематологические показатели Непроизводственная сфера Производственная сфера

Гемоглобин, г/л (ж) 129,03±3,01 131±2,54

Эритроциты, 1012/л 4,78±0,06 4,89±0,08

Гематокрит,% 40,05±0,49 39,81±0,51

MCV, фл 83,30±0,75 82,56±0,97

MCH, пг 27,27±0,37 27,27±0,43

MCHC, г/дл 327,83±3,99 330,37±3,8

Лейкоциты, 109/л 7,56±0,32 7,22±0,36

Сегментоядерные,% 58,49±1,68 59,54±2,14

Эозинофилы,% 3,17±0,66 2,14±0,33

Лимфоциты,% 35,43±1,70 35,09±2,15

Тромбоциты,% 215,58±7,45 239,58±11,41

Индекс аллергизации (ИА), у. е. 1,31±0,13 1,17±0,11

Лейкоцитарный индекс  
иинтоксикации (ЛИИ), у. е.

7,96±2,39 5,60±0,58

Ig E. у. е 56,70±15,31 60,45±12,36
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Table 1

Average group hematological parameters in female workers non-production and production spheres (M ± m)

Hematological indicators Non-production sphere Production sphere

Haemoglobic, g/l (fem) 129,03±3,01 131±2,54

Erythrocyte, 1012/l 4,78±0,06 4,89±0,08

Hematocrit,% 40,05±0,49 39,81±0,51

MCV, fL 83,30±0,75 82,56±0,97

MCH, pg 27,27±0,37 27,27±0,43

MCHC, g/dL 327,83±3,99 330,37±3,8

Leucocyte, 109/l 7,56±0,32 7,22±0,36

Microxyphil,% 58,49±1,68 59,54±2,14

Eosinocyte,% 3,17±0,66 2,14±0,33

Lymphocyte,% 35,43±1,70 35,09±2,15

Thrombocyte,% 215,58±7,45 239,58±11,41

Allergization rate, у. е. 1,31±0,13 1,17±0,11

Leukocyte index of intoxication, c. u. 7,96±2,39 5,60±0,58

Ig E. c. u. 56,70±15,31 60,45±12,36

Проведен сравнительный анализ встречаемости 
частоты отклонений гематологических показателей 
от нормативных (табл. 2).

Таблица 2
Частота отклонений гематологических показателей  

у женщин с БА (%)

Направление 
отклонения 
показателей

Основная группа

Непроизводственная 
сфера

Производственная 
сфера

Гемоглобин, 
>142г/л

<116г/л

24,53±5,97 25,00±7,32

20,75±5,62 30,56±7,79

Эритроциты, 
>3,9*1012/л 60,38±6,78 69,44±7,79

Гематокрит, >42 % 
(ж)

<36 % (ж)

28,30±6,25 27,78+±7,57

15,09±4,96 22,22±7,03

MCV < 80фл 26,42±6,11 36,11±8,12

MCH < 27пг 41,51±6,83 41,67±8,33

MCHC < 300г/л 22,64±5,80 5,56±3,87

Лейкоциты, 
>8,8*109/л 32,08±6,47 19,44±6,69

Сегментоядерные, 
> 70 % 22,64±5,80 30,56±7,79

Эозинофилы, > 5 % 13,21±4,70 16,67±6,30

Окончание таблицы 2

Направление 
отклонения 
показателей

Основная группа

Непроизводственная 
сфера

Производственная 
сфера

СОЭ, > 10 мм/ч 64,15±6,65 66,67±7,97

Тромбоциты, 
>320*109/л

< 180*109/л

7,55±3,66 16,67±6,30

24,53±5,97 36,11±8,12

Индекс 
Аллергизации,

0,6—1,2 у. е.
41,51±6,83 44,44±8,40

ЛИИ > 2,1 у. е. 83,02±5,21 88,89±5,32

Ig E > 100 у. е. 16,98±5,21 27,77±7,57

Table 2
Frequency of deviations in hematological parameters  

in women with BA (%)

Direction of 
indicators deviation

Primary group

Non-production 
sphere Production sphere

Haemoglobic, 
>142g/l

<116g/l

24,53±5,97 25,00±7,32

20,75±5,62 30,56±7,79

Erythrocyte, 
>3,9*1012/l 60,38±6,78 69,44±7,79
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End of the table 2

Направление 
отклонения 
показателей

Основная группа

Непроизводственная 
сфера

Производственная 
сфера

Hematocrit, >42 % 
(fem)

<36 % (fem)

28,30±6,25 27,78+±7,57

15,09±4,96 22,22±7,03

MCV < 80fL 26,42±6,11 36,11±8,12

MCH < 27pg 41,51±6,83 41,67±8,33

MCHC < 300g/l 22,64±5,80 5,56±3,87

Leucocyte, 
>8,8*109/l 32,08±6,47 19,44±6,69

Microxyphil, > 70 % 22,64±5,80 30,56±7,79

Eosinocyte, > 5 % 13,21±4,70 16,67±6,30

Lymphocyte, > 40 % 33,96±6,57 44,44±8,40

Blood 
sedimentation rate, 

> 10 mm/h
64,15±6,65 66,67±7,97

Thrombocyte, 
>320*109/l

< 180*109/l

7,55±3,66 16,67±6,30

24,53±5,97 36,11±8,12

Allergization rate,
0,6—1,2 у. е. 41,51±6,83 44,44±8,40

Leukocyte index of 
intoxication > 2,1 

c. u.
83,02±5,21 88,89±5,32

Ig E > 100 c. u. 16,98±5,21 27,77±7,57

Повышенный уровень гемоглобина выявлен 
у 24,53±5,97 % обследованных женщин первой 
группы и 25,00±7,32 % во второй. Содержание 
эритроцитов также повышено, что указывает на ак-
тивизацию эритропоэза. Низкое содержание ге-
моглобина отмечено у 20,75±5,62 % и у 30,56±7,79 % 
соответственно. Со снижением уровня гемоглобина 
происходит и снижение эритроцитарного индек-
са (маркера гипохромии) — MCV, МСН, МСНС. 
Наиболее значительные изменения были выявлены 
в показателях MCV и MCH.

Исследования лейкоцитарной формулы выявило 
повышение содержания сегментоядерных нейтро-
филов у 22,64±5,80 % женщин непроизводственной 
и 30,56±7,79 % производственной сферы, лимфо-

цитоз у 33,96±6,5 % и 44,44±8,40 % обследованных 
лиц соответственно.

У больных с БА были зафиксированы высокие 
уровни эозинофилов крови и общего Ig E. Увеличе-
ние эозинофилов от 5 % и выше диагностированы 
у 13,21±4,70 % в первой и у 16,67±6,30 % во вто-
рой группах. Общий IgE повышен у 16,98±5,21 % 
и у 27,77±7,57 % обследованных. Увеличение уров-
ня Ig E в крови коррелирует со степенью тяжести 
БА [5, 10]. Повышенные показатели аллергизации 
встречаются в производственной сфере у 41,51 %, 
в непроизводственной — у 44,44 %, что указывает 
на серьезную сенсибилизацию организма, формиро-
вания аутоиммунного процесса и иной клинической 
патологии.

При исследовании микрофлоры слизистой 
верхних дыхательных путей у обследованных 
женщин выделена клинически значимая (105 КОЕ/
тампон) обсемененность. При анализе данных 
исследований первой группы женщин, связан-
ных с непроизводственной сферой, бактериаль-
ная обсемененность в основном представлена 
кокковой флорой, где наиболее значимый ми-
кроорганизм Staphylococcus aureus (у 43,45 %), 
Staphylococcus spp — (у 34,40 %) и Streptococcus 
pyogenes — (у 22,25 %). Дрожжевые грибы рода 
Candida albicans выделены у 28,35 % женщин. 
Бактерии группы кишечной палочки составили 
около 11,0 %, среди которых выявлялись Klebsiella 
pneumonia и Escherihia coli. Это означает, что ка-
ждая вторая обследованная женщина с диагнозом 
бронхиальная астма является носителем клиниче-
ски значимой концентрации Staphylococcus aureus, 
каждая пятая — носителем Candida albicans. 
В посевах мазков из верхних дыхательных пу-
тей обнаруживаются не только монокультуры 
Staphylococcus aureus и Candida albicans, но и их 
ассоциации. Так среди, выделенных ассоциаций 
у первой группы до 50,94 % случаев были обна-
ружены штаммы Staphylococcus aureus и Candida 
albicans; в 18,86 % случаев — Streptococcus 
pyogenes и Candida albicans; в 11,32 % — ассо-
циации в виде Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumonia, Escherihia coli и Candida albicans.
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У второй группы женщин, которая работает 
на производстве, бактериологическая обсеменен-
ность представлена такими же микроорганизмами, 
как и в первой группе. Но частота выделения их 
отличается от работниц непроизводственной сферы: 
кокковая флора в процентном соотношении состави-
ла: Streptococcus pyogenes (у 36,11 %), Staphylococcus 
spp. (у 25,00 %) и Staphylococcus aureus (у 13,88 %), 
Candida albicans (у 22,22 %), Klebsiella pneumonia 
и Escherihia coli (менее 1 %).

В виде ассоциаций у 2 группы обследован-
ных в 13,89 % случаев были обнаружены штаммы 
Staphylococcus aureus и Candida albicans, что вдвое 
меньше, чем у первой группы; в 8,33 % случаев — 
Staphylococcus epidermidis и Candida albicans; 5,5 % 
Streptococcus pyogenes и Candida albicans; Staphylococcus 
aureus, Candida albicans и Klebsiella pneumonia 
и Escherihia coli — менее 3,0 % микроорганизмов.

У остальных обследованных выделена рези-
дентная микрофлора — Neisseria spp, Enterococcus 
faecalis и неферментирующие микроорганизмы. 
Их концентрации клинического значения не имели.

Таблица 3
Частота обнаружения некоторых представителей условно-
патогенной микрофлоры слизистой верхних дыхательных 

путей, (%)

Гр
уп

пы
 р

аб
оч

их

Микроорганизмы Слизистая 
носа

Слизистая 
зева

Суммарное 
количество 

на ВДП

1
гр

уп
па

 Н
еп

ро
из

во
дс

тв
ен

на
я 

сф
ер

а Staphylococcus 
aureus 29,70 13,75 43,45

β- гемолитические 
стрептококки 8,25 14,0 22,25

Escherihia coli 3,6 7,4 11,0

Candida albicans 8,35 20,0 28,35

Окончание таблицы 3

2
гр

уп
па

 П
ро

из
во

дс
тв

ен
на

я 
сф

ер
а

Staphylococcus 
aureus 4,85 9,03 13,88

β- гемолитические 
стрептококки 12,55 23,56 36,11

Klebsiella 
pneumonia  

и Escherihia coli
0,85 0,20 1,05

Candida albicans 10,20 12,02 22,22

Примечание: ВДП — верхние дыхательные пути.

Table 3
The frequency of detection of some representatives of opportunistic 

microflora of the mucous membrane of the upper respiratory tract, (%)
W

or
ke

r’s
 

gr
ou

ps

Microorganisms Nasal 
mucosa

Pharyngeal 
mucosa

Total 
amount 
per UAP

G
ro

up
 1

N
on

-p
ro

du
ct

io
n 

sp
he

re Staphylococcus aureus 29,70 13,75 43,45

β-hemolytic 
streptococci 8,25 14,0 22,25

Coliform group bacteris 
(CGB) 3,6 7,4 11,0

Candida albicans 8,35 20,0 28,35

G
ro

up
 2

Pr
od

uc
tio

n 
sp

he
re

Staphylococcus aureus 4,85 9,03 13,88

β-hemolytic 
streptococci 12,55 23,56 36,11

Escherihia coli 0,85 0,20 1,05

Candida albicans 10,20 12,02 22,22

Note: *- UAP — upper air passages.

Результаты проведенных гематологических 
исследований свидетельствуют, что у работниц 
производственной и непроизводственной сферы 
с установленным диагнозом БА с возрастанием 
производственного стажа выявляется тенденция 
к росту степени выраженности и частоты снижения 
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уровня гемоглобина, а также снижение количества 
эритроцитов. Выявлена связь показателей с про-
фессиональным стажем и длительностью контакта 
с производственным фактором у обследованных 
групп (r = от 0,50 до 0,78). Выявленная анемия 
может быть охарактеризована как микроцитарная, 
гипохромная.

Возрастает интерес к диагностике аллергиза-
ции и сенсибилизации организма с формировани-
ем специализированных IgЕ антител у больных 
бронхиальной астмой. Нами были использованы 
биологические маркеры аллергического воспаления: 
эозинофильная инфильтрация, повышенный уровень 
общего Ig E.

Зачастую проявление эозинофилии у пациен-
тов — единственный прогностический симптом 
обострения заболевания, поскольку именно данная 
группа клеток формирует воспалительные изменения 
в слизистой оболочке верхних дыхательных путей, 
которые могут быть реализованы через систему 
цитоплазматических белков. Также к ряду ключевых 
участников провоспалительного каскада в процессе 
формирования и развития аллергической БА отно-
сят и уровень иммуноглобулинов Е (IgE). Анализ 
показал, что абсолютное количество эозинофильных 
гранулоцитов более 300 клеток/мкл обнаружено 
у 15,09±4,96 % работниц непроизводственной 
и у 8,33±4,67 % работниц производственной сфер, 
что свидетельствует об эозинофильном воспале-
нии пациентов. Возрастание числа эозинофилов 
в периферической крови коррелирует с общим 
стажем работы и с выраженностью проявлений 
бронхиальной астмы. У женщин первой группы 
r = 0,81, во второй группе r = 0,61. Аллергическая 
активность у обследованных женщин подтвержда-
ется и индексом аллергизации. Степень эндоген-
ной интоксикации характеризует как состояние 
неспецифической резистентности, так и имеющиеся 
адаптационные резервы организма. При проведении 
анализа лейкоцитарного индекса интоксикации 
было выявлено, что этот показатель был повышен. 
Установлена функциональная связь этого показа-
теля со стажем (r = 0,54) у работающих женщин 
в непроизводственной сфере.

На наш взгляд, данный факт является весьма 
закономерным, поскольку аллергия на факторы 
производственной среды развивается в первые же 
годы контакта, а в последующем либо происходит 
адаптация иммунной системы, либо при продолжаю-
щейся активной сенсибилизации работник вынужден 
поменять профессию.

