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Abstract. Placenta is a unique organ, without which the very phenomenon of human pregnancy is impossible. Semi-
allogeneous nature, localization of the placenta, complex and heterogeneous cellular composition determines its complex and 
multifaceted role in the course of physiological pregnancy, indicates the importance of studying this organ in a number of 
reproductive pathologies. The purpose of this review was to analyze the literature sources illustrating the importance of energy-
dependent processes in placental metabolism and to determine the molecular basis of placental energy conversion. Publications 
of foreign and Russian authors from PubMed database and scientific electronic library eLIBRARY.ru were used when writing 
the review. The review highlights the main functions of the placenta: transport and synthetic functions in terms of their place 
in the structure of energy expenditure of the organ. The systems by which the transport of ions and gases from maternal blood 
through the placental barrier is performed, are considered. The role of the placenta in the synthesis of steroid hormones and 
glucocorticoids is detailed. The main bioenergetic systems are also considered: placental glucose metabolism, the functional 
activity of mitochondria and the creatine kinase system of the placenta. These data allow us to put the placenta on a par with 
other organs with high energy requirements (brain, transverse striated skeletal muscles, heart, kidneys, liver), which are most 
susceptible to metabolic disorders. Maintaining a balance between expenditure and synthesis of macroergic compounds in the 
placenta is critical for an adequate course of physiological pregnancy, and imbalances can lead to such pathologies as fetal 
retardation syndrome or preeclampsia. Further study of placental energy supply systems seems important for understanding the 
mechanisms of intrauterine development disorders and developing their pathogenetic treatment.
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Introduction
The placenta is a provisory organ which connects 

the mother and the fetus. It performs transport, secretory 
and synthetic functions, which require a lot of energy 
and without which a successful pregnancy is impossible. 
This peculiarity of the placenta’s metabolism unites 
it with tissues with high energy requirements, which 
traditionally include the nervous, transverse striated 
muscle, as well as liver and kidney tissues.

The aim of this review is to summarize the data 
on the structure of energy expenditure and the main 
systems of energy generation in the placenta.

Energy-dependent functions of the placenta
Transport function of the placenta

The placenta is a provisory organ that links 
the mother and the fetus, ensuring the growth and 
development of the latter.

The placenta reaches functional maturity by the 
end of the first trimester of pregnancy. At this stage it 
consists of germinal and maternal parts. The germinal 
part of the placenta is divided into a villous (facing the 
myometrium at the implantation site) and a smooth 
(facing the uterine cavity) chorion. Chorion villi are 
branched connective tissue outgrowths containing fetal 

vessels, and covered with a specific type of epithelium — ​
trophoblast. The maternal part of the placenta is 
represented by a modified endometrium — ​decidual 
sheath, which forms septa (septa) and depressions 
(lacunas). The latter are filled with oxygenated maternal 
blood, washing the chorionic villi [1].

As the placenta matures, the cells of its epithelium, the 
cytotrophoblast (CTB), fuse into a continuous syncytium, 
the syncytiotrophoblast (STB). As a result, throughout 
most of pregnancy, the fetomaternal barrier is formed by:

a) The apical surface of the STB in contact with 
maternal blood lacunae,

b) The cytoplasm and basolateral surface of the 
STB surrounding the fetal capillary tree branches.

Molecules that move in and out of the mother-
fetus direction cross the STB and the fetal capillary 
endothelium. The latter limits the diffusion of large 
molecules, but is permeable to low molecular weight 
compounds [2].

Transport through the placenta occurs by the 
following mechanisms [3]:

(1) passive diffusion;
(2) para/transcellular transport;
(3) protein-mediated transport;
(4) endo/exocytosis.
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Fig. 1. Schematic image of cross section of a single chorionic 
villus. STB — ​syncytiotrophoblast, CTB — ​cytotrophoblast. 
The cellular composition of villous stroma is not drawn for 

simplicity purposes. Endothelial and trophoblast cells are not 
shown to scale

By passive diffusion, small hydrophobic molecules 
(such as respiratory gases) are transported. They are well 
soluble in the cytoplasmic membrane, and therefore 
their diffusion occurs over the entire surface of the 
fetal part of the placenta. The intensity of transport of 
such molecules depends on the rate of their delivery 
and their distance from the exchange surface (i. e. on 
the parameters of the fetoplacental and uteroplacental 
blood flow) [3].

The transplacental transfer of hydrophilic molecules 
through the STB and the fetal capillary endothelium occurs 
via the transcellular and paracellular pathways. Local 
deposits of fibrinoid fibrin type that fill microdamages 
of STB and serve as a matrix for its reepithelialization 
by CTC cells are considered as a possible morphological 
basis for paracellular transport [3].

ABC and SLC proteins located on the surface of 
the fetal NTBs and fetal vascular endothelium perform 
active (ATP-dependent) transport in the placenta, as well 
as facilitated diffusion of xenobiotics and substrates of 
synthetic reactions. This group includes transporters of 
glucose, fatty acids, and amino acids [2]. The expression 
of placental transporter proteins varies depending on 
the gestational age [4].

In addition, there is evidence that large molecules 
such as immunoglobulins can move through the STB 
and the fetal vascular endothelium by endocytosis, but 

this transport mechanism in the placenta is the least 
studied [3].

Sodium-coupled transfort systems, such as amino 
acid transporters, taurine and Na+/H+-pump, are high 
on the apical surface. In addition, some Na+ returns to 
the maternal bloodstream through sodium channels and 
through paracellular transport. This relationship between 
Na+ entry and exit from the placenta promotes the 
transport of sodium ions toward the fetus while creating 
a gradient for substrate transport on the maternal side [5].