Значимость бактериальной зависимости и бакте-
риальной аллергии у больных с БА подтверждается 
многочисленными данными. По приведенным ми-
кробиологическим исследованиям и литературным 
источникам Staphylococcus aureus и Candida spp. 
высевается в большинстве случаев при бронхиаль-
ной астме из биологического материала [11—13]. 
Микроорганизмы, которые являются потенциально 
патогенными, свидетельствует о снижении сопро-
тивляемости организма. Следует предположить, что 
формирование бронхиальной астмы у всех обследу-
емых лиц происходит под воздействием различных 
видов микроорганизмов и их комбинаций.

Выводы
В результате исследования установлено, для 

пациентов с диагнозом БА наиболее значимыми ла-
бораторными показателями из изученных являются:

— гематологические: гемоглобин, эритроцитар-
ные индексы, содержание эозинофилов;

— иммунологические: повышенный уровень 
общего Ig E, индекс аллергизации, лейкоцитарный 
индекс интоксикации;

— бактериологические: микроорганиз-
мы Staphylococcus aureus, Staphylococcus spp, 
Streptococcus pyogenes и дрожжевые грибы рода 
Candida albicans.

Наши исследования подтверждают высокую 
значимость отбора и обоснования предикторов 
формирования патологии верхних дыхательных 
путей, в целях ранней донозологической диагно-
стики при проведении скринингового обследования 
работающего населения в рамках проведения регла-
ментированных медицинских осмотров.

Полученные при этом данные откроют новые 
перспективы и возможности для повышения эффек-
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тивности лечения больных БА, что повлечет за со-
бой сохранение здоровья работающих и экономию 
значительных средств, затрачиваемых на лечение 
и пенсионное обеспечение заболевших рабочих.
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Анализ эпидемиологических особенностей и факторов риска 
эпилепсии в странах Африканского континента
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Аннотация. Актуальность. Эпилепсия является распространенным неврологическим заболеванием в тропических 
странах, особенно в странах Африки. Ее распространенность в африканских странах  почти вдвое выше, чем в Азии, 
Европе и Северной Америке. Цель: провести исследование и дать интерпретацию особенностям распространения и 
факторам риска эпилепсии в странах Африканского континента. Материалы и методы. Основываясь на данных ВОЗ, 
проведен эпидемиологический анализ распространенности и структуры смертности от эпилепсии среди жителей конти-
нентальной Африки. Африканский континент был кластеризирован на пять различных регионов с условно однородными 
социально-культурными, климатогеографическими и средовыми условиями и, как следствие, схожей динамикой энде-
мических заболеваний и инфекций. Далее, в пяти центрах этого региона были сопоставлены демографические данные, 
этиологические факторы, факторы риска, такие как инфекционные заболевания с неврологическими последствиями 
в виде смертельных случаев от эпилепсии. Математико-статистическая обработка результатов проведена с помощью 
статистического пакета SPSS-19 (SPSS Inc., USA). Результаты и обсуждение. Анализ социально-демографических 
характеристик позволил установить, что смертность от эпилепсии выше: в странах Африканского континента к югу от 
Сахары по сравнению с северной Африкой; у женщин по сравнению с мужчинами; в возрастной группе моложе 14 лет по 
сравнению со старшими группами; а также в странах субрегионов с неудовлетворительным состоянием национальных 
систем здравоохранения и низким уровнем социально-экономической ситуации в целом. Выводы. Государственные 
программы, направленные на снижение различных факторов травматизма, насилия, распространенности материнской 
смертности и голода, частоты суицида среди населения могут способствовать снижению распространенности и смертности 
от эпилепсии. Кроме того, существенный объем факторов риска эпилепсии в странах Африки является вирулентным 
и потенциально-предотвратимым. Прежде всего к ним относятся: нейроцистицеркоз, шистосомоз, ВИЧ-инфекция 
и различные формы менингита. Мероприятия в системе здравоохранения, ориентированные на профилактику этих 
заболеваний, также могут существенно снизить распространенность эпилепсии.
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Annotation. Relevance. Epilepsy is a common neurological disease in tropical countries, especially in Africa. Its prevalence 
in African countries is almost twice as high as in Asia, Europe and North America. Objective: to investigate the characteristics 
of the spread and risk factors of epilepsy in the countries of the African continent. Materials and Methods: Based on WHO data, 
an epidemiological analysis of the prevalence and structure of mortality from epilepsy among the inhabitants of continental 
Africa was carried out. The African continent was clustered into five different regions with conventionally homogeneous socio-
cultural, climatic and geographic and environmental conditions and, as a consequence, similar dynamics of endemic diseases 
and infections. Demographic data, etiological factors, risk factors such as infectious diseases (including neglected diseases) 
with neurological consequences in the form of deaths from epilepsy were compared in five centers in the region. Mathematical 
and statistical processing of the results was carried out using the SPSS-19 statistical package (SPSS Inc., USA). Results and 
Discussion.  Analysis of socio-demographic characteristics made it possible to establish that mortality from epilepsy is higher: 
in the countries of the African continent south of the Sahara in comparison with northern Africa; in women compared to men; 
in the age group younger than 14 compared to older groups and also in countries of subregions with an unsatisfactory state of 
national health systems and a low level of socio-economic situation in general. Conclusion. State programs aimed at reducing 
various factors of injury, violence, the prevalence of maternal mortality and hunger, the frequency of suicide among the population 
can help reduce the prevalence and mortality from epilepsy. In addition, a significant number of risk factors for epilepsy in 
African countries are virulent and potentially preventable. First of all, these include: neurocysticercosis, schistosomiasis, HIV 
infection and various forms of meningitis. Health care interventions to prevent these diseases can also significantly reduce the 
prevalence of epilepsy.
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Введение
Эпилепсия является распространенным невро-

логическим заболеванием в тропических странах, 
особенно в странах Африки. За последние 10 лет 
было опубликовано множество исследований по эпи-
демиологии, этиологии и лечению эпилепсии в стра-
нах Африки к югу от Сахары. Распространенность, 
оцененная по результатам исследований, почти 
вдвое выше, чем в Азии, Европе и Северной Аме-
рике. Наиболее распространенными факторами 
риска являются родовая травма, инфекции ЦНС 
и черепно-мозговые травмы. Около 60 % пациентов 
с эпилепсией не получают противоэпилептическо-
го лечения, преимущественно по экономическим 
и социальным причинам.

Цель исследования — провести исследование 
и дать авторскую оценку (интерпретацию) особенно-
стям распространения и факторам риска эпилепсии 
в странах Африканского континента.

Материалы и методы
Африканский континент был разделен на пять 

крупных географических субрегионов в соответ-
ствии с рекомендациями статистического отдела 
Организации Объединенных Наций (ООН) и до-
кументом «Стандартные коды стран или районов 
для использования в статистике», разработанным 
Секретариатом ООН [1]: 

•	 первая группа (I) — Северная Африка (n=7, 
n — количество стран): Алжир (код ISO A3 — DZA), 

Египет (EGY), Ливия (LBY), Марокко (МАР), Судан 
(SDN), Тунис (TUN) и Западная Сахара (ESH);

•	 вторая группа (II) — Западная (n=17): Бенин 
(BEN), Буркина-Фасо (BFA), Кабо-Верде (CPV), 
Кот-д’Ивуар (CIV), Гамбия (GMB), Гана (GHA), 
Гвинея (GIN), Гвинея-Бисау (GNB), Либерия (LBR), 
Мали (MLI), Мавритания (MRT), Нигер (NER), Ни-
герия (NGA), остров Святой Елены (SHN), Сенегал 
(SEN), Сьерра-Леоне (SLE) и Того (TGO);

•	 третья группа (III) — Восточная (n=18): 
Бурунди (BDI), Коморские Острова (COM), Джи-
бути (DJI), Эфиопия (ETH), Эритрея (ERI), Кения 
(KEN), Мадагаскар (MDG), Малави (MWI), Мав-
рикий (MUS), Мозамбик (MOZ), Реюньон (REU), 
Руанда (RWA), Сейшельские острова (SYC), Сомали 
(SOM), Танзания (TZA), Уганда (UGA), Замбия 
(ZMB) и Зимбабве (ZWE);

•	  четвертая группа (IV) — Центральная (n=9): 
Ангола (AGO), Камерун (CMR), Центральноафри-
канская Республика (CAF), Чад (TCD), Республика 
Конго — Браззавиль (COG), Демократическая Респу-
блика Конго (COD), Экваториальная Гвинея (GNQ), 
Габон (GAB) и Сан-Томе и Принсипи (STP);

•	 пятая группа (V) — Южная (n=5): Ботсвана 
(BWA), Лесото (LSO), Намибия (NAM), Южная 
Африка (ZAF) и Свазиленд (SWZ).

Страны одного субрегиона характеризуются 
близкими климато-географическими, этниче-
ско-политическими, социально-экономическими, 
средовыми особенностями и, следовательно, схожей 
динамикой эндемических заболеваний и инфекций 
(рис. 1).
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Рис. 1. Субрегионы Африки, выделяемые Экономической 
комиссией ООН

Fig. 1: African subregions designated by the UN Economic 
Commission

В качестве индикатора эпидемиологической 
активности эпилепсии для каждого участвующего 
в анализе государства принят скорректированный 
на 100 000 населения коэффициент смертности 
от эпилепсии (Кэ).

Коэффициенты смертности от эпилепсии со-
поставлены:

— с демографическими данными, включающи-
ми в себя: общую численность населения, соотно-
шение полов (мужчины/женщины); численность 
населения в возрастных группах, %: 0—14; 15—64 
и 65+ лет; коэффициент рождаемости и младен-
ческой смертности; прирост населения; общую 
грамотность; безработицу; продолжительность 
жизни; объем ВВП на душу населения.

— с коэффициентами основных причин смерти, 
скорректированными на 100 000 населения после-
довательно для каждого государства.

Источник данных: Global Health Observatory data 
repository, WHO 2018; World Health Rankings [2, 3].

Математико-статистическая обработка резуль-
татов проведена с помощью статистического пакета 
SPSS‑19 (SPSS Inc., USA). При проверке нулевых 
гипотез критическое значение тестовой статистики 
принималось равным 0,05. Дескриптивные статисти-
ки в тексте представлены как M±m, где М — среднее, 
а m — ошибка среднего. Проверка нормальности рас-
пределения количественных признаков в отдельных 
группах сравнения проводилась с использованием 

критериев Колмогорова — Смирнова. Для сравнения 
различий между выборками использовались пара-
метрические и непараметрические статистические 
критерии, такие как метод дисперсионного анализа 
и H‑критерий Краскела — Валлеса. Корреляционные 
связи выявляли посредством вычисления коэффи-
циентов линейной корреляции Пирсона (R).

Результаты и их обсуждение
Демографические данные

Определена «лидирующая тройка» стран на Аф-
риканском континенте, где эпидемиологическая 
обстановка с эпилепсией стоит наиболее остро. 
Это Мозамбик (Кэ=12,64 на 100 000 населения), 
Ангола (Кэ=10,88) и Танзания (Кэ=10,58). Напротив, 
наиболее благополучные страны — Египет (Кэ=1,3), 
Сейшельские острова (Кэ=1,5) и Марокко (Кэ=1,5) 
(рис. 2). Результат дисперсионного анализа (по Кра-
скела — Валлису) распределения Кэ по субрегионам 
Африканского континента представлен на рис. 3.

Произведен подсчет значений индекса Кэ 
в сравниваемых группах субрегионов Африкан-
ского континента. Так, в Восточной Африке зна-
чение индекса Кэ составило в среднем 6,17 ± 0,78; 
Западной — 4,55 ± 0,35; Северной — 1,94 ± 0,37; 
Центральной — 5,77 ± 0,83; Южной — 8,11 ± 0,44. 
Таким образом, наиболее высокие значения индекса 
Кэ были отмечены на юго-востоке Африканского 
континента. Относительно благоприятные показа-
тели были на севере Африки (χ2=21,04; p<0,0001, 
критерий Краскела — Валлиса). Полученный ре-
зультат хорошо соотносится с рядом публикаций 
по распространенности эпилепсии в странах Африки 
к югу от Сахары. Данные литературы свидетель-
ствуют о высокой ежегодной заболеваемости эпи-
лепсией порядка 81,7 на 100000. Так, исследование, 
проведенное в Бенине (2013), показало, что частота 
заболеваемости составляет 69 на 100000 человек 
(95 %, доверительный интервал (ДИ) 30—137) [4]. 
В Эфиопии (2006) — 64 (95 % ДИ 44—84) [5]; Тан-
зания (2012) — 81 (95 % ДИ 65—101) [6, 7]; Бурки-
на-Фасо (2012) — 83 (95 % ДИ 40—126) [8]; Уганда 

== границы субрегионов
     (subregional boundaries)

I – Северная (North)
II – Западная (Western)
III – Восточная (Eastern)
IV – Центральная (Central)
V – Южная Африка (South 
Africa)
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(2010) — 156 (95 % ДИ 145—166) [9]; Кения (2008; 
2013) — 77 (95 % ДИ 68—87) [10, 11].

Рис. 2. Распределение абсолютных значений Кэ 
 по странам Африканского континента

Fig. 2: Distribution of the absolute Ke values across  
the countries of the African continent

Рис. 3. Результат дисперсионного анализа распределения 
смертности от эпилепсии по субрегионам Африки
Fig. 3: The result of analysis of variance distribution  
of mortality from epilepsy in the African subregions

При исследовании динамики изменения индекса 
Кэ относительно показателя «соотношение полов» 
выявлена слабая отрицательная корреляционная 
связь R= –0,28 (p<0,005). Таким образом, в целом 
по континентальной Африке, отмечено преобладание 
эпилепсии у женщин, чем у мужчин. Большинство 
исследований эпилепсии в более развитых странах 
показывают, что она чаще встречается у мужчин, 
чем у женщин, признавая при этом, что разница 
редко оказывается статистически значимой. Однако 
результаты в африканских странах зачастую также 
указывали на доминирование эпилепсии у жен-
щин [12, 13]. При разделении совокупной выборки 
на субрегионы достоверных гендерных различий 
у больных эпилепсией обнаружено не было.

Установлена положительная взаимосвязь 
индекса Кэ с возрастной группой (0—14) R=0,41 
(p<0,001) и отрицательная с группами (15—64) 
и (65+) R= –0,39 (p<0,001) и R= –0,4 (p<0,001) 
соответственно. Полученный результат свидетель-
ствует о том, что на Африканском континенте доля 
смерти пациентов с эпилепсией моложе 14 лет зна-
чительно превосходит таковую в иных возрастных 
группах. Данный вывод находит подтверждение 
в исследованиях [14—17]. По данным литературы, 
заболеваемость эпилепсией в более развитых стра-
нах является самой высокой в возрастной группе 
30—50 лет [18], тогда как в менее развитых странах, 
особенно в странах Африки к югу от Сахары, более 
90 % людей с эпилепсией моложе 20 лет. Из этих 
пациентов, в среднем, первый приступ произошел 
в возрасте до 10 лет у 35 % и до 20 лет у 50 %.

Известно, что высокая младенческая смертность 
является признаком низкого уровня развития меди-
цины. Таким образом, установленная положительная 
взаимосвязь индекса Кэ с показателем «детская 
смертность» (R=0,44; p<0,001) и отрицательная 
с «уровень ВВП на душу населения» (R= –0,32; 
p<0,05) свидетельствует в пользу того, что в странах 
континентальной Африки недофинансирование 
медицины является существенным фактором не-
гативной эпидемиологической обстановки по забо-
леванию и смертности от эпилепсии. Особо остро 
данный вопрос стоит для Западной и Восточной 
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Африки (χ2=14,47; p=0,006, критерий Краскела 
— Валлиса) по ВВП и Западной и Центральной 
Африки по детской смертности (χ2=18,87; p=0,001, 
критерий Краскела — Валлиса).

Примечательно, что показатель «всеобщая 
грамотность» достоверных связей с индексом Кэ 
не выявил, тогда как с показателем «прирост насе-
ления» — связь сильная отрицательная (R= –0,51; 
p<0,001 — т. е. чем выше грамотность — тем меньше 
прирост населения).

Основные причины смерти
Перинатальные причины, голод
Установлена взаимосвязь индекса Кэ с показа-

телем «осложнения при родах» (R=0,5; p<0,001). 
Известно, что последствия родовых травм часто 
из-за тяжелой беременности или родов могут при-
вести к развитию эпилепсии. В странах Африки 
к югу от Сахары перинатальные причины связаны 
с 2—65 % случаев эпилепсии [19—21]. Для се-
веро-западно-центральной части Африки данная 
проблема более чем актуальна (χ2=17,58; p=0,001, 
критерий Краскела — Валлиса) (рис. 4).

Аналогичная картина наблюдается при иссле-
довании показателя «смерть от голода» (R=0,41; 
p<0,001). Обнаруженная положительная связь по-
зволяет предположить возможность связи между 
эпилепсией и недоеданием в менее развитых стра-
нах. Такая связь была обнаружена в исследовании, 
проведенном в Бенине, где распространенность 
признака недоедания в группах пациентов с эпи-
лепсией была выше, чем в контрольной группе (22 % 
против 9 %, р=0,0006) [22]. Различия субрегионов 
по признаку «смерть от голода» также статистически 
значимы (рис. 5).

Нейроинфекции
По мнению ряда авторов, онхоцеркоз (речная 

слепота), вызываемый Onchocerca volvulus, может 
быть признан фактором риска развития эпилепсии. 
Например, в 2005 г. Pion с соавт. пришли к выводу, 
что средняя распространенность эпилепсии уве-
личивается на 0,4 % на каждые 10 % увеличения 
распространенности онхоцеркоза [23]. Известны 

публикации, где некоторые исследования выявили 
связь между распространенностью онхоцеркоза 
и эпилепсией в различных областях востока, запада 
и центральной Африки [24, 25]. При этом известно, 
что в кинической картине онхоцеркоза на передний 
план выступают поражения кожи.

Рис. 4. Результат дисперсионного анализа распределения 
перинатальной смертности  

по субрегионам Африки
Fig. 4: Analysis of variance for the distribution of perinatal 

mortality by subregion of Africa

Выявлена положительная связь между показа-
телями «поражение кожи» и индексом Кэ (R=0,52; 
p<0,001). Результаты текущего исследования по-
зволяют выделить запад, восток и юг Африки как 
основные территории распространенности кожных 
болезней, рассматриваемые как фактор риска смерти 
от эпилепсии (χ2=13,34; p=0,01, критерий Краске-
ла — Валлиса) (рис. 6).

О коморбидности эпилепсии и ВИЧ‑инфекции 
известно достаточно давно. Эпилепсия и эпилепти-
ческие приступы являются грозным и, зачастую, 
инвалидизирующим осложнением ВИЧ‑инфекции. 
Таким образом, вполне закономерно обнаружена 
положительная взаимосвязь индекса Кэ с показа-
телем «смертность от ВИЧ‑инфекции» (R=0,51; 
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p<0,001). С эпидемиологической точки зрения 
самая неблагоприятная обстановка с ВИЧ‑инфек-
цией сложилась в южной и центральной Африке 
(χ2=28,46; p<0,001, критерий Краскела — Валлиса) 
(рис. 7).

Рис. 6. Результат дисперсионного анализа распределения 
смертности от кожных заболеваний  

по субрегионам Африки
Fig. 6: The result of analysis of variance distribution 

of mortality from skin diseases subregions Africa

Известно, что менингит (как хронический 
базальный, так и острый) входит в особенности 
клинической картины нейроцистицеркоза. Нейро-
цистицеркоз является наиболее распространенной 
неврологической инфекцией и основной причиной 
эпилепсии во многих странах Африки [26, 27]. 
В текущем исследовании обнаружена положи-
тельная связь между показателями «смертельные 
случаи от менингита» и индексом Кэ, что позво-
ляет предположить возможную связь между эпи-
лепсией и нейроцистицеркозом (R=0,33; p<0,05). 
Распространенность данной патологии отмечается 
в основном в западной, восточной и центральной 
Африке (χ2=25,09; p<0,001, критерий Краскела — 
Валлиса) (рис. 8).

Рис. 7. Результат дисперсионного анализа распределения 
смертности от ВИЧ-инфекции  

по субрегионам Африки
Fig. 7: The result of analysis of variance distribution  

of mortality from HIV infection in the African subregions

Шистосомоз (Schistosomiasis) — это инфекци-
онное хроническое заболевание, вызываемое па-
разитическими плоскими червями рода шистосомы 
(Schistosoma). Шистосомоз уступает только малярии 
в качестве наиболее смертельного паразитарного 
заболевания в странах Африки к югу от Сахары. 
Болезнь вызывает более 200 тыс. смертей в год. Уста-
новлена положительная связь между показателями 
«смертельные случаи от Шистосомоза» и индек-
сом Кэ, что свидетельствует в пользу связи между 
эпилепсией и шистосомозом (R=0,39; p<0,001). 
Согласно данным настоящего исследования, забо-
левание встречается, главным образом в западной, 
восточной и центральной Африке (χ2=27,52; p<0,001, 
критерий Краскела — Валлиса) (рис. 9).

Черепно-мозговые травмы, суицидальный риск
Из-за повсеместного несоблюдения правил 

дорожного движения, пренебрежением ремнем 
безопасности и шлемом, дорожно-транспортные 
происшествия в Африке являются наиболее рас-
пространенной причиной черепно-мозговой травмы 
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(ЧМТ). Неблагоприятная криминогенная обстановка, 
нападения и локальные конфликты также вносят 
свой вклад в статистику ЧМТ. Известно, что риск 
посттравматической эпилепсии зависит от степени 
и тяжести травмы и связанных с ней осложнений [28].

Рис. 8. Результат дисперсионного анализа распределения 
смертности от менингита  
по субрегионам Африки

Fig. 8: Analysis of variance for the distribution of meningitis 
mortality by subregion of Africa

Установлена положительная взаимосвязь ин-
декса Кэ с показателями «Смертельные случаи 
от дорожно-транспортных происшествий» (R=0,3; 
p<0,05) и «смертельные случаи от насилия» (R=0,28; 
p<0,05). Наибольшая смертность от насилия на-
блюдалась в южной Африке (χ2=22,11; p<0,001, 
критерий Краскела — Валлиса) (рис. 10).

Известно, что риск самоубийства у лиц, 
страдающих эпилепсией, в 4 раза больше, чем 
в общей популяции [29]. Выявленная положи-
тельная взаимосвязь индекса Кэ с показателям 
«суицид» свидетельствует о значимом факторе, 
потенцирующим суицидальный риск при эпи-
лепсии (R=0,58; p<0,001). По данным текущего 
исследования, высокий уровень самоубийств 
зарегистрирован в центральном, восточном 
и южном субрегионе континентальной Африки. 

(χ2=15,24; p=0,004, критерий Краскела — Вал-
лиса) (рис. 11).

Рис. 9. Результат дисперсионного анализа распределения 
смертности от шистосомоза  

по субрегионам Африки
Fig. 9: The result of analysis of variance distribution  

of mortality from schistosomiasis in the African subregions

Рис. 10. Результат дисперсионного анализа 
распределения смертности от насилия по субрегионам 

Африки
Fig. 10: Analysis of variance for the distribution of deaths from 

violence by subregion of Africa
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Рис. 11. Результат дисперсионного анализа 
распределения смертности от суицида по субрегионам 

Африки
Fig. 11: The result of analysis of variance distribution  

of mortality from suicide in the African subregions

За пределами обзора остались, пожалуй, вопро-
сы, связанные с отсутствием взаимосвязи между 
показателями эпилепсии и смертности от церебро-
васкулярных заболеваний, в частности инсульта. 
Известно, что цереброваскулярные заболевания 
достоверно часто приводят к развитию структурной 
эпилепсии в развитых странах. Однако большинство 
исследований в странах Африки к югу от Сахары 
не дают достоверной информации о частоте и рас-
пространенности инсульта, учитывая недостаток 
инструментальных методов визуализации и других 
диагностических методов подтверждения данного 
диагноза. С другой стороны, учитывая полученные 
текущие результаты исследования, особенностью 
генеза эпилепсии в странах Африки является кон-
тингент очень молодого возраста, а как известно, 
цереброваскулярная патология среди молодых людей 
встречается значительно реже.

Выводы
Анализ социально-демографических характери-

стик позволил установить, что смертность от эпи-
лепсии выше: в странах Африканского континента 
к югу от Сахары по сравнению с северной Африкой; 
у женщин по сравнению с мужчинами; в возрастной 
группе моложе 14 лет по сравнению со старшими 
группами, а также в странах субрегионов с неудов-
летворительным состоянием национальных систем 
здравоохранения и низким уровнем социально-эко-
номической ситуации в целом (ВВП).

Государственные программы, направленные 
на снижение различных факторов травматизма, на-
силия, распространенности материнской смертности 
и голода, частоты суицида среди населения могут 
способствовать снижению распространенности 
и смертности от эпилепсии. Кроме того, существен-
ный объем факторов риска эпилепсии в странах 
Африки является вирулентным и потенциаль-
но-предотвратимым. Прежде всего к ним относятся: 
нейроцистицеркоз, шистосомоз, ВИЧ‑инфекция 
и различные формы менингита. Мероприятия в си-
стеме здравоохранения, ориентированные на профи-
лактику этих заболеваний, также могут существенно 
снизить распространенность эпилепсии.
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Cardiovascular risk factors in rural areas:  
case of the Mabayi health district hospital in Burundi
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Abstract. Relevance. Noncommunicable diseases are a serious public health problem due to their high incidence and 
mortality rate. Globally, noncommunicable diseases cause 41 million deaths every year, accounting for 71% of the total number 
of deaths. Cardiovascular diseases, accounting for 44% of all noncommunicable diseases, are the leading causes of death. 
Early identification of the main risk factors for cardiovascular diseases and treatment of associated diseases are a prerequisite 
for maintaining the health of the population. Objective: To identify the main risk factors for cardiovascular disease in patients 
living in rural areas of the mountainous region and attending the Mabayi District Hospital in Burundi. Patients and Methods. 
An open-label retrospective study conducted at the Mabayi District Hospital in Burundi from January 2014 to December 2017. 
The study included patients whose medical examination revealed at least one risk factor for cardiovascular diseases. The study 
was approved by the ethics committee of the Kamenge University Hospital and the Faculty of Medicine of the University of 
Burundi. Data analysis was carried out using Microsoft Word 2007 and Epi-Info TM 7.2.1.0 software. Results and Discussion. 
Among the 20 297 examined patients, the average age was 50 ± 16.7 years, the extreme values were 14 and 101 years. Male 
patients accounted for 51.1%. 903 patients (4.5%) had at least one risk factor. The main risk factors were high blood pressure 
(52.6%), diabetes (42.0%) and alcohol abuse (27.4%). Conclusion. Residents of rural areas of the mountainous region of Burundi 
have a high frequency of risk factors for cardiovascular diseases, which must be taken into account when organizing medical 
and preventive measures to prevent cardiovascular diseases.
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Introduction
Noncommunicable diseases are a serious public 

health problem due to their high incidence and mortality 
rate. Globally, noncommunicable diseases cause 41 
million deaths every year, accounting for 71 % of 
the total number of deaths. Cardiovascular diseases, 
accounting for 44 % of all noncommunicable diseases, 
are the leading causes of death [1, 2]. As the means of 
control is first of all preventive with an early diagnosis 
based on support this necessarily requires better 
knowledge of cardiovascular risk factors (CVRF). The 
prevalence of CVRF is variable worldwide [3]. This 
prevalence is continuously increasing and is becoming 
an important cause of morbidity and premature 
mortality [4]. It can be explained by the increase of 
the population, by the growing urbanization and the 
modes of production which tend towards the western 
model [3].

In Burundi, few studies have been carried out to 
assess the prevalence of CVRF. The objective of this 
work, carried out in a mountain population located in 
the west of Burundi at 80 km in the north of Bujumbura 
city, was to estimate the prevalence of the main CVRF 
in the area, as well as their distribution according to 
the gender and age.

Patients and methods
This is a descriptive retrospective study conducted 

at the Mabayi Health District Hospital from January 
2014 to December 2017, a period of four years. Any 
patient seen in external consultation with at least one 
CVRF was included. Data collection was carried out 
using a pre-established survey form. Studied variables 
concerned socio-demographic characteristics, biometric 
measurements and biological. A clinical examination 
with blood pressure measurement and anthrometric 
measurements (weight, height, waist circumference) 
were carried out. Blood pressure was measured by an 

electronic blood pressure monitor three times at one 
minute intervals in subjects who had been resting for 
at least 5 minutes. Hypertension has been defined by 
systolic blood pressure greater than or equal to 140 mm 
Hg and/or diastolic pressure greater than or equal to 90 
mm Hg. People under antihypertensive drugs are also 
considered hypertensive [5]. Abdominal obesity has 
been defined by a waist circumference greater than 102 
cm in men and greater than 88 cm in women [6]. The 
body mass index (BMI), calculated according to the 
formula: BMI = weight in Kg/height2 in cm, defined 
obesity by a BMI greater than or equal to 30 Kg/m2 
[7]. Diabetes was considered before a fasting blood 
sugar level greater or equal to 1.26 g/l [8]. Physical 
inactivity was defined by the absence of moderate 
physical exercise of at least 30 minutes daily which is 
equivalent to half an hour of brisk walking [9].