The transport of calcium ions through the placenta 
ensures the maintenance of a higher concentration of 
Ca2+ in fetal blood compared with maternal plasma 
and consists of two components: bilateral paracellular 
diffusion and active transcellular transport through 
the fetal surface of the STB [6]. In this context, 
it is interesting to note that in placental tissue in 
preeclampsia, pronounced abnormalities of calcium 
homeostasis are found [7].

The transport capacity of the placenta is limited 
by its surface area. At the same time, the limitation 
of fetal growth under the influence of a number of 
pathological factors leads to an increase in placental 
efficiency (estimated as the ratio of fetal weight to 
placental weight). Consequently, we can talk about 
the ability of placental transport systems to adapt to 
suboptimal conditions of intrauterine development [8].

Synthetic and secretory function of the placenta
In the structure of placental energy expenditure, 

synthetic processes that ensure its endo- and paracrine 
function occupy a significant place. Placenta is a source 
of a wide range of biologically active substances of 
different chemical nature. They cause changes in the 
maternal body, characteristic of pregnancy, control fetal 
morphogenesis and development of the placenta itself.

Among the products of the placenta are found [9]:
– steroid hormones;
– peptide hormones and hormone-like substances: 

placental lactogen, placental growth hormone, 
kisspeptin, adipokines (leptin, adipkinin, resistin), 
growth factors;

– glycoprotein hormones: chorionic gonadotropin, 
inhibin A and activin A;
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– tachykinins, C-reactive protein [10].
Endoplasmic reticulum stress in trophoblast cells, 

caused by chemical exposure or chronic hypoxia, leads 
to impaired protein synthesis, slowed proliferative 
processes in the placenta itself, inhibited its transport 
and endocrine function and, as a consequence, the 
development of intrauterine fetal delay [11].

Placental steroidogenesis
Progesterone synthesis

The process of steroid hormone synthesis is 
multistep, and its individual steps are localized in 
different compartments of the cell, including the Golgi 
complex and mitochondria [12]. The first stages of the 
synthesis of a number of steroid hormones are carried 

out on the inner membrane of the mitochondria of the 
placenta.

The steroid hormone synthesis system in STB is an 
electron-transport chain that carries out electron transfer 
from NADPH to cytochrome P450scc via the protein 
adrenodoxin through the enzyme adrenodoxin reductase. 
The aforementioned proteins are localized on the inner 
mitochondrial membrane as part of specialized contact 
sites where they synthesize pregnenolone, a precursor 
hormone of other steroids, from cholesterol. Further 
conversion of pregnenolone to progesterone is catalyzed 
by another enzyme located on the inner mitochondrial 
membrane, 3β-hydroxysteroid dehydrogenase 
type 1 [13]. In addition, the steroidogenic electron-
transport chain depends on the products of Krebs cycle 
reactions (such as malate and α-ketoglutarate), which 
are used to produce reduced equivalents of NADPH. 

Fig. 2. Steroidogenesis within mitochondrial matrix. P450scc - cholesterol side-chain cleavage enzyme cytochrome P450;  
3βHSD I — 3β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1; NNT — nicotinamide nucleotide transhydrogenase;  

RC I — respiratory chain complex I (NADH-CoQ oxidoreductase);  RC V — respiratory chain complex V (ATP synthase)
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On the other hand, since the conversion reaction of 
NADH to NADPH is energy-dependent, it requires 
the mitochondrial respiratory chain to be functionally 
active as well [14].

According to the literature, trophoblast 
differentiation is accompanied by a significant 
change in mitochondrial morphology, namely, the 
transformation of large round mitochondria with 
lamellar cristae into small mitochondria with a 
dense matrix and tubular-vesicular cristae of STB 
mitochondria. Simultaneously with the growth of 
the area/volume ratio of mitochondria, increases 
the efficiency of cholesterol transport to the inner 
mitochondrial membrane to cytochrome P450scc 
localized there increases; this process is a rate-limiting 
step of placental steroidogenesis [13]. It has been 
shown that CTB contains only 20 % of the total amount 
of P450scc found in the human placenta homogenate: 
presumably, cytochrome P450scc expression is 
activated during CTB syncytization [13].

The placenta, unlike the adrenal glands, is not able 
to synthesize de novo cholesterol in sufficient amounts. 
It is assumed that STB can use a small amount of 
synthesized cholesterol to maintain the morphology of its 
own cytoplasmic membranes. Also, STB mitochondria 
contain the enzyme ATP-diphosphohydrolase, which 
supplies cholesterol transport with energy: the ADP 
formed during the hydrolytic reaction is used to 
synthesize ATP in the respiratory chain. To prevent 
energy dissipation, the activity of ATP-diphosphorylase 
and the V respiratory complex of the mitochondrial 
chain are closely coordinated [13].

The placenta receives cholesterol for progesterone 
synthesis from maternal low-density lipoproteins, which 
enter the STB by endocytosis [13]. Nonmetabolized 
maternal cholesterol enters the fetal bloodstream 
through the fetal vascular endothelium, on which the 
corresponding ATP-dependent transfer proteins ABCA1 
and ABCG1 are expressed [15].

The placenta is a source and target of estrogens
The placenta is a source of estrogens: estrone (E 1), 

estradiol (E 2) and estriol (E 3). At the same time, 
the placenta tissue does not contain steroid‑17-

hydroxylase (CYP17) and therefore cannot convert 
progesterone to androgens — ​dehydroepiandrosterone, 
dehydroepiandrosterone-sulfate — ​necessary for de 
novo estrogen synthesis; these substrates come from 
the fetal adrenal glands. The absence of CYP17 makes 
the formation of progesterone and estrogens in the 
placenta possible without progesterone being consumed 
for androgen synthesis [16].