For ethical reasons, we have received authorization 
from the ethics committee of the Kamenge University 
Hospital and the Faculty of Medicine of the University 
of Burundi. Locally, we obtained authorization from 
the head of the Mabayi health district. Data entry and 
analysis was carried out using Microsoft word 2007 
and Epi-Info TM 7.2.1.0 software.

Results and Discussion
Among 20,297 patients who visited Mabayi 

hospital, 903 had at least one CVRF, a prevalence of 
4.5 %. Men with 461 cases (51.1 %) were the most 
numerous. Women accounted 48.9 % of cases. The 
mean age was 50 ± 16.7 years with extremes ranging 
from 14 and 101 years. The most represented group was 
between 45 and 54 years old 21.7 % of cases.

The married patients with 796 cases (88.2 %) were 
the most numerous, followed in descending order by the 
unmarried (7.2 %), widowed (4.2 %) and by divorced 
(0.4 %). The cultivators were the most numerous 
with 693 cases (76.7 %). Unemployed were the least 
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represented with 0.7 % of cases. Civil servants (10.7 %), 
traders (5.9 %), pupils (4.7 %) and students (1.3 %) 
occupied the intermediate position.

Table 1 
Distribution of patients by age groups

Age groups Number Percentage, %

5—14 1 0.1

15—24 99 11.0

25—34 139 15.4

35—44 139 15.4

45—54 196 21.7

55—64 187 20.7

65 and more 142 15.7

Total 903 100.0

Table 2 
Distribution of patients by cardiovascular risk factors

Risk factor Number (N = 903) Percentage,%

High blood pressure 475 52.6

Diabetes 380 42.0

Alcohol abuse 251 27.7

Obesity 96 10.6

Tobacco 94 10.4

Sedentarily 29 3.2

Dyslipidemia 4 0.4

The modifiable CVRF were dominated by high 
blood pressure with 52.6 % of cases. Among these 
hypertensive patients, 240 (50.5 %) were female. The 
average age was 53 ± 15.2 years with extremes of 15 and 
101 years. The modal class was that of 45 to 54 years 
with 28.8 % of cases. The cultivators represented the 
largest number of hypertensive patients with 389 cases 
or 81.9 % of cases. Civil servants and traders followed 
respectively with 45 cases and 26 cases (9.5 % and 
5.5 % of cases). The prevalence of diabetes was 42.0 % 
of all patients with at least one CVRF. The diabetes was 
associated with hypertension in 66 patients (7.3 %). By 
sex, 52.6 % were male against 180 women (47.4 %). 
The most affected age group was the group of 55 to 
64 years with 102 cases (26.9 %). Cultivators (74.2 %) 
were the most numerous, followed by schoolchildren 
and pupils with 33 patients (8.7 %). The consumption 

rate increased with age and the peak was in the 45 to 54 
age group. Male patients were more consuming alcohol 
with 60.6 % against 39.4 % of women.

Obese were 96 (10.6 %) of whom 46 (47.9 %) 
were farmers and 29 (30.2 %) were traders. Female 
patients were the most numerous in obese with 52 
cases (54.2 %). Ninety-four patients (10.4 %) regularly 
smoked tobacco. Seventy-two (74.5 %) were male 
against 24 women (25.5 %). The prevalence of 
sedentary people was 3.2 %. Sedentary women were 
more numerous with 19 cases (65.5 %). Dyslipidemia 
was observed in 4 patients (0.4 %). Women under oral 
contraceptives were 29.4 %.

The objective of our study was to identify 
the prevalence of the main CVRF in rural areas 
and its distribution by sex and age. According to 
the literature  [10], CVRF are multiple and many 
patients combine several, which put them at high 
risk of developing CVD. In the WHO report, AFR/
RC55/12 [11], one of the reasons for the increase 
incidence of CVD worldwide is the number of elderly 
people. The other reason is exposure to behavioral and 
physiological risk factors which are responsible for 
75 % of all cardiovascular diseases. In our study, the 
prevalence of cardiovascular risk factors was 4.5 % 
and the average age was 50 ± 16.7 years with extremes 
ranging from 14 and 101 years.

In our study, the prevalence of all CVRF increased 
with age. Indeed, we recorded a cases (0.1 %) for the 
group of 5 to 14 years against 196 (21.7 %) for that of 
45 to 54 years. They were 142 (15.7 %) for patients 
aged 65 and over. In the city of Meknes (Morocco) in 
2018, El Ghazi I and al. [12] found 4 (0.3 %) before 
14 years of age and 78.6 % in patients aged 50 and 
over. According to the literature [13], age is by far the 
most important factor in the onset and worsening of 
cardiovascular disease, with approximately a threefold 
increase in risk for each decade of life.

Men are more exposed to risk factors compared 
to pre-menopausal women who join or exceed them 
after menopause [13]. In our study, men with 461 cases 
(51.1 %) were the most numerous against 48.9 % of 
cases for women. This is explained by the fact that our 
patients are relatively young with a large proportion of 
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women who are not yet menopausal. In our study, the 
modifiable CVRF were dominated by hypertension 
with 52.6 % of cases. Among them, 240 (50.5 %) were 
female. The modal class was the 45 to 54 age group with 
28.8 % of cases. According to Fourcade L and al. [14], 
hypertension is the most common risk factor in terms of 
cardiovascular mortality and morbidity. In sub-Saharan 
Africa, it currently affects 27 to 28 % of the population 
aged 20 and over; and its frequency increases with age 
[14]. The increase in the prevalence of diabetes, one 
of the main cardiovascular risk factor, is manifestly 
linked to the epidemic of obesity, poor diet and 
insufficient exercise [11]. In our study, the prevalence 
of diabetes was 42.0 % of which 52.6 % were male. 
Farmers (74.2 %) were the most numerous, followed 
by schoolchildren and pupils with 8.7 % of cases. El 
Ghazi I and al. [12] found that the prevalence of diabetes 
was 23 %. According to the literature [12—15], age, 
gender, tobacco, high blood pressure, dyslipidemia and 
diabetes are very important indicators of future CVD in 
population that does not have disease. Their association 
increases the risk. In our study, hypertension, the most 
common of all modifiable risk factor, was associated 
with diabetes in 66 cases (7.3 %).

Conclusion
The rate of CVRF is high in rural areas in Burundi. 

Their distribution is of interest to women as well as men 
of all age. However, their frequency and cumulative 
increase with age. The most common, in descending 
order, were high blood pressure, diabetes, alcohol abuse, 
obesity and smoking at the same time, the dependence 
on gender and age is not significant. Thus, residents 
of rural areas of the mountainous region of Burundi 
have a high frequency of risk factors for cardiovascular 
diseases, which must be taken into account when 
organizing medical and preventive measures to prevent 
cardiovascular diseases.
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Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний в сельской 
местности на примере районной больницы Мабэйи в Бурунди

Э. Ндирахиша   , П. Барасукана, Дж. Ньяндви , С. Маниракиза,  

Р. Ньяндви , Э. Барансака 

Университет Бурунди, Медицинский факультет, Бужумбура, Бурунди
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Аннотация. Актуальность. Неинфекционные заболевания представляют собой серьезную проблему обществен-
ного здравоохранения из-за высокой частоты встречаемости и уровня смертности. Ежегодно в мире неинфекционные 
заболевания являются причиной смертности 41 миллиона человек, что составляет 71 % от общего количества умерших. 
Сердечно-сосудистые заболевания, на которые приходится 44 % от всех неинфекционных заболеваний, занимают первую 
строчку среди основных причин смертности. Своевременное выявление основных факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний и терапия ассоциированных заболеваний являются необходимым условием сохранения здоровья населения. 
Цель: определить основные факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний, встречающиеся у пациентов, проживающих 
в сельской местности горного района и посещающих районную больницу Мабэйи в Бурунди. Пациенты и методы. 
Открытое ретроспективное исследование проведено в районной больнице Мабэйи в Бурунди с января 2014 года по 
декабрь 2017 года. В исследование были включены пациенты, в результате медицинского обследования которых обна-
ружен по крайней мере один фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний. Исследование было одобрено этическим 
комитетом университетской больницы Каменге и медицинского факультета университета Бурунди. Анализ данных 
проводился с использованием программного обеспечения Microsoft Word 2007 и Epi-Info TM 7.2.1.0. Результаты и 
обсуждение. Среди 20 297 обследованных пациентов средний возраст составлял 50 ± 16,7 года, крайние значения — 14 
и 101 год. Пациенты мужского пола составляли 51,1 %. По крайней мере, один фактор риска имели 903 пациента (4,5 %). 
Основными факторами риска были высокое артериальное давление (52,6 %), диабет (42,0 %) и злоупотребление алко-
голем (27,4 %). Выводы. У жителей сельской местности горного района Бурунди обнаружена высокая частота факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, что необходимо учитывать при организации лечебных и профилактических 
мероприятий по предупреждению сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: сердечно-сосудистая система, распространенность, фактор риска, сельские районы, Бурунди
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КРАТКИЙ ОБЗОР
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Роль трансформирующего фактор роста бета-1  
и фактора роста эндотелия сосудов в формировании  

кожных рубцов
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Аннотация. Актуальность. Рубцы представляют собой мультитканевые структуры, значительно снижающие 
качество жизни молодого, работоспособного населения. Наиболее социально значимые их варианты представлены 
гипертрофическими и келлоидными послеоперационными рубцами и рубцами после ожогов, атрофическими рубцами 
после вульгарных угрей и стриями. Значительную роль в их формировании и прогрессировании играют ростовые 
факторы, которые так же используются для их лечения. Цель работы: обобщить данные об участии ростовых факторов 
(трансформирующий фактор роста бета-1 и фактор роста эндотелия сосудов) в формировании рубца по гипертро-
фическому или атрофическому типу. Материалы и методы. Произведено исследование литературных источников 
наукометрических научных баз. Результаты и обсуждение. В исследовании показано, что большое значение при 
формировании рубца имеет длительность предшествующих ему фаз рубцевания, их пролонгация приводит к хронизации 
воспаления и присоединению аутоимунного компонента, росту количества миофибробластов за счет торможения 
апоптоза и увеличению синтеза межклеточного вещества и незрелых форм коллагена, а также истончению эпидермиса 
над рубцом. Ростовые факторы, такие как фактор роста бета-1 и фактора роста эндотелия сосудов способны сдвигать 
баланс этих двух основных путей или в сторону пролиферативных процессов, способствуя увеличению числа сосудов 
гемомикроциркуляторного русла, количества тучных клеток и общей клеточности, а также в ряде случаев синтезу кел-
лоида – то есть формированию гипертрофического или келлоидного рубца. Наоборот, превалирование воспалительных 
процессов приводит к снижению клеточности, уменьшении сосудов и межклеточного вещества, а также повреждению 
эластиновых и коллагеновых волокон, формируя фенотип атрофического рубца или стрии. Выводы. Ключевую роль 
в формировании рубца играют факторы роста, способствуя увеличению числа сосудов гемомикроциркуляторного русла, 
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количества тучных клеток и общей клеточности, а также в ряде случаев синтезу келлоида – то есть формированию 
гипертрофического или келлоидного рубца. 
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Transforming growth factor beta-1 and vascular endothelial growth 
factor in the recovery and formation of skin scars

VarvaraG. Nikonorova1    , Vladimir V. Сhrishtop1 , Tatyana A. Rumyantseva2 ,

1Ufa Research Institute of Occupational Medicine and Human Ecology, Ufa, Russian Federation
 2Bashkir State Medical University, Ufa, Russian Federation

 bgnikon@gmail.com

Annotation. Relevance. Scars are multi-tissue structures that significantly reduce the quality of life of the young, able-bodied 
population. The most socially significant variants are represented by hypertrophic and keloid postoperative scars and scars after 
burns, atrophic scars after acne vulgaris and striae. Growth factors, which are also used for their treatment, play a significant role 
in their formation and progression. The aim of this work is to summarize data on the participation of growth factors (transforming 
growth factor beta-1 and vascular endothelial growth factor) in the formation of a hypertrophic or atrophic scar. Materials and 
Methods. The study of literary sources of scientometric scientific bases was carried out. Results and Discussion.  The study showed 
that the duration of the scarring phases preceding it is of great importance in scar formation, their prolongation leads to chronic 
inflammation and the attachment of an autoimmune component, an increase in the number of myofibroblasts due to inhibition of 
apoptosis and an increase in the synthesis of intercellular substance and immature forms of collagen, as well as thinning of the 
epidermis over scar. Growth factors such as growth factor beta-1 and vascular endothelial growth factor are capable of shifting 
the balance of these two main pathways or towards proliferative processes, contributing to an increase in the number of blood 
vessels in the hemomicrocirculatory bed, the number of mast cells and total cellularity, as well as, in some cases, the synthesis of 
keloid - that is, the formation of a hypertrophic or keloid scar. On the contrary, the prevalence of inflammatory processes leads to 
a decrease in cellularity, a decrease in blood vessels and intercellular substance, as well as damage to elastin and collagen fibers, 
forming the phenotype of an atrophic scar or striae. Conclusion. Growth factors play a key role in scar formation, contributing 
to an increase in the number of blood vessels in the hemomicrocirculatory bed, the number of mast cells and total cellularity, as 
well as, in some cases, the synthesis of keloid - that is, the formation of a hypertrophic or keloid scar.
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Многие современные исследования рассма-
тривают формирование рубца как процесс восста-
новления целостности кожных покровов в течение 
раневого процесса. Рубец представляет собой 
постоянную мультитканевую структуру, качество 
интеграции клеточных компонентов, внутри которой 
оказывает существенное влияние на качество жизни 
пациента. Выделяют два основных типа нарушения 
формирования рубца гипертрофический и атрофи-
ческий и рубец, разновидностью которого является 
акне [1] — одно из самых распространенных кожных 
заболеваний, поражающее почти 90 % подростков 
во всем мире [2]. Рубцы от угревой сыпи могут 
вызвать как серьезные косметические проблемы, 
так и развитие психосоциальных дисфункций, вы-
зывая значительные негативные последствия для 
качества жизни пациентов [3]. Стрии или растяжки 
при беременности рассматриваются в современной 
литературе так же как атрофические рубцы [4]. Учи-
тывая возникновение послеоперационных рубцов, 
общий масштаб проблемы нарушений рубцевания 
становится колоссальным. Многочисленные иссле-
дования демонстрируют эффективность ростовых 
факторов в качестве компонентов противорубцовой 
терапии как при гипертрофических рубцах и келло-
идах, так и при атрофических рубцах разного генеза. 
Однако эти исследования часто носят эмпирический 
характер.

Целью работы явилось обобщение данных 
об участии ростовых факторов (трансформирующий 
фактор роста бета‑1 и фактор роста эндотелия сосу-
дов) в формировании рубца по гипертрофическому 
или атрофическому типу.

Гипертрофический рубец представляет собой 
участок соединительной ткани, выступающий 
над уровнем окружающей кожи, покрытый слоем 
эпидермиса. Образование рубцов — это результат 
чрезмерного синтеза коллагена при недостаточном 
лизисе коллагена во время фазы ремоделирова-
ния [5]. Основной клеткой, ответственной за фор-
мирование гипертрофических рубцов, является 
миофибробласт, последний формируется в конце 
воспалительной фазы и в начале пролиферативной 
фазы заживления раны [6] в результате активации 
фибробластов дермы и гиподермы вокруг раны [7]; 
другими источниками происхождения могут быть 
перициты и гладкомышечные клетки сосудов [8] 
и тканеспецифические стволовые клетки [9]. 
Направление миграции миофибробластов фор-
мируется фибриллами фибронектина ложа раны, 
а не волокнами коллагена [10]. Вектор миграции 
инициируется градиентом концентрации факторов 
роста, которые так же синтезируются миофибробла-
стами. Пролиферирующие миофибробласты активно 
синтезируют макромолекулы коллагена, приводя 
к накоплению в рубце межклеточного вещества 
и значительно увеличивая отношение коллагена III 
типа к коллагену I типа [11]. Также миофибробласты 
инфильтрируют и разрушают фибриновый сгусток, 
продуцируя матриксные металлопротеиназы (ММП) 
и тканевые ингибиторы металлопротеиназ (ТИМП). 
Эти механизмы приводят к дисбалансу между двумя 
фундаментальными механизмами формирования 
рубца: образованием и деградацией межклеточного 
матрикса [12].

Атрофические рубцы представляют собой 
кожные углублениями, которые развиваются 
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в результате разрушения коллагена, вызванного 
длительным воспалением [13]. Такой тип рубца 
характерен для воспалительных заболеваний, таких 
как, обыкновенные угри, ветряная оспа и волчанка, 
но также может быть результатом хирургического 
вмешательства или травмы. Атрофические рубцы 
чаще всего возникают у пациентов с вульгарны-
ми угрями, которыми страдают до 80 % людей, 
из которых большинство — это молодые люди, в 
возрасте от 11 до 30 лет [14], и характеризуются 
уменьшением отложения коллагена из-за дисбаланса 
между синтезом компонентов рубцового матрикса 
и их расщеплением протеазами [1]. Атрофия рубца 
встречаются в три раза чаще, чем формирование 
гипертрофического или келоидного рубца [1].

Трансформирующий фактор роста бета‑1 
(TGF‑β1) является одним из самых наиболее важ-
ных ростовых факторов в формировании рубца, 
поскольку он способен как усиливать, так и тормо-
зить развитие воспаления [15, 16]. Ряд исследований 
демонстрирует, что рост его активности может 
приводить к развитию хронического воспаления, 
приводя к формированию как гипертрофическо-
го [17], так и атрофического рубца [18]. Это дости-
гается благодаря тому, что TGF‑β1 с IL‑6 усиливает 
Th17-клеточно-зависимое воспаление, способствует 
выживанию CD8+ Т‑клеток памяти [19, 20]. На мо-
лекулярном уровне TGF‑β1 регулирует передачу 
сигналов ядерному фактору «каппа-би» напрямую 
через Smad-независимый путь с участием TAK1 или 
косвенно через Smad — зависимый путь [21]. Вместе 
с тем существуют доказательства противоположного 
того, что TGF‑β1 запускает противовоспалительный 
сигнал через Smad6 или Smad7, нарушая сигнализа-
цию ядерного фактора «каппа-би» [22, 23]. В связи 
с эти сложился консенсус, что провоспалительный 
или противовоспалительный эффект TGF‑β1 опреде-
ляют контекстные, средовые и тканеспецифические 
условия [24].

В гипертрофических рубцах TGF‑β1 способству-
ет синтезу коллагена фибробластах путем активации 
опосредованной β-катенином транскрипции через 
пути Smad3 и p38 [25]. В келоидных рубцах повы-
шенная продукция TGF‑β1 приводит к удлинению 

пролиферативной фазы заживления и значительно 
увеличивает синтез коллагена фибробластами [26]. 
При этом было продемонстрировано, что многие 
природные соединения, обладающие антигипер-
трофическими рубцовыми свойствами, прерывают 
передачу сигналов TGF‑β1, что приводит к сниже-
нию продукции коллагена I и III типа такие, как 
ботулинический токсин типа A [27], тетрандрин [28] 
и другие [29—32]. Исследование in vivo с исполь-
зованием ксенотрасплантантов гипертрофических 
рубцов человека, показало, что местное применение 
ингибитора TGF‑β1 способствует созреванию и 
снижает гипертрофические изменения в уже сфор-
мированных рубцах [33].

Атрофические рубцы так же характеризуются 
резким повышением уровня трансформирующего 
фактора роста (TGF) -β1, преимущественно иници-
ирующего Th17-клеточно-зависимое воспаление, 
опосредованное механизмами врожденного им-
мунитета [19], что было продемонстрировано на 
примере атрофических рубцов от угревой сыпи. 
Высокие концентрации TGF‑β1 в большей степени 
способствуют синтезу коллагена 1 типа, чем коллаге-
на 3 типа [34]. В связи с этим количество коллагена 
1 типа по отношению к коллагену 3 типа возрастает 
как в атрофических [35], так и в гипертрофических 
рубцах [36]. Вместе с тем гормональные факторы 
при растяжках [37], хронические воспалительные 
реакции, приводящие к длительному подъему 
уровня цитокинов — при акне [38] приводят к ро-
сту и хронизации воспаления, инициированного 
инфильтрацией клеток Th17 и Th1 с повышенной 
продукцией IL‑17 и как следствие избыточного 
разрушения межклеточного матрикса [19].

Кроме того, TGF‑β1 может значительно тормо-
зить пролиферацию кератиноцитов атрофического 
рубца за счет нарушения транскрипции c-Myc или 
индукции транскрипции p21 [39]. Поскольку керати-
ноциты способны активно регулировать активность 
иммунных клеток кожи (дендритных клеток, клеток 
Лангерганса, Т‑лимфоцитов), экспрессируя цито-
кины, то в случае избыточная стимуляция TGF‑β1 
способна замкнуть порочный круг непрекращаю-
щейся воспалительной реакции [40, 41].
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Фактор роста сосудов VEGF-A, также сокра-
щенно VEGF, представляет собой гетеродимерный 
гепарин-связывающий белок, способный связы-
ваться с рецепторами тирозинкиназы (прежде всего 
VEGF-R2), расположенными на внешней поверх-
ности клеточной стенки [42]. В ряде исследований 
было продемонстрировано, что гипертрофические 
рубцы экспрессируют высокие уровни VEGF [43, 
44]. Более того, показана корреляция концентрации 
VEGF с прогрессированием гипертрофических 
рубцов: экспрессия VEGF увеличивается в моло-
дых рубцах, достигает пиковых значений в проли-
феративных рубцах и снижается в регрессивных 
рубцах [45]. Кроме того, тучные клетки в гипер-
трофических и рубцах демонстрируют умеренную 
экспрессию VEGF [46].

VEGF способствует гипертрофии рубцовой 
ткани посредством множества ангиогенных и не-
ангиогенных механизмов. Неангиогенные эффекты 
связаны с индукцией экспрессии интегринов a1 и 
a2, что способствует образованию лимфатических 
сосудов путем миграции эндотелиальных клеток 
вдоль фибрилл коллагена I типа [47]. VEGF также 
стимулирует миграцию кератиноцитов и фибро-
бластов человека, таким образом демонстрируя 
неангиогенный эффект [48]. Более того, VEGF может 
напрямую влиять на несколько типов неэндоте-
лиальных клеток, играющих критическую роль в 
гипертрофии рубцовой ткани, включая кератиноци-
ты [49, 50] и макрофаги [51, 52]. Все больше данных 
указывает на то, что повышенный ангиогенез и 
ангиогинез, стимулированный VEGF, приводит к 
патологическому рубцеванию. Дополнительное 
введение VEGF преобразует характерный для плода 
безрубцовый фенотип заживления ран, в фенотип, 
образующий рубцы. В то же время нейтрализация 
VEGF в ранах взрослых особей уменьшает васку-
ляризацию и образование рубцов [53]. Улучшение 
гипертрофических рубцов при лечении интерферо-
ном α2b также со снижением VEGF и, как следствие, 
снижением ангиогенеза у пациентов [54].

Учитывая, что восстановление ангиогенеза в 
восстановлении целостности кожных покровов 
рассматривается исследователями в качестве од-

ного из приоритетов, то VEGF и средства, стиму-
лирующие его выработку, иногда используются в 
качестве ранозаживляющих средств [55]. Вместе 
с тем, кроме формирования гипертрофических и 
келлоидных рубцов, VEGF оказывает сильное вли-
яние на проницаемость сосудов, а высокие уровни 
VEGF часто приводит к формированию, незрелых 
и плохо перфузируемых сосудов [56]. Эффективной 
представляется обратная стратегия — разработка 
ингибиторов VEGF, которые могут выборочно обре-
зать нефункциональные сосуды без отрицательного 
воздействия на стабильные сосуды, обеспечивающие 
доставку кислорода. Это возможно благодаря тому, 
что незрелые и неперфузированные сосуды, которые 
составляют значительную часть гемомикроцирку-
ляторного русла раны [57], более чувствительны к 
агентам против VEGF [58].

Вместе с тем VEGF представляется перспектив-
ным фактором для лечения атрофических рубцов. 
Так, в нашем исследовании было продемонстриро-
ван значительный потенциирующий эффект мезо-
пористой структуры алюмины на противострийный 
эффект VEGF. Их сочетанное применение привело к 
восстановлению толщины эпидермиса и волосяного 
покрова в модели атрофического рубца у крысы, 
что, вероятно, было обусловлено паракринными 
влияниями эпидермиса на клетки поврежденной 
дермы [59].

Выводы
Таким образом, большое значение при формиро-

вании рубца имеет длительность предшествующих 
ему фаз рубцевания, их пролонгация приводит к хро-
низации воспаления и возникновению аутоимунного 
компонента, росту количества миофибробластов 
за счет торможения апоптоза и увеличению синтеза 
межклеточного вещества и незрелых форм колла-
гена, а также истончению эпидермиса над рубцом. 
Ростовые факторы, такие как фактор роста бета‑1 
и фактора роста эндотелия сосудов, способны сдви-
гать баланс этих двух основных путей или в сторону 
пролиферативных процессов, способствуя увеличе-
нию числа сосудов гемомикроциркуляторного русла, 
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количества тучных клеток и общей клеточности, 
а также в ряде случаев синтезу келлоида — то есть 
формированию гипертрофического или келлоидного 
рубца. Наоборот, превалирование воспалительных 
процессов приводит к снижению клеточности, 
уменьшении сосудов и межклеточного вещества, 
а также повреждению эластиновых и коллагеновых 
волокон, формируя фенотип атрофического рубца 
или стрии.
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Аннотация. В статье представлено клиническое наблюдение редкого дерматоза — анетодермии Ядассона. Описанный 
случай демонстрирует важную роль проведения дифференциально-диагностического поиска у пациентов с атрофическими 
изменениями кожи, обращая внимание на возможность наличия редких дерматозов. Сложности диагностики таких 
заболеваний во многом обусловлены не только невысокой частотой встречаемости в практике дерматолога, но и несвоев-
ременной обращаемостью пациентов ввиду отсутствия субьективных ощущений, особенно при расположении высыпаний 
в местах, недоступных для самостоятельного осмотра. В то же время несмотря на то, что точные патофизиологические 
механизмы развития анетодермии остаются неизвестными, ряд исследований свидетельствует о наличии возможности 
возникновения у таких пациентов аутоиммунных заболеваний соединительной ткани, антифосфолипидного синдрома 
и повышенного риска тромбоэмболических осложнений. Данный факт убедительно доказывает, что своевременная 
диагностика анетодермии не только позволяет сформировать правильный подход к ведению таких пациентов, но и 
обеспечить настороженность в отношении развития аутоиммунной патологии соединительной ткани.

Ключевые слова: анетодермия Ядассона, атрофия кожи, аутоиммунная патология, соединительная ткань, анти-
фосфолипидный синдром, тромбоэмболические осложнения, клинический случай
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Jadassohn anetoderma: clinical observation 
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Abstract. The article presents a clinical observation of a rare dermatosis – Jadassohn anetoderma. The described case 
demonstrates the important role of differential diagnostic in patients with atrophic skin changes, paying attention to the possibility 
of rare dermatoses. Difficulties in diagnosing such diseases are largely due not only to the low frequency of occurrence in the 
practice of a dermatologist, but also to the sometimes-untimely treatment of patients due to the lack of subjective sensations, 
especially when the rashes are located in places inaccessible for self-examination. At the same time, despite the fact that the 
exact pathophysiological mechanisms of the development of anetoderma remain unknown, a number of studies indicate the 
possibility of autoimmune diseases of the connective tissue, antiphospholipid syndrome and an increased risk of thromboembolic 
complications in such patients. This fact convincingly proves that the timely diagnosis of anetoderma not only makes it possible 
to form the correct approach to the management of such patients, but also to provide vigilance regarding the development of 
autoimmune pathology of the connective tissue.