It is important to consider that throughout 
pregnancy, the placenta serves not only as a source, but 
also as a target for estrogens. Thus, all cell types present 
in the placenta, as well as amniocytes, contain some or 
other estrogen receptors (ERα, ERβ, GPER‑1). During 
syncytization of the trophoblast, its receptor profile 
also changes. In accordance with this, estrogens induce 
different responses in the trophoblast at different stages 
of differentiation and can also directly affect it [17]. In 
addition, the membrane receptor to estrogen associated 
G-protein (GPER‑1) is involved in trophoblast invasion 
and its content in the placenta is significantly reduced 
in fetal growth retardation syndrome [18].

In the context of this review, it is important 
to note that in studies on isolated mitochondria E 2 
and progesterone act as stimulators of oxidative 
phosphorylation, while increasing the coupling of 
oxidation and phosphorylation in the respiratory 
chain and reducing free radical synthesis [19]. 
Under conditions of ischemic and toxic damage in 
vitro, pretreatment of cells with E 2 has a protective 
effect with respect to ATP synthesis, oxidative 
phosphorylation processes and maintenance of 
mitochondrial membrane potential [20]. E 2 increases 
the level of nuclear transcription factor TFAM, which 
is necessary for mitochondrial DNA replication 
(mtDNA), and increases the expression of respiratory 
complexes subunits encoded by the nucleus [21]. 
ERα and ERβ are present in mitochondria, and the E 2 
receptor complex has been shown to translocate into 
the mitochondrial matrix [22]. Moreover, the mtDNA 
contains an E 2-sensitive sequence, apparently allowing 
estrogen to have a direct effect on mitochondrial genome 
function [22]. Mitochondrial estrogen receptors are of 
great interest, but their role in the placenta is currently 
poorly understood.
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Glucocorticoid synthesis
The placenta expresses 11β-hydroxysteroid 

dehydrogenases type 1 and 2 (11β-HSD 1, 11β-HSD 2), 
which catalyze the forward and reverse conversion 
reactions between cortisone and cortisol, respectively. 
11β-HSD 2 is localized in the STB and, through 
inactivation of maternal cortisol, represents the main 
barrier to its entry into the fetal bloodstream. In addition, 
the ATP-dependent pump ABCB 1, located on the apical 
surface of the STB, removes the unmetabolized cortisol 
fraction. As a result of 11β-HSD 2 and ABCB 1 activity, 
maternal cortisol, which can inhibit fetal growth, is 
reduced in fetal tissues and the placenta. Interestingly, low 
11β-HSD 2 activity in placental tissue is associated with 
such pathological conditions as preeclampsia, intrauterine 
developmental delay, and preterm delivery [23].

Thus, the processes of placental biosynthesis, 
among which hormone production occupies a special 
place, require maintaining the energy supply of this 
organ at a high level.

Placental energy sources
Placental glucose metabolism

Glucose metabolism in the fetoplacental region 
has been studied in detail in animals [24]; however, 
the results of these studies cannot be unequivocally 
extrapolated to humans because of significant 
morphological and physiological differences between 
placentas of different biological species. It is known that 
the human placenta at the early stages of its formation 
is characterized by high activity of pyruvate kinase, 
one of the key enzymes of glycolysis, which decreases 
with the gestational age [25].

Experiments on cells demonstrate that the CTB 
is characterized by a combination of glycolytic and 
oxidative mechanisms of energy production, while 
aerobic metabolism predominates after symplast 
formation [26]. On the other hand, under conditions 
of experimental hypoxia in STB, a decrease in O2 
concentration to at least 3 % is accompanied by 
compensatory activation of anaerobic glycolysis, 
which allows maintaining protein biosynthesis at 
an optimal level [27]. At the same time, there are 

indications in the literature of inhibition of placental 
glycolysis in fetal growth retardation syndrome 
(in particular, reduced activity of the rate-limiting 
enzyme phosphofructokinase) [27].

During pregnancy, the placenta contains enzymes 
required for gluconeogenesis and high levels of pentose 
phosphate shunt enzymes; the latter is a source of 
NADPH, which is used, among other things, during 
the synthesis of steroid hormones [25].

Placental mitochondria
According to the literature, there are two 

subpopulations of mitochondria: a heavy one 
(presumably, from the CTB cells) and a light one 
(located in the STB) [28]. The latter is characterized 
by its smaller size, irregular shape, atypical cristal 
morphology, low oxygen metabolism and specialization 
to steroidogenesis (high cytochrome P450sc 
activity) [28]. At the same time, during pregnancy, 
STB as the final stage of trophoblast differentiation 
begins to surpass CTB in volume, which should be 
taken into account when trying to assess the differential 
contribution of the mentioned mitochondrial fractions 
to the overall metabolic activity of the placenta [29]. 
Nevertheless, recent studies show that the intensity of 
glycolysis and oxidative phosphorylation in CTB cells 
isolated from late gestational placenta is higher than that 
of STB. The intensity of mitochondrial respiration in 
other types of placental cells (stroma, endotheliocytes) 
is significantly lower than in trophoblast [30].

There is also an increased content of β-oxidation 
enzymes of long-chain fatty acids in STB mitochondria; 
the latter are used by the placenta as an energy source 
for many transport and synthetic processes [31]. It is 
worth noting that the activity of placental enzymes 
of β-oxidation of fatty acids is higher compared with 
those in the liver [32]. Oxidative stress induced by 
H2O2 exposure to placental tissue leads to a dose-
dependent decrease in the intensity of β-oxidation, 
without changing the expression of its key enzymes [33]. 
Similarly, β-oxidation is reduced in the placentas of 
women with PE [34].