Keywords: Jadassohn anetoderma, skin atrophy, autoimmune pathology, connective tissue, antiphospholipid syndrome,  
thromboembolic complications, clinical case
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Анетодермия относится к редко встречающимся 
дерматозам, представляющим собой особый вариант 
атрофии кожи. В зависимости от механизмов форми-
рования атрофических изменений кожи различают 
первичный и вторичный варианты анетодермии. 
Несмотря на то, что этиология и патогенетические 
механизмы первичной анетодермии остаются 
по-прежнему до конца неизученными, обсуждается 
роль эндокринных и иммунологических нарушений, 
хронических инфекций в развитии данного дермато-
за, а также возможность генетической детерминиро-
ванности процесса [1]. По мнению исследователей, 

уменьшение количества эластических волокон 
в очагах поражения, наблюдаемое при данном 
заболевании, может быть связано с нарушением 
синтеза эластина и фибриллина, высвобождением 
и активацией эластаз и фагоцитозом эластических 
волокон [2]. Развитие атрофии кожи в исходе ранее 
имеющихся дерматозов преимущественно воспали-
тельной этиологии (юношеских угрей, саркоидоза, 
герпетической инфекции, контагиозного моллюска 
и других) лежит в основе вторичной анетодермии 
[3—5].
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Заболевание наиболее характерно для женщин 
молодого возраста, однако в литературе есть упо-
минания и о случаях заболевания в более раннем 
возрасте, в том числе и у детей [6—8].

Существует несколько клинических вариан-
тов анетодермии: классический тип Ядассона, при 
котором появлению очагов атрофии предшествует 
появление эритематозных высыпаний; тип Пеллиза-
ри, характеризующийся развитием атрофии на месте 
уртикарных высыпаний; тип Швеннингера — Буцци, 
для которого характерно формирование атрофиче-
ских очагов на клинически не измененной коже. 
Однако следует отметить, что в связи с тем, что 
изменения на коже часто обнаруживаются пациентом 
уже на стадии атрофии, воспалительные явления 
могут быть слабо выраженными и, кроме того, 
у одного пациента может иметь место сочетание 
различных вариантов заболевания, подобное деление 
на типы можно считать весьма условным [9, 10].

Для классического варианта анетодермии Ядас-
сона характерно появление на коже пятен розоватой 
окраски, не сопровождающихся субъективными 
ощущениями. Постепенное развитие атрофии фор-
мирует типичные клинические проявления дермато-
за: кожа приобретает бледную окраску, истончается, 
становится мелкоморщинистой, напоминая смятую 
папиросную бумагу, пальпаторно отмечается по-
ложительный симптом «кнопки от звонка». Для 
анетодермии Швенингера-Буцци воспалительный 
компонент не характерен, клинически наблюдаются 
участки атрофии в виде грыжеподобных (опухо-
левидных) образований на коже чаще всего спины 
и верхних конечностей. Наиболее редким вариантом 
является уртикарная анетодермия Пеллиццари, раз-
вивающаяся на месте волдырей [9, 10].

Патоморфологическая картина анетодермии 
на ранних стадиях не имеет специфических при-
знаков: в дерме определяются лифоцитарные, 
нейтрофильные и эозинофильные инфильтраты, 
расположенные преимущественно вокруг сосудов. 
По мере развития атрофии инфильтративные изме-
нения разрешаются, эпидермис истончается, дерма 
характеризуется отсутствием эластических волокон 
и дистрофическими изменениями коллагеновых [11].

Анетодермию необходимо дифференцировать 
с атрофическими рубцами, склероатрофическим 
лихеном, рубцовыми изменениями при красной 
волчанке и туберкулезе кожи, с атрофической фор-
мой красного плоского лишая, нейрофиброматозом 
и другими заболеваниями, для которых характерно 
развитие атрофических изменений.

Заболевание характеризуется хроническим 
течением с возможным появлением новых очагов. 
Лечение анетодермии остается малоэффективным. 
Наиболее благоприятным является прогноз при 
вторичных анетодермиях, когда своевременная 
и адекватная терапия основного заболевания по-
зволяет предотвратить появление новых высыпаний. 
Имеются сведения о возможности применения ви-
таминотерапии (А, Е, группы В), вазоактивных пре-
паратов, бензилпенициллина (в стадии воспаления), 
солкосерила, троксевазина, физиотерапевтических 
процедур и фотофореза в комплексном лечении 
анетодермии [12, 13].

Ниже приводим собственное клиническое на-
блюдение.

Пациент Э., 34 лет обратился в клинику в фев-
рале 2021 г. с жалобами на появление высыпаний 
на коже без субъективных ощущений.

Из анамнеза заболевания: больным себя считает 
в течение 3 лет, когда впервые обратил внимание 
на появление высыпаний на коже шеи. За медицин-
ской помощью не обращался. Отмечает медленное 
увеличение количества и размеров высыпаний.

Анамнез жизни: наследственность не отягощена. 
Перенесенные и сопутствующие заболевания отри-
цает. Вредные привычки отрицает. Гемотрансфузий 
не было. Аллергологический анамнез спокойный.

Status localis: Патологический процесс носит 
ограниченный характер, локализован на коже бо-
ковой поверхности шеи слева, представлен очагами 
атрофии овальной формы, размерами 0,6*1,0 см 
и 0,7*1,2 см, в пределах которых кожный покров 
бледной окраски, источен, поверхность мелкомор-
щинистая, напоминает смятую папиросную бумагу. 
При надавливании на кожу возникает ощущение 
проваливания — положительный симптом «кнопки 
от звонка» (рис. 1).
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Рис 1. Клинические проявления анетодермии Ядассона 
у пациента Э., 34 лет.

Fig 1. Clinical manifestations of Jadassohn anetoderma  
in patient E., 34 years old.

Гистологическое исследование биоптата кожи 
от 15.02.2021 г.: фрагмент кожи, покрытый мно-
гослойным плоским ороговевающим эпителием 
с участками атрофии, очаговым неглубоким аканто-
зом. В дерме определяются участки с дегенерацией 
и уменьшением количества эластических волокон, 
преимущественно в сосочковом слое дермы, опре-
деляются единичные лимфоциты периваскулярно 
и периаднексально. Заключение: морфологическая 
картина может соответствовать анетодермии.

На основании данных анамнеза, клинической 
картины и результатов гистологического исследова-
ния пациенту выставлен диагноз: L 90 Анетодермия 
Ядассона.

Представленное клиническое наблюдение 
анетодермии демонстрирует важную роль прове-
дения дифференциально-диагностического поиска 
у пациентов с атрофическими изменениями кожи, 

обращая внимание на возможность наличия редких 
дерматозов. Сложности диагностики таких заболе-
ваний во многом обусловлены не только невысокой 
частотой встречаемости в практике дерматолога, 
но и порой несвоевременной обращаемостью паци-
ентов ввиду отсутствия субъективных ощущений, 
особенно при расположении высыпаний в местах, 
недоступных для самостоятельного осмотра. В то же 
время несмотря на то, что точные патофизиологи-
ческие механизмы развития анетодермии остаются 
неизвестными, ряд исследований свидетельствует 
о наличии возможности возникновения у таких 
пациентов аутоиммунных заболеваний соединитель-
ной ткани, антифосфолипидного синдрома и повы-
шенного риска тромбоэмболических осложнений. 
[14—16]. Данный факт убедительно доказывает, что 
своевременная диагностика анетодермии не толь-
ко позволяет сформировать правильный подход 
к ведению таких пациентов, но и обеспечить нас-
тороженность в отношении развития аутоиммунной 
патологии соединительной ткани.
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Annotation.  Relevance. The topicality of the work is determined by the wide spread of hypomagnesemia among the people, 
which makes it necessary to correct it. The aim of the work is to elucidate the cell-mediated response of the thymus mastocytic 
link to magnesium deficiency and its correction by the mechanoactivated form of magnesium orotate. Materials and Methods. 
Animals with drug-induced magnesium deficiency (administration of furosemide 30 mg/kg for 14 days) were administered 
either the initial preparation Magnerot (Magnerot©, Vervag Pharma, Germany), or its mechanoactivated form. The level of 
magnesium in the blood was determined by test systems «ARKREY» (Japan). The concentration of magnesium in the thymus 
tissue was determined by the method of emission spectroscopy with inductively coupled (argon) plasma on an atomic emission 
spectrometer. Density of mastocytes and the indices of degranulation and granulolosis were calculated on paraffin sections of the 
thymus after coloration with toluidine blue. Results and Discussion. It was shown that furosemide administration the amount of 
magnesium decreased in the blood (from 1,75±0,08 to 0,902±0,18 mmol/l, p<0,05), but increased in the thymus (from 1,6±0,6 
in the control to 3,7±1,2 mg/l); in the gland tissue, the number of mastocytes of morphotype «A» decreased and the number of 
mastocytes of morphotype «D», after active degranulation, increased (by 7,1 times, p<0,05). The type of mastocyte secretion 
in hypomagnesemia is represented by the merocrine variant. The administration of the initial magnesium orotate led to an 
increase in the concentration of magnesium in the blood to 1,15±0,25 mmol/l, which is 65,7% of the initial level, the amount of 
magnesium in the thymus remained elevated (3,4±1,1 mg/l), the number of actively degranulating cells (morphotype «D») was 
increased. Mechanoactivated magnesium orotate restored the concentration of Mg2+ in the blood to 89,1% (1,56±0,18 mmol/l, 
p>0,05) and decreased in the thymus (to 2,3±0,7 mg/l), restored the subpopulation of mastocytes saturated with heparin (type 
«A»), reduced the number of mastocytes of morphotype «D». Conclusion. The mechanoactivated form of magnesium orotate 
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has a normalizing effect on the population of thymic mastocytes, shows pronounced immunomodulatory activity, which allows 
us to consider it as a potential therapeutic agent for clinical testing in the complex therapy of hypomagnesemia and associated 
immunodeficiency.
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Introduction
Mast cells are active participants in the regulation 

of immune homeostasis, which are given active 
attention in the scientific literature, including 
recent years [1—3]. A variety of reasons [4, 5] is 
the basis of the immune imbalance in magnesium 
deficiency, which requires pharmacological 
correction. Magnesium salts of organic acids are the 
active substances of most drugs used to correct the 
condition of hypomagnesemia and its consequences. 
Magnesium orotate has three isomeric forms that differ 
by functional groups: nitrogen- and oxygen-containing 
groups. These groups determine the participation 
of the orotate anion in biological and biochemical 
processes, which is accompanied by different 
therapeutic effectiveness [6]. Obtaining isomers in a 
stable state is possible using the method of mechanical 
activation, which results in an improvement in the 
biological properties of medicines [6, 7]. An important 
stage in the study of the properties of new or modified 
already known and used in the clinic (like magnesium 
orotate) forms of medicines is the analysis of their 
immune and/or allergic effects on the body. Thus, the 
aim of the research is to elucidate the cell-mediated 
reaction of the mast cells of thymus to magnesium 

deficiency and its correction by the mechanically 
activated form of magnesium orotate.

Materials and methods
The work was performed on 50 white rats Rattus 

norvegicus Berk (vivarium of the Izhevsk State Medical 
Academy) of both sexes at the age of 2—3 months, 
weighing 180—200 grams.

The study was approved by the Committee 
on Biomedical Ethics of the Izhevsk State Medical 
Academy (registration N656, from 23.04.2019). The 
animals were kept in standard vivarium conditions 
with standard light, a diet, free access to water and 
physical activity. To eliminate the influence of seasonal 
circadian dependence, experiments were conducted in 
the autumn-winter period in the afternoon.

A model of drug-induced deficiency of magnesium 
with a furosemide load was used for the formation of 
hypomagnesemia [8]. For this purpose, animals were 
administered intraperitoneally with a 1 % solution 
of furosemide (Lasix ®, Aventis Pharma Ltd., India) 
at a dose of 30 mg/kg for 2 weeks. Furosemide was 
discontinued after 14-day administration and the 
animals were divided into 2 groups: experimental 
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group № 1 — received magnesium orotate by gastric 
catheter; the second experimental group № 2 — 
mechanoactivation form of magnesium orotate, obtained 
by mechanical activation. The dose of the drug (initial 
and mechanoactivated) was 50 mg/kg of elemental 
magnesium, which corresponds to the therapeutic 
dose of magnesium orotate used for the treatment and 
prevention of hypomagnesemia. The time duration of 
the course of administration of magnesium preparations 
was 2 weeks.

The mechanoactivated drug was prepared in the 
Department of Structural and Phase Transformations 
of the Scientific Center for Metallurgical Physics and 
Materials Science, Udmurt Federal Research Center of 
the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences 
(Izhevsk, Russia). The mechanoactivated form was 
prepared of the initial preparation Magnerot (Vervag 
Pharma GmbH and Co., Germany) in a spherical 
planetary mill AGO‑2C at a drum speed of 600 rpm, 
power density is 2 kJ/g. The temperature of the drum 
walls during mechanical activation did not exceed 60 °C 
due to forced water cooling. Mechanical activation 
does not introduce foreign impurities into the processed 
substance, which may appear when the balls and the 
walls of the grinding vessels are worn [6].

Histological investigation of the thymus was 
performed in intact animals and animals with 
hypomagnesemia (comparison group) and on day 14 
after the end of the administration of drugs. The thymus 
was fixed in 10 % formalin, poured into a paraffin 
medium for filling (HISTOMIX), serial sections with 
a thickness of 5—7 microns were prepared, stained with 
hematoxylin and eosin for the analysis of the general 
structure of the organ, toluidine blue (BioVitrum, 
Russia), and Brachet method — for the detection of 
mast cells.

The number of cells was calculated per 100 µm2 
when the magnification of the microscope will be 400 
times. Functional status of mast cells was evaluated 
by degree of degranulation, releasing 4 types of 
cells [9]: «A» — is mast cells with densely filled with 
indistinguishable granules and the nucleus; «B» — mast 
cells with discernable individual grains and is not fully 
masked by the nucleus; «C» — mast cells with a well-

defined granules within and around cells, and a distinct 
nucleus; «D» — devastated mast cells with single 
granules inside and scattered granules around the cell. 
Individual mast cells populations were characterized at 
×1500. Secretory indices (relative units) of mast cells 
was calculated by the formula: index of degranulation 
(ID) ID=C/(A+B+C+D); index granulolysis (IG): 
IG=D/(A+B+C+D); index total granulolysis (ITG): 
ITG=(C+D)/(A+B+C+D); index saturation heparin 
(ISH): ISH=(A+B)/(C+D) [9], where «A», «B», «C», 
«D» morphofunctional types (morphotypes) of mast 
cells.

The blood test for the magnesium level was 
performed on the equipment and test systems of the 
company «ARKREY» (Japan). The concentration of 
magnesium in the tissue of thymus was determined 
by inductively coupled (argon) plasma emission 
spectroscopy on an atomic emission spectrometer 
Spectroflame Modula S (Spectro Analytical Instruments 
GmbH, Germany).

All procedures were carried out under strictly 
controlled conditions, the material from the 
experimental and control animals of each series was 
processed simultaneously. Experiments on animals were 
conducted in accordance with the Geneva Convention 
«International Guiding principles for Biomedical 
Research Involving Animals» (Geneva, 1990) and the 
Helsinki Declaration (1975).

Statistical processing of the material was carried out 
using the application software package «STATISTICA 
10.0». The arithmetic mean (M) and the standard error 
of the mean (m) were calculated. The 95 % level of 
statistical significance of the differences in the results of 
the study was used. Statistical analysis was performed 
according to the methods used in medical and biological 
statistics.

Results and discussion
Magnicificent status in experimental rats is 

characterized by a decrease in the concentration of 
magnesium in serum 1,94 times (from 1,75±0,08 
to of 0,902±0,18 mmol/L, p<0,05) and increase in 
the concentration of magnesium in the thymus 2,3 
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times (from 1,6±0,6 in the control to 3,7±1,2 mg/l at 
hypomagnesemia). The number of mast cells in the 
thymus in hypomagnesemia increases slightly and 
is 2,13±1,60 pcs/unit area, but, in comparison with 
the control parameters (1,97±0,56 pcs/unit area, 

p<0,1), does not change significantly. Mast cells in 
hypomagnesemia are in a state of active degranulation, 
concentrated near dilated vessels, with signs of sludge. 
Morphofunctional types of mast cells and secretion 
indices are presented in Table 1.

Table 1

Morphofunctional types of mast cells and secretion indices in animals with hypomagnesemia and administration of various forms of 

magnesium orotate

Morphofunctional types of 
mast cells Control Comparison group 

(Hypomagnesemia)
Administration of the initial 

magnesium orotate

Administration of 
mechanoactivated 
magnesium orotate

А‑morphotype (%) 62,3±2,5 16,7±2,5* 15,1±2,1*# 23,4±4,5*×

B‑morphotype (%) 20,8±1,2 22,6±4,2 24,9±4,2# 34,2±3,6*×

C‑morphotype (%) 11,5±1,1 22,6±4,2* 30,8±5,4* 29,7±2,1*

D‑morphotype (%) 5,4±0,6 38,1±7,6* 29,2±5,8* 12,6±1,6*×

Index of degranulation (relative 
units) 0,12±0,01 0,23±0,01* 0,31±0,05*× 0,29±0,03*

Index granulolysis
(relative units) 0,10±0,01 0,22±0,05* 0,29±0,04*# 0,13 ±0,02*×

Index saturation heparin
(relative units) 4,92±0,98 0,65±0,08** 0,67±0,05*# 1,36±0,32*×

Index total granulolysis
(relative units) 0,17±0,051 0,60±0,03* 0,60±0,07*×# 0,42 ±0,01*×

Comment: the differences were significant at p<0,05 in comparison with: * — with intact control, × — with the hypomagnesemia 
group; # — between the groups with the administration of initial and mechanoactivated magnesium orotate

There is a reorganization of the morphofunctional 
types of mast cells in the thymus with hypomagnesemia 
in compared to the control. Thus, the number of 
A‑morphotype mast cells filled with granules decreases 
by 3,7 times; an especially sharp increase (by 7,1 times, 
p<0,05) in the number of D‑morphotype cells emptied, 
after active degranulation, representing shadow cells. 
In mast cells, the heparin saturation index was sharply 
reduced (by 7,6 times, p<0,05). The index of total 
granulolysis (reflects the merocrine type of secretion) 
and the index of degranulation (apocrine secretion) in 
animals with hypomagnesemia are increased: index total 
granulolysis — 3,5 times, index total granulolysis — 
1,9 times compared to the control, which reflects the 
active secretory reaction of mast cells in response to 

the formation of magnesium deficiency. The ratio of 
the types of secretion in hypomagnesemia is shifted 
towards significantly the predominance of the merocrine 
variant and is 3:1 (merocrine: apocrine).

The administration of the initial magnesium orotate 
leads to an increase in the concentration of magnesium 
in the blood to 1,15±0,25 mmol/l, which is 65,7 % 
of the initial level, the amount of the element in the 
thymus remains elevated and is comparable to the 
hypomagnesemia comparison group — 3,4±1,1 mg/l. 
In the thymus of animals of this experimental group, 
the number of mast cells per unit area is increased and 
is 3,7±0,81 (1,7 times more than in hypomagnesemia, 
p<0,05). The number of cells of the A‑morphotype filled 
with heparin granules is reduced by 4,1 times, the number 
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of actively degranulating cells (C‑morphotype), shadow 
cells (D- morphotype) is generally 60 %. The degranulation 
index was increased by 2,6 times, the granulolysis index 
is by 2,9 times in comparison with the intact control 
(p<0,05). Ratio of secretion types (merocrine: apocrine) 
is 1,9: 1 (in the intact control 1,5:1). Mast cells are mainly 
distributed in the connective-tissue compartment of 
the organ, are densely located in the capsule, in the 
interlobular partitions, there are many of them near the 
vessels, only rarely found in the thymus tissue.

Mechanoactivated magnesium orotate restores 
the concentration of Mg2+ in the blood 2 weeks 
after administration to 89,1 % (1,56±0,18 mmol/l, 
p>0,05 as compared to the control) and reduces it in 
the thymus to 2,3±0,7 mg/l (lower than in the group 
with hypomagnesemia, but higher than in the control 
animals). The number of mast cells in the thymus is 
5,8±1,11 pcs per 100 mm2, which is 2,9 times higher 
than the control parameters (p<0,05). However, the 
ratio of individual morphofunctional cell phenotypes 
is more favorable than with the administration of 
initial magnesium orotate: cells saturated with heparin 
(A‑morphotype) begin to recover, they are 1,5 times 
more than in the experimental group with initial 
magnesium orotate. The number of «empty» cells 
with the absence of biologically active substances of 
D‑morphotype cells significantly decreases (2,3 times, 
p<0,05) compared to initial magnesium orotate group 
(Table.1), which may indicate the beginning of the 
recovery of the mast cells population. The heparin 
saturation index begins to increase 2,1 times and 
the granulolysis index is restored. In the thymus of 
animals with the administration of mechanoactivated 
magnesium orotate, in contrast to all the previously 
described groups, the distribution of mast cells within 
the structural zones of the organ is markedly different. 
Mast cells and separate granules are located not only 
along of the organ capsule, but also around the medullary 
substance of thymus gland, form chains of cells, occur 
in the area of the cortico-medullary border and even 
inside the medullary substance. The heterogeneity of 
the location of mast cells populations was revealed: 
B‑morphotype are more often present in the tissue 
(a transitional variant, the cells are filled with granules 

of biologically active substances), whereas in the septa, 
subcapsules — mainly cells of the C‑morphotype. 
Ratio of secretion types (merocrine: apocrine) with 
the administration of mechanoactivated magnesium 
orotate is leveled, amounting to 1,4:1, which almost 
corresponds to the control index (1,5:1).

Thus, as a result of the experiment, it was found 
out that, firstly, the restoration of the concentration 
of magnesium in the blood and thymus was observed 
only with the administration of mechanoactivated 
magnesium orotate. Secondly, all experimental 
groups (hypomagnesemia, initial magnesium orotate, 
mechanoactivated magnesium orotate) are characterized 
by a pronounced reaction of the mastocytic population 
of the thymus, which is manifested in quantitative 
(an increase in the pool of mast cells and the number 
of morphotypes of mast cells with signs of active 
degranulation) and qualitative (a change in the type 
of secretion of biologically active products and 
intra-thymic cell location) data. A more favorable 
morphologically and functionally balanced response 
of the mast cells population is observed in a group of 
animals with the administration of mechanoactivated 
magnesium orotate.

Mast cells have pleiotropic and polyvalent 
functions, which make them universal cells that can 
quickly adapt to changes in the microenvironment [1, 
10, 11], provide tissue homeostasis, participate in the 
processes of differentiation and migration of thymocytes, 
and determine their role in angiogenesis and regulation 
of anti-inflammatory and immune activity [3, 12].

The cellular-tissue response of the mastocytic link 
of the thymus to the administration of mechanoactivated 
magnesium orotate is associated with a change 
in the activity of the drug, achieved as a result of 
mechanical activation of the drug. So, the particle 
size of magnesium orotate decreases by mechanical 
activation (mechaactivated the drug is represented by 
particles of about 60 nm, whereas the initial drug is 
a large conglomerates, measured in µm) [6, 13], the 
degree of amorphization of the compound increases 
and the speed of dissolving it in aqueous solutions [13] 
which leads to the increase in volume of the substance 
is supplied to the blood through the membrane of the 
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epithelium of the intestinal wall. It is known that no 
more than 40 % of the magnesium received orally is 
absorbed in the intestine, and an increase in the volume 
of the received drug can increase the characteristics of 
the therapeutic effect of the drug. X‑ray photoelectron 
spectroscopy of magnesium orotate in the initial state 
and after mechanical activation revealed the presence of 
four active functional groups in the mechanoactivated 
magnesium orotate molecule [6, 12], which provides a 
greater number of binding sites on the cell membrane, 
and this, in turn, ensures active interaction with the 
plasmolemma and the entry of magnesium orotate 
molecules into the target cells.

Mechanoactivated magnesium orotate is more 
active in vitro [14] and changes the ratio of CD68+ 
macrophages in the thymus [15]. It is important that 
the state of the compounds achieved by processing 
in high-energy devices under the regimes does not 
lead to destruction or change in the crystal or isomeric 
structure of the substance [6, 16]. In the magnesium 
orotate molecule, not only magnesium plays a significant 
biological role, but also the orotic acid anion, which 
is an intermediate in the biosynthesis of pyrimidine 
and provides a wide range of usefull effects [17—19].

Conclusion
The mechanoactivated form of magnesium orotate 

has a normalizing effect on the population of thymic 
mastocytes, shows pronounced immunomodulatory 
activity, which allows us to consider it as a potential 
therapeutic agent for clinical testing in the complex 
therapy of hypomagnesemia and associated 
immunodeficiency.
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Морфофункциональная характеристика мастоцитов тимуса крыс 
при введении механоактивированной формы магния оротата
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Анатация. Актуальность.  Гипомагнезиемия широко распространена среди населения, что вызывает необходи-
мость ее коррекции. Цель работы – выяснение клеточно-опосредованной реакции мастоцитарного звена тимуса на 
дефицит магния и его коррекцию механоактивированной формой магния оротата. Материалы и методы. Животным 
с лекарственно-обусловленным дефицитом магния (введение фуросемида 30 мг/кг 14 дней) с целью коррекции гипо-
магнезиемии водили либо исходный препарат Магнерот (Magnerot©, Верваг Фарма ГмбХ и Ко, Германия), либо его 
механоактивированную форму. Уровень магния в крови определяли тест-системами «ARKREY» (Япония). Концентрацию 
магния в ткани тимуса определяли методом эмиссионной спектроскопии с индуктивно связанной (аргоновой) плазмой 
на атомно-эмиссионном спектрометре. Плотность расположения мастоцитов на единицу площади,  индексы деграну-
ляции и гранулолизиса рассчитывали на парафиновых срезах тимуса после окраски толуидиновым синим. Результаты 
и обсуждение. Было показано, что при фуросемидной нагрузке количество магния снижалось в крови (с 1,75±0,08 до 
0,902±0,18 ммоль/л, р<0,05), но повышалось в тимусе (с 1,6±0,6 в контроле до 3,7±1,2 мг/л); в ткани железы снижалось 
количество мастоцитов типа «А» и повышалось (в 7,1 раза, р<0,05) количество мастоцитов типа «D», опустошенных, 
после активной дегрануляции. Тип секреции мастоцитов при гипомагниемии представлен мерокриновым вариантом. 
Введение исходного магния оротата приводило к повышению концентрации магния в крови до 1,15±0,25 ммоль/л, что 
составляет 65,7% от исходного уровня, количество магния в тимусе оставалось повышенным (3,4±1,1 мг/л), количество 
активно дегранулирующих клеток (тип «D») повышено. Механоактивированный магния оротат восстанавливал кон-
центрацию Mg2+ в крови до 89,1% (1,56±0,18 ммоль/л, р>0,05) и снижал в тимусе (до 2,3±0,7 мг/л), восстанавливалась 
субпопуляция мастоцитов, насыщенных гепарином (тип «А»), снижалось количество мастоцитов типа «D». Выводы. 
Механоактивированная форма магния оротата оказывает нормализующее действие на популяцию мастоцитов тимуса 
проявляет выраженную имуномодулирующую активность, что позволяет рассматривать ее в качестве потенциального 
терапевтического агента для клинической апробации в комплексной терапии гипомагнезиемии и связанного с ней 
иммунодефицитного состояния.

Ключевые слова: тимус, мастоциты, лекарственно-обусловленный дефицит магния, механоактивированный 
магния оротат
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Annotation. Relevance. Fulvestrant is used for the treatment of breast cancer in combination with other drugs. The aim 
of the study was to determine the effect of the prenatal action of fulvestrant on the ovaries of the offspring of laboratory mice. 
Materials and Methods. The experimental animals were divided into 4 groups: intact, control and 2 experimental, 5 animals in 
each group. Injections were administered to females after fertilization at the gestational stage E 11.5 once intramuscularly. In 
the control group (n=5), sterile castor oil was administered at a dose of 0.8 mcg/kg. In the first experimental group (n=5), an 
antiestrogen was introduced in the form of an oil solution of fulvestrant 0.08 ml 0.0005% at a dose of 20 mcg/kg. In the second 
group (n=5), an antiestrogen was introduced in the form of an oil solution of fulvestrant 0.4 ml 0.0005% at a dose of 100 mcg/kg. 
Results and Discussion. The study revealed that in the ovaries when the drug was administered at a dose of 20 mcg/kg (F-20), 
the number of primordial follicles was reduced. Accordingly, the number of follicles of subsequent generations decreased. With 
the introduction of the drug fulvestrant 100 mcg/kg (F-100) on the section of the ovary, sclerosis of the stromal component is 
observed, accompanied by a rearrangement of the vascular network with signs of atresia and cystic degeneration of the follicular 
epithelium in the secondary and tertiary follicles, formed cysts are observed in the ovarian parenchyma. Conclusion. The prenatal 
effect of the drug fulvestrant on the maternal body during pregnancy leads to persistent structural changes in the ovaries of the 
offspring, manifested in the late stages of ontogenesis, which, in turn, can lead to violations of reproductive function. The depth 
and scale of these changes are dose-dependent.