It is interesting to note that the mitochondria in 
smooth chorion STB cells which are not a part of 
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the fetomaternal border, are morphologically similar 
to those in villous chorion STB. The presence of a 
well-developed endoplasmic reticulum and some 
enzymes characteristic of STBs (alkaline phosphatase, 
NADPH-diaphorase, NADPH-oxidase Ca2+-ATPase) 
was also shown for these cells. This allows us to speak 
about smooth chorionic NTBs as metabolically active 
cells similar to the vortex symplast. Thus, smooth 
chorion CTB cells degrade uterotonins — ​endothelin and 
prostaglandins — ​of amniotic fluid, as well as perform 
synthesis of extracellular matrix [35].

In STB mitochondria, in comparison with CTB, 
the membrane potential is reduced, as well as the 
conjugation of oxidative phosphorylation and ATP 
synthesis; the latter can lead to superoxidanion-radial 
production [36]. In addition, P450scc contributes 
to the generation of reactive oxygen species in 
mitochondria [37]. On the other hand, CTB of the 
first trimester of pregnancy is characterized by high 
antioxidant protection in due to the expression of 
superoxide dismutases and catalase, whereas in STB 
these enzymes start to be detected only after 16 weeks 
of pregnancy [38]. Thus, we can conclude that in the 
first trimester of pregnancy, STB is more vulnerable 
to oxidative damage than CTB, especially under 
hypoxic conditions. This fact may be significant for 
understanding how some placental abnormalities are 
formed.

Syncytization of the cytotrophoblast requires a fully 
functional respiratory chain: inhibitors of oxidative 
phosphorylation complexes in non-lethal doses disrupt 
human CTB differentiation [28]. Mitochondrial 
biogenesis also increases during differentiation; 
eventually, the mature placenta STB contains a large 
number of small mitochondria. The role of mitochondria 
in trophoblast differentiation is demonstrated by the 
studies, according to which impaired mitochondrial 
respiration prevented syncytization of the STB as well 
as synthesis of placental hormones [28].

Fluctuations in pO2 throughout pregnancy 
affect placental mitochondria. Before the 10th 
week of gestation, pO2 in the placenta is low and is 
approximately 2.5 %, as the lumen of the spiral uterine 
arteries is blocked by extravasal trophoblast cells. 

This period is characterized by a reduced content of 
mitochondria in the placenta and a high intensity of 
glycolytic processes compared with later gestational 
periods when, as a result of the establishment of 
uteroplacental blood flow, pO2 increases at least 3-fold 
and is ≈ 8.5 % [39].

During the formation of a complete uterine-
placental circulation, there is also an increase in 
mitochondrial biogenesis, an increase in oxidative stress 
and the activity of placental antioxidant systems [39]. 
Experiments on permeabilized first- and third-trimester 
placentas demonstrate an increase in the number of 
placental mitochondria, an increase in their respiratory 
capacity and cytochrome oxidase activity (IV respiratory 
complex) by the end of pregnancy [39].

During labor, uterine contractions lead to a sharp 
restriction of uterine-placental blood flow and placental 
damage by the mechanism of ischemia/reperfusion. This 
can probably explain the higher respiratory activity 
of placental mitochondria during vaginal delivery 
compared to cesarean section [39].

It is now established that mitochondrial dysfunction 
occupies an important place in the development of 
pregnancy complications, such as PE and fetal growth 
retardation syndrome (more details in reviews: [40, 41]).

Creatine kinase system of the placenta
Creatine kinases (CKs) are a family of enzymes 

which catalyze the reversible transfer of a phosphate 
residue from ATP to creatine to form phosphocreatine 
and ADP. There are cytosolic and mitochondrial 
isoforms of creatine kinases. On the one hand, 
mitochondrial creatine kinase (mtCK) is functionally 
linked to the respiratory chain proteins; on the other 
hand, both isoforms form a unified system of transport 
and deposition of macroergic compounds inside the cell.

Two isoforms of creatine kinases, cytosolic creatine 
kinase B (CKB) and the mitochondrial ubiquitious form, 
were found in the human placenta, the former being 
quantitatively predominant in preterm pregnancy [42].

By the third trimester of pregnancy, the CK content 
in placental tissue increases significantly [43]. To explain 
the mechanism of this phenomenon, it is important 
to take into account the presence of E 2-dependent 
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sequences in the CK genes. It has been shown that 
the increase in estrogen levels during pregnancy is 
consistent with the dynamics of mtCK expression, 
and the addition of E 2 to endometrial cell culture 
causes a rapid increase in mRNA mtCK content in 
them [43]. Estrogen receptors are present in the 
trophoblast cells, as well as in the endometrium [44]. 
In the uterus, E 2-mediated CKB expression is mediated 
by ERα [45]; we cannot exclude the existence of a 
similar mechanism for creatine kinases in the placenta. 
In addition, the CK genes contain a regulatory sequence 
for glucocorticoids [46].

It is also known that the hormone parathyroidin and 
vitamin D (regulators of calcium metabolism) increase 
CKB activity in placental tissue explants, presumably 
in a receptor-mediated way [47]. In this regard, it is 
interesting to note that preeclampsia is characterized 
by decreased levels of parathyroidin and vitamin D 
in the blood [7]. Unfortunately, no data are currently 
available on the possible effect of these molecules on 
mtCK function and/or expression.

The human placenta in late gestation is capable 
both of synthesizing creatine de novo and importing 
it with the help of the SLC 6A8 carrier from maternal 
blood [48]. Creatine supplementation increases total 
creatine content not only in most organs, both maternal 
and fetal, contributing to the protection of the fetal brain 
from hypoxia during labor [49].

Creatine is synthesized from the amino acids 
arginine, glycine, and methionine in two sequential 
enzymatic reactions involving, respectively, arginine: 
glycine amidine transferase (AGAT) and guanidine 
acetate methyltransferase (GAMT) [48]. In the 
placenta, GAMT and SLC 6A8 are localized in the 
STB, and AGAT is found in the stroma of villi and 
the endothelium of fetal capillaries [50]. It has been 
shown that the expression level of SLC 6A8 and AGAT 
is inversely proportional to the weight of the newborn 
and the weight of the placenta [50]. It is also interesting 
to note that the gene encoding AGAT is imprinted and 
is expressed in extraembryonic tissues (placenta and 
yolk sac) only from the allele inherited from the mother, 
which suggests epigenetic mechanisms of this enzyme 
regulation [51].

The functioning of the placental creatine kinase 
system in normal and abnormal pregnancies has been 
insufficiently studied and requires more research 
attention.

Conclusion
The information presented in this review 

demonstrates the role of energy-dependent processes 
in the placenta’s function in ensuring the vital functions 
of the fetus and maintaining pregnancy. The interest 
in placental energy metabolism is dictated by the fact 
that the success of pregnancy directly depends on the 
adequacy of placental energy supply systems. A detailed 
study of the functioning of these systems will open 
up opportunities for creating new approaches to the 
treatment of pregnancy complications.
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Плацента: орган с высокими энергетическими потребностями
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Аннотация. Плацента — это уникальный орган, без которого невозможен сам феномен беременности человека. 
Полуаллогенная природа, локализация плаценты, сложный и гетерогенный клеточный состав определяют ее сложную 
и многогранную роль в протекании физиологической беременности, указывают на важность изучения этого органа при 
ряде репродуктивных патологий. В рамках данного обзора перед нами стояла цель — ​провести анализ литературных 
источников, иллюстрирующих значение энергозависимых процессов в метаболизме плаценты, определить молекуляр-
ные основы плацентарной конвертации энергии. При написании обзора были использованы публикации зарубежных 
и отечественных авторов из базы данных PubMed и научной электронной библиотеки eLIBRARY.ru. В обзоре освещены 
основные функции плаценты: транспортная и синтетическая функции с точки зрения их места в структуре энергетических 
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затрат органа. Рассмотрены системы, с помощью которых происходит транспорт ионов и газов из крови матери через 
плацентарный барьер. Детализирована роль плаценты в синтезе стероидных гормонов и глюкокортикоидов. Также 
рассматриваются основные биоэнергетические системы: плацентарный метаболизм глюкозы, функциональная активность 
митохондрий и креатинкиназная система плаценты. Приведенные данные позволяют поставить плаценту в один ряд 
с другими органами с высоким уровнем энергетических потребностей (головной мозг, поперечнополосатая скелетная 
мускулатура, сердце, почки, печень), которые наиболее подвержены метаболическим нарушениям. Поддержание баланса 
между расходом и синтезом макроэргических соединений в плаценте является критическим для адекватного протекания 
физиологической беременности, а нарушения баланса может привести к таким патологиям, как синдром задержки 
развития плода или преэклампсия. Дальнейшее изучение плацентарных систем энергообеспечения представляется 
важным для понимания механизмов нарушений внутриутробного развития и разработки их патогенетического лечения.

Ключевые слова: плацента, митохондрии, креатинкиназа, митохондриальная дисфункция, плацентарный стеро-
идогенез
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Clinical and genetic aspects of menopausal hormone therapy — ​ 
a modern paradigm. What changed COVID‑19 pandemic?

Irina S. Zhuravleva   , Marina B. Khamoshina , Mekan R. Orazov , 

Elena M. Dmitrieva , Madina M. Azova 
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Abstract. In the modern paradigm of public health protection, much attention is paid to the health of women in peri- and 
postmenopause, and a personalized approach prevails. It is generally recognized that the pathogenetic therapy of menopausal 
disorders is hormone therapy. But the COVID-19 pandemic has made its own adjustments to the routine strategy of choosing 
menopausal hormone therapy (MHT). The purpose of this review was to analyze studies on the dependence of the effectiveness of 
MHT on clinical and genetic aspects in the context of the ongoing COVID-19 pandemic. The review highlights the main risks of 
MHT for thromboembolic diseases and coagulation complications characteristic of COVID-19, discusses genetic predispositions 
that aggravate the course of the post-COVID period, as well as the effectiveness of estrogens in protecting the vascular endothelium 
and increasing the number of CD4+ T cells, providing an adequate immune response when infected with SARS-CoV-2. Numerous 
studies show that the complications characteristic of the severe course of COVID-19 are multifactorial in nature and cannot be 
unambiguously explained only by genetic predisposition. However, with the development of personalized medicine, special 
attention should be paid to the study of genetic aspects that can equally contribute to the occurrence of menopausal disorders 
in healthy women and aggravate the course of the post-pregnancy period. The data presented allow us to conclude that in the 
context of the ongoing COVID-19 pandemic at the population level, MHT can bring significant benefits to women during 
menopause due to the beneficial effect of estrogens on vascular walls. Additional study of the relationship between the course of 
the postcovid  period in MHT users and polymorphisms of candidate genes that determine the risks of thrombotic complications 
and metabolic consequences is required.

Key words: COVID‑19, postcovid syndrome, menopausal hormone therapy, gene polymorphism, PAI‑1, ITGB 3, MTHFR, 
VEGF, Vitamin D
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Introduction
Increasing the life expectancy of Russians entails 

a whole range of practically significant problems of 
organizing medical care for middle-aged women. 
Disorders related to aging require special attention, 
among which diseases associated with a deficiency / 
imbalance of sex hormones occupy a leading 
position [1—4].

Conditions associated with physiological age-
related hypogonadism can be of a very diverse nature 
and manifest themselves with varying degrees of 
severity. Most often, the progressive deficiency of 
sex hormones is associated with the appearance and 
progression of cardiovascular, metabolic, urogenital 
and sexual disorders, as well as the development of 
immunodeficiency states [1—3]. The “goldˮ standard of 
treatment and prevention of such diseases and disorders 
is menopausal hormone therapy (MHT) [2, 3, 5].

The ongoing discussions about its safety have good 
reasons. On the one hand, a review of numerous data 
shows that MHT increases the risks of thromboembolic 
diseases and hypercoagulation-related complications 
characteristic of COVID‑19, including iatrogenic [6—
8]. On the other hand, estrogens have been proven to 
protect the vascular endothelium, since their expression 
increases the synthesis of endothelial NO synthase, 
an enzyme involved in the formation of a powerful 
vasodilating factor nitric oxide (NO). In addition, 
estradiol increases the number of CD 4+ T cells, 

providing an adequate immune response when infected 
with SARS-CoV‑2 [4, 8].

Noteworthy are the results of the analysis of 
electronic medical records of a large international 
cohort of patients with COVID‑19 (n=68,466), which 
examined the effects of systemic MHT on mortality 
rates. The odds ratios and Kaplan-Mayer survival 
curves were measured, cohorts of 37,086 women 
with COVID‑19 at reproductive age (15—49 years) 
and peri- and postmenopausal (>50 years) were 
compared. The results obtained confirmed that the 
use of systemic MHT reduces the risk of mortality 
from COVID‑19 among women over 50 years of age 
by almost half [9].

Over time, it becomes obvious that under equal 
conditions of sex hormone deficiency in postmenopausal 
women as such, and in those who have had a coronavirus 
infection, complications may occur, different in nature 
and severity: from asymptomatic course to pronounced 
disorders, especially from the cardiovascular system and 
the coagulation system [6, 7, 10]. Therefore, the approach 
to the management of such patients cannot be generalizing, 
but should be of an individual nature, considering race, 
ethnicity, initial state of health, social risk factors, as well 
as hereditary history. With the development of personalized 
medicine, special attention should be paid to the study of 
genetic aspects that can equally contribute to the occurrence 
of menopausal disorders in healthy women and aggravate 
the course of the post-ovarian period, contributing to the 
development of complications [10—12].
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Clinical and genetic aspects of MHT  
and thrombotic complications of COVID‑19

According to the modern paradigm, infection 
caused by the coronavirus SARS-CoV‑2 (COVID‑19) 
can occur in a variety of ways: from asymptomatic 
viral transmission to clinically significant severe forms, 
including complications in the post-ovoid period. 
The severe course of COVID‑19 is associated with 
a violation of the regulation of the immune system, 
accompanied by an excessive release of inflammatory 
cytokines, which creates a hyperinflammatory reaction 
and activates the procoagulant medium [7].

Their specificity is very variable: from venous 
thromboembolism to the development of DIC 
syndrome. In particular, due to this variability, the 
safety aspect of the use of anticoagulants in preventive 
or therapeutic dosages is relevant. In addition, the 
question arises: why do only some patients with severe 
COVID‑19 develop thrombosis, despite the proven 
hypercoagulation component of the pathogenesis of 
the disease? Accumulated experience shows that an 
important element to be taken into account is the pre-
existing individual thrombophilic profile predisposing 
to thrombotic complications during SARS-CoV‑2 
infection. These include race, ethnicity, as well as a 
number of hereditary genetic factors [11, 13, 14].

When studying genetic risk factors, it was shown 
that the polymorphism of the plasminogen activator 
inhibitor‑1 (PAI‑1) 4G/5G gene is associated with 
osteonecrosis after COVID‑19 mediated by thrombosis. 
The gene encoding plasminogen activation inhibitor 1 
(PAI‑1) is a component of the fibrinolytic blood system 
and plays an important role in fibrin stabilization, 
vascular remodeling, and cell migration. PAI‑1 binds 
to the tissue activator of plasminogen and inhibits the 
activity of plasminogen, which reduces fibrinolysis [12].

The results of other studies demonstrate that 
polymorphism of the ITGB 3 gene is also an independent 
risk factor for severe COVID‑19. So, in one of the 
studies, 16 polymorphisms of genes responsible for 
prothrombotic and cardiovascular complications, 
including COVID‑19, were studied. It was found 
that polymorphism of the ITGB 3 PIA2 gene was 
independently associated with a higher risk of severe 

COVID‑19, while single-nucleotide polymorphism in 
the β-Fbg gene was detected in a homozygous mutated 
form only in a cohort of severe COVID‑19 patients. 
The ITGB 3 and ITGA2B genes encode subunits of the 
platelet integrin glycoprotein complex IIb/IIIa (GPIIb/
IIIa), which is responsible for platelet adhesion and 
activation. The ITGB 3 PIA1/A2 polymorphism is the 
result of a single amino acid substitution (leucine → 
proline) in residue 33 in the β-chain gene GPIIb/IIIa, 
which leads to isoforms PIA1 or PIA2. This changes the 
structural conformation of its β3 subunit, transferring 
the latter to a fully active state, which determines the 
increased reactivity of platelets and their ability to 
adhere, naturally increasing thrombogenicity [10].

In addition, suggest the participation of 
polymorphism of the C 677T methylenetetrahydrofolate 
reductase (MTHFR) gene in the formation of 
prerequisites for the morbidity and severity of 
COVID‑19 [15]. MTHFR is an intracellular enzyme 
that participates in the conversion of homocysteine 
to methionine in the presence of pyridoxine and 
cyancobalamin cofactors, as well as folic acid substrate. 
It is known that a high level of homocysteine in plasma 
significantly increases the frequency of damage to both 
small and large vessels [16]. Hyperhomocysteinemia 
has neurotoxic, neuroinflammatory, neurodegenerative, 
proatherogenic, prothrombotic and prooxidant effects. 
Recent data indicate the role of homocysteine as a risk 
factor for thromboembolism, given its effect on platelet 
reactivity. Thus, there is a high degree of correlation 
between mutations of the MTHFR gene, morbidity and 
mortality from COVID‑19 [15—22].

According to some authors, one of the most 
significant indicators associated with the severe course 
of COVID‑19 and helping to calculate the prognosis of 
the disease is a high level of VEGF-D [23, 24].

The VEGF gene encodes vascular endothelial 
growth factor (VEGF), which stimulates vasculogenesis 
and angiogenesis in both normal tissues and tumors. 
The results show that VEGF polymorphisms rs699947, 
rs1570360 and rs3025039 can affect the predisposition 
to coronary heart disease. In addition, VEGF 
polymorphism rs699947 and rs2010963 can serve as 
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genetic markers of collateral circulation disorders after 
myocardial ischemia [26, 27].

There is also evidence that the cytokine storm that 
occurs during COVID‑19 promotes inflammation in 
brain tissues and subsequently causes neurological 
manifestations. Vascular growth factor (VEGF), 
which is widespread in the brain, probably plays 
a crucial role in this inflammation, promoting the 
attraction of inflammatory cells and regulating 
the level of angiopoietins II (Ang II). Thus, VEGF 
is considered a promising therapeutic target for 
suppressing inflammation in SARS-CoV‑2 infection 
with neurological symptoms [28].

However, other studies show that the use of VEGF 
inhibitors, for example, in oncological diseases, is 
associated with the risk of hypertensive complications, 
which are caused, among other things, by endothelial 
dysfunction, an imbalance between nitric oxide, oxidative 
stress, endothelin signaling and prostaglandins [29].

The role of vitamin (hormone) D in the development 
of various menopausal disorders, including in the 
postcovid period, deserves special attention.

As is known, vitamin D enters the human body 
in two forms: in the form of ergocalciferol with plant 
foods and in the form of cholecalciferol with animal 
foods. Cholecalciferol is also synthesized in the skin 
under the influence of ultraviolet radiation. In the future, 
its metabolism occurs in the liver, where, under the 
influence of the enzyme 25-hydroxylase, cholecalciferol 
is converted into the prohormone D –, or calcidiol. It 
is this relatively stable molecule (25(OH)D) used for 
laboratory assessment of vitamin D levels. Further, 
in the kidneys, under the influence of the enzyme 
1α-hydroxylase, calcidiol turns into its active metabolite 
calcitriol -, 1,25(OH)2D or “hormone D”. The boom 
in studies of the hormonal activity of calcitriol became 
possible after the discovery of specific intracellular and 
nuclear receptors for vitamin D (VDR).

Binding 1.25(OH)2D with VDR can regulate 
hundreds of different genes. VDR are active in almost 
all tissues, including colon, mammary gland, lungs, 
ovaries, endometrium, bones, kidneys, parathyroid 
gland, pancreatic B cells, monocytes, T lymphocytes, 
melanocytes, keratinocytes, and others, including tumor 

cells [30, 31]. Some studies have studied various types 
of VDR polymorphism and their correlations with 
various malignant diseases in terms of ethnicity [32].

Vitamin D plays an important role in bone 
metabolism and is important for the prevention of 
multifactorial pathological conditions, including 
osteoporosis (OP) [33, 34]. Polymorphism of the VDR 
gene can affect individual predisposition to OP and 
reaction to vitamin D supplements. The association 
of polymorphisms VDR rs7975232, rs1544410, 
rs731236 and rs11568820 with a predisposition to OP 
has been revealed, which can be taken into account 
for an individual assessment of the risk of fractures 
and the development of personal recommendations 
for optimizing vitamin D supplementation, especially 
in postmenopausal women [35, 36].

In addition, polymorphisms of the VDR gene 
and their manifestations may differ in different ethnic 
groups. Thus, the VDR FokI genotype is associated with 
an increased risk of osteoporosis in Asian women, but 
not in Caucasian women. In order to draw exhaustive 
and correct conclusions, further prospective studies 
with a large number of participants around the world 
are needed to study the relationship between VDR 
FokI polymorphism and OP [37]. However, the same 
polymorphism is associated with an increased risk of 
cancer of the female reproductive organs. Vitamin D and 
VDR play a protective role in gynecological cancers. 
Vitamin D deficiency is detected in ovarian, cervical 
and vulvar cancers. VDR expression increases in 
endometrial, ovarian, cervical and vulvar cancers [38].

Some studies show that the replenishment of 
vitamin D deficiency in the same doses in healthy 
people has a differentiated effect on the results, which 
also suggested different variants of mutations of the 
VDR gene. Vitamin D deficiency is a risk factor for 
autoimmune diseases, which is also associated with 
the consequences of COVID‑19 [39, 40]. However, 
some patients develop autoimmune diseases, while 
others do not, which may also be due to certain genetic 
determinants, including mutations of the VDR gene [41].

Vitamin D deficiency is directly associated with 
a high risk of cardiovascular diseases. It is known 
that VDR activation induces an increase in nitric 
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oxide (NO) in endothelial cells, and enhances the 
angiogenic properties of endothelial progenitor cells 
[42]. In addition, vitamin D can regulate the activity 
of immune cells by suppressing the release of pro-
inflammatory cytokines and increasing the release of 
anti-inflammatory cytokines, thereby playing a role 
in protecting blood vessels [43—45]. At the same 
time, vitamin D is an important regulator of the renin-
angiotensin-aldosterone system. Vitamin D deficiency 
can “turn on” the activation of the renin gene, which 
leads to an increase in angiotensin II levels, and this, 
in turn, can lead to hypertension and hypertrophy of 
the ventricles of the heart. In addition, an increase in 
the level of angiotensin II may lead to an increase in 
the production of reactive oxygen species (ROS) and 
activation of G-proteins, such as Rho A, which threatens 
the inhibition of pathways necessary for intracellular 
glucose transport, and, consequently, prerequisites for 
the development of insulin resistance and the start of 
the mechanisms of pathogenesis of metabolic syndrome 
[46—50].

Finally, vitamin D is associated with an atherogenic 
lipid profile, which includes an increase in serum LDL 
levels and a decrease in HDL levels. In connection with 
VDR, calcitriol suppresses the formation of foam cells, 
reduces the absorption of cholesterol by macrophages 
and causes LDL autophagy [51]. As a result, vitamin D 
can lower blood pressure and have anti-inflammatory, 
antiproliferative, antihypertrophic, antifibrotic, 
antidiabetic and antithrombotic effects, beneficially 
modulating classical risk factors for cardiovascular 
events. At the same time, it was revealed that the 
polymorphism of VDR FokI (rs2228570) is significantly 
associated with the development of cardiovascular 
diseases [52—54].

Vitamin D is an important regulator of the immune 
system and has an anti-infective and immunomodulatory 
effect. Recent studies have shown a link between the 
risk of developing pneumonia in COVID‑19 and vitamin 
D deficiency. The primary point of these studies was to 
identify the alleged interaction between polymorphisms 
of vitamin D receptor genes and SARS-CoV‑2 infection. 
There were significant differences (p < 0.005) in the 
frequency of genotypes for polymorphic loci FokI and 

TaqI between infected SARS-CoV‑2 patients and the 
control group [55, 56].

Conclusion
Thus, the main complications leading to the severe 

course of COVID‑19 are multifactorial, including those 
related to genotypes, and cannot be unambiguously 
explained only by the studied genetic risk factors, 
which once again confirms the complexity of the 
pathophysiology of COVID‑19. However, there is no 
doubt that the combination of a number of alleles of 
the coagulation system genes and the immune response 
aggravate the course of COVID‑19 and postcovid 
syndrome in people with age-related hypogonadism. 
This is especially important to consider in women taking 
MHT [8].

According to the modern paradigm, the focus 
of attention is primarily on the consequences of the 
transferred COVID‑19. New sections have been added 
to the ICD‑10, including codes U 09.9 — ​condition after 
COVID‑19, U 08 — ​personal history of COVID‑19, code 
U 08.9 is recommended to be used to register “an earlier 
episode of confirmed or probable COVID‑19, which 
affects the state of human health, and the person is no 
longer sick with COVID‑19 [57, 58]. Summarizing all 
the above, it is logical to assume that MHT can bring 
significant benefits to peri- and postmenopausal women 
in the context of the ongoing COVID‑19 pandemic, due 
to the beneficial effect of estrogens on vascular walls. 
However, the situation requires additional study in the 
context of studying the relationship of polymorphisms 
of candidate genes that determine the personal risks of 
thrombotic complications and metabolic consequences, 
with the correction of the dosage regimen, considering 
contraindications to MHT and justifying the need to 
enrich the diet with drugs or supplements of folic acid, 
vitamin D, pyridoxine and cyanocobalamin.
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Клинико-генетические аспекты менопаузальной  
гормональной терапии — ​современная парадигма.  

Что изменила пандемия COVID‑19?

И.С. Журавлева   , М.Б. Хамошина , М.Р. Оразов ,  

Е.М. Дмитриева , М.М. Азова
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Аннотация. В современной парадигме охраны здоровья населения здоровью женщин в пери- и постменопаузе 
уделяется большое внимание, причем господствует персонифицированный подход. Общепризнанно, что патогенетической 
терапией менопаузальных расстройств является гормональная терапия. Но пандемия COVID-19 внесла свои коррективы 
в рутинную стратегию выбора менопаузальной гормональной терапии (МГТ). Целью данного обзора являлся анализ 
исследований зависимости эффективности МГТ  от   клинико-генетических аспектов в условиях продолжающейся 
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пандемии COVID-19. В обзоре выделяются основные риски МГТ тромбоэмболических заболеваний и коагуляционных 
осложнений, характерных для COVID-19, обсуждаются генетические предрасположенности, отягчающие  течение 
постковидного периода,  а также эффективность  эстрогеныов,  защищающих эндотелий сосудов и увеличивающих 
количество CD4+ T-клеток, обеспечивая адекватный иммунный ответ при инфицировании SARS-CoV-2. Многочисленные 
исследования показывают, что осложнения, характерные для тяжелого течения COVID-19, носят многофакторный 
характер и не могут быть однозначно объяснены только генетической предрасположенностью. Однако, с развитием 
персонализированной медицины, особого внимания заслуживает исследование генетических аспектов, которые могут 
в равной мере способствовать возникновению менопаузальных расстройств у здоровых женщин и отягощать течение 
постковидного периода. Приведенные данные позволяют сделать вывод, что в условиях продолжающейся пандемии 
COVID-19 на популяционном уровне МГТ может принести существенную выгоду женщинам в период климактерия за 
счет благоприятного влияния эстрогенов на стенки сосудов. Требуется дополнительное изучение взаимосвязи течения 
постковидного периода у пользовательниц МГТ и полиморфизмов генов-кандидатов, определяющих риски тромботи-
ческих осложнений и метаболических последствий.

Ключевые слова: COVID‑19, постковидный синдром, менопаузальная гормональная терапия, полиморфизм генов, 
PAI‑1, ITGB 3, MTHFR, VEGF, витамин D
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Новые аспекты в хирургической коррекции тазового пролапса

В.Г. Варданян , А.И. Алёхин  , Н.А. Межлумова ,  
Г.Ю. Певгова , А.А. Алёхин

Научно-клинический Центр № 2 Центральной клинической больницы  
Российского научного центра хирургии имени