Keywords: fulvestrant, ovaries, laboratory mice, offspring, prenatal exposure
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Introduction
According to the WHO classification, the estrogen 

drug fulvestrant is a competing antagonist that has 
a binding, blocking and enhancing degradation on 
estrogen receptors [1]. Fulvestrant has an antagonistic 
effect on the estrogen receptor, and also causes an 
accelerated effect on the estrogen receptors throughout 
the body [2]. Having a higher affinity for estrogen 
receptors, having a steroid structure, fulvestrant 
completely blocks the trophic effect of estradiol on 
the uterus [3]. Due to its mechanism of action and good 
tolerability, fulvestrant is recommended to be used 
in combination with other drugs for the treatment of 
breast cancer [4]. The prenatal effect of fulvestrant on 
the reproductive system of the offspring depends on the 
method of administration (single, fractional, long-term) 
and the dose (concentration) of administration in the 
maternal body [5]. In the available scientific, medical 
and patent literature, the prenatal effects of the drug 
fulvestrant on the structure of ovarian offspring are few 
and contradictory. The aim of the study was to study 
the effect of the prenatal action of fulvestrant on the 
ovaries of the offspring of laboratory mice.

Materials and methods
The experimental study was conducted on 

laboratory mice (n=20), weighing 19—21 g. At 
the stage of gestation E11.5 after fertilization, the 
females were divided into 4 groups: intact, control 
and 2 experimental. Laboratory animals obtained in 
the nursery of the State Unitary Enterprise DP PSH 
«Laboratory Animal Nursery», (RB, Chishminsky 
district), comply with the vivarium condition and 
animal maintenance RD-APK 3.10.07.02—09 
«Methodological  recommendations for the 
maintenance of laboratory animals in vivariums of 
research institutes and educational institutions», other 
sanitary standards and requirements of veterinary 

control and supervision of work with laboratory and 
experimental animals, license No. 99-04-000097 of 
25.01.2005 of the Federal Service for Supervision in 
the Field of Health and Social Development. The intact 
group (n=5) did not participate in the experiment. In 
the control group (n=5), an intramuscular injection of 
sterile castor oil (MC) at a dose of 0.8 mcg/kg was 
performed. In the first experimental group (n=5), an 
oil solution of fulvestrant in 0.08 ml of 0.0005 % at 
a dose of 20 mcg/kg (F‑20) was introduced. In the 
second experimental group (n=5), an oil solution of 
fulvestrant 0.4 ml 0.0005 % at a dose of 100 mcg/ kg 
(F‑100) was introduced. Experimental injections 
were administered to prenatally pregnant females 
intramuscularly and once, and the effectiveness of 
the drug doses was calculated in accordance with the 
coefficients for recalculating the doses of substances 
in mcg/kg for laboratory mice [6—8].

The offspring (5 animals born from females of each 
group) were removed from the experiment on the 90th 
day in the same phase of the estrous cycle — in the 
diestrus phase [9]. For morphological examination, the 
right ovary was extracted in accordance with Directive 
2010/63/EU of the European Parliament and of the 
Council of the European Union of 22.09.2010 on the 
protection of animals for scientific purposes and the 
recommendations of other international, Russian and 
institutional regulations in the field of bioethics. All 
experiments were performed in accordance with the 
Geneva Convention «Internetional Guiding Principles 
for Biomedical Involving Animals» (Geneva, 1990), as 
well as the Helsinki Declaration of the World Medical 
Association on the Humane Treatment of Animals 
(revision 2000), The organs were fixed in 10 % neutral 
buffered formalin for 24 hours, and subjected to standard 
histological treatment.

A survey microscopy of the morphological analysis 
of the tissue components of the ovaries of the offspring 
was performed, morphometric structures were studied: 



Sulaymanova R.T. Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2021. Т. 25. № 3. С. 256—262

258 ФИЗИОЛОГИЯ

the average cross-sectional area, cortical and medullary 
substances of the ovary, the average diameter of blood 
vessels, the average number of primordial, primary, 
secondary, tertiary and atretic follicles, the average 
number of yellow bodies and luteal cells (Table 1). The 
study, visualization and morphometry of histological 
preparations were performed using an inverted biological 
microscope Axio observer D1, manufactured by Carl 
Zeiss Microscopy GmbH (Germany) with specialized 
software for managing settings and capturing images. 
The work was approved by the Ethics Committee of 
Bashkir State Medical University.

Results and discussion
The histological structure of the ovaries of the 

offspring of laboratory mice as a result of intramuscular 
single prenatal administration of the drug fulvestrant 
at a dose of 20 mcg/kg (F‑20) of a pregnant mouse is 
represented by the following morphometric indicators 
(Fig. 1, 2, 3, Table 1). The outside of the ovary is 
covered with a superficial single-layer flat, sometimes 
cubic epithelium. The protein membrane is thickened, 
has a homogeneous structure, is weakly vascularized, 
in the average area of the cortical and medullary 
substances, changes are not observed in comparison 
with the intact group, this can be traced in the average 
area of the cross-section of the ovary.

In the cortical substance, the most characteristic 
morphological difference is a decrease in the number 
of primordial follicles entering into growth, while the 
follicles in subsequent generations (primary, secondary, 
tertiary) were not affected in comparison with the intact 
and control groups.

The connective tissue base of the ovarian medulla 
contains larger blood vessels in average diameter 
compared to the intact and control groups.

Atretic follicles were detected by the loss of 
granulosa cells in the follicle cavity, by the detachment 
of this shell from the internal fluid, the appearance of 
degeneration in it, and by the disappearance of the 
shiny shell.

In comparison with the intact group, the average 
number of atretic follicles in the ovary of the offspring 

did not change, and a decrease in atretic bodies was 
observed in the control group.

Fig.1. Microphoto of the ovary preparation of the offspring of 
an intact laboratory mouse. Stained with  
hematoxylin-eosin. Magnification x 100

Fig.2. Microphoto of the ovary preparation of the offspring of 
the control group of animals. Stained with hematoxylin-eosin. 

Magnification x 100
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Fig.3. Microphoto of the ovarian preparation of mouse 
offspring with the introduction of fulvestrant during pregnancy 

at a dose of 20 mcg/kg. Stained with hematoxylin-eosin. 
Magnification x 100.

Fig.4. Microphoto of the ovarian preparation of mouse 
offspring with the introduction of fulvestrant during pregnancy 

at a dose of 100 mcg/kg, the predominance of cystic 
altered follicular structures. Stained with hematoxylin-eosin. 

Magnification x 100.

The yellow bodies are arranged evenly, covered 
with a connective tissue capsule, from which thin layers 
of blood vessels are directed to the center. The yellow 

bodies found have a rounded or oval shape, most of 
them are in the stage of formation or maturity. The 
average number of yellow bodies in the ovary of the 
experimental group did not undergo significant changes 
compared to the intact group, a decrease in yellow 
bodies is observed in the control group. There is an 
increase in the average number of luteal cells in the 
yellow body of the ovary compared to the intact and 
control groups.

Studies of the ovarian morphology of the offspring 
of laboratory mice as a result of intramuscular single 
prenatal administration of the drug fulvestrant at a 
dose of 100 mcg/kg, (F‑100), of a pregnant mouse are 
presented by the following structural indicators (Fig. 1, 
2, 4, Table 1).

Outside, the single-layer epithelium that covers 
the outer shell of the ovary has a cubic, sometimes 
flat cell shape. The protein envelope is compacted and 
weakly vascularized. In the cortical substance, there is a 
decrease in the average cross-sectional area, cortical and 
medullary matter in comparison with the intact group 
and the control group, while in the control group there is 
an increase in the average area of the medullary matter.

There is no active folliculogenesis in the ovarian 
cortex. In the ovarian section, there is a significant 
decrease in the number of primordial follicles in 
comparison with the intact and control groups. Single 
primordial follicles are located under the protein shell. 
The oocytes of primordial follicles are surrounded by 
a single layer of flat-shaped follicular cells.

The follicular cells in the primary follicles have 
a cubic shape and lie in 1—2 layers. The average 
number of primary follicles in comparison with the 
intact group and the control group is increased, this 
phenomenon is also observed in the average number 
of secondary follicles. In the secondary follicles, 
which are larger than the primary ones, an additional 
shell of the teka is formed. The follicular epithelium 
becomes multilayered. Tertiary follicles have a more 
pronounced thecal membrane, consisting of an inner 
layer and containing interstitial (thecal) cells. Dense 
fibrous connective tissue is represented by the outer 
layer of teka. The number of tertiary follicles is reduced 
in contrast to the intact group.
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In the ovarian parenchyma, there is sclerosis of the 
stromal component, accompanied by a rearrangement 
of the vascular network, increased blood supply and an 
increase in the average diameter of the vessels compared 
to the intact and control groups.

In the sclerosed ovarian stroma, large antral 
follicles with signs of incipient degeneration or atresia 
are found, and a statistically significant increase in 

atretic follicles is observed. The ovarian stroma reacted 
to the administration of the drug in the form of a 
pronounced predominance of cystic changes in the 
follicles of different levels of development. The number 
of yellow bodies in the ovary decreases in comparison 
with the intact group and increases in comparison with 
the control group, there are no changes in the average 
number of luteal cells.

Table 1

Morphometric parameters of ovaries of offspring of laboratory mice

№  Indication Intact Control (castor oil) F‑20 mcg/kg F‑100 mcg/kg

1 Average cross-sectional area of the ovary, 
×103 мкм2 1443,1±1069,1 964,5±167,5* 1428,1±1002,8 1122,3±412,2*

2 The average area of the ovarian cortex, ×103 
мкм2 2637,6±466,6 862,8±175,3* 2607,2±294,9 1273,7±196,7*

3 The average area of the ovarian medulla, 
×103 мкм2 188,2±93,3 101,7±10,4* 200,0±78,1* 73,1±22,6*

4 Average diameter of blood vessels, мкм 16±2 21,5±6,6* 22±9* 22±6,6*

5 Average number of primordial follicles in the 
ovary 37,8±3,5 8,2±3,7* 7,0±2,3* 11,0±1,9*

6 Average number of primary follicles in the 
ovary 6,2±1,6 4,6±1,5* 13,8±5,2* 7,6±2,4*

7 Average number of secondary follicles in the 
ovary 6,6±1,5 6,6±1,5 12,2±4,7* 10,0±2,7*

8 Average number of tertiary follicles in the 
ovary 4,6±1,1 2,4±1,1* 9,0±3,2* 3,6±1,5

9 Average number of atretic follicles in the 
ovary 4,2±1,3 3,2±1,3* 4,6±1,1 7,4±1,8*

10 Average number of yellow bodies in the ovary 4,2±0,8 1,6±1,1* 4,8±1,3 3,2±1,3*

11 Average number of luteal cells in the ovarian 
corpus luteum 436±352 465,8±64,7 560±422* 439±204,7

*Marked effects are significant at p ≤ 0,05000

Thus, the experimental analysis makes it possible 
to conclude that in the ovaries of the offspring of 
laboratory mice, under the influence of different doses of 
fulvestrant, morphological rearrangements of the cortical 
and cerebral substances of the ovary of the offspring 
are observed. In the ovaries of the experimental groups, 
when the drug was administered at a dose of 20 mcg/
kg (F‑20), the number of primordial follicles that 
begin to grow was reduced. Accordingly, the number 
of follicles of subsequent generations decreased. With 
the introduction of the drug fulvestrant 100 mcg/kg 

(F‑100) on the section of the ovary, sclerosis of the 
stromal component is observed, accompanied by a 
rearrangement of the vascular network with signs 
of atresia and cystic degeneration of the follicular 
epithelium in the secondary and tertiary follicles, formed 
cysts are observed.

Conclusion
1.	 The prenatal effect of the drug fulvestrant on 

the maternal body during pregnancy leads to persistent 
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structural changes in the ovaries of the offspring, 
manifested in the late stages of ontogenesis, which, in 
turn, can lead to violations of reproductive function.

2.	 The depth and scale of these changes vary from 
the morphological to the molecular level, are dose-
dependent.

3.	 Reproductive technologies with hormonal 
support of pregnancy and the use of hormonal drugs of 
the estrogen series can provoke structural and functional 
disorders of the ovaries in female offspring. However, 
the dose dependence of such exposure may allow 
avoiding such negative effects.
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Влияние пренатального действия фулвестранта на яичники 
потомства лабораторных мышей

Р.Т. Сулайманова1, 2    

1Башкирский государственный медицинский университет, г. Уфа, Российская Федерация
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Аннотация. Актуальность. Фулвестрант используется для лечения рака груди в комплексной терапии. Целью 
исследования было определение влияния пренатального действия фулвестранта на яичники потомства лабораторных 
мышей. Материалы и методы. Экспериментальные животные были разделены на 4 группы: интактную, контрольную 
и 2 опытные, по 5 животных в группе. Самкам после оплодотворения на сроке беременности E11,5 инъекции вводили 
внутримышечно однократно. В контрольной группе (n=5) стерильное касторовое масло вводили в дозе 0,8 мкг/кг. В первой 
опытной группе (n=5) антиэстроген вводили в виде масляного раствора фулвестранта 0,08 мл 0,0005 % в дозе 20 мкг/кг. 
Во второй группе (n=5) вводили антиэстроген в виде масляного раствора фулвестранта 0,4 мл 0,0005 % в дозе 100 мкг/кг. 
Результаты и обсуждение. Исследование показало, что в яичниках при введении препарата в дозе 20 мкг/кг количество 
примордиальных фолликулов уменьшалось. Соответственно уменьшилось количество фолликулов последующих поко-
лений. При введении препарата фулвестранта 100 мкг/кг на срезе яичника наблюдается склерозирование стромального 
компонента, сопровождающееся перестройкой сосудистой сети с признаками атрезии и кистозного перерождения 
фолликулярного эпителия во вторичных и третичных фолликулах, в паренхиме яичника наблюдаются сформированные 
кисты. Выводы. Внутриутробное действие препарата фулвестрант на организм матери при беременности приводит к 
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стойким структурным изменениям в яичниках потомства, проявляющимся на поздних этапах онтогенеза, что, в свою 
очередь, может привести к нарушениям репродуктивной функции. Глубина и масштаб этих изменений зависят от дозы.

Ключевые слова: фулвестрант, яичники, лабораторные мыши, потомство, пренатальное введение
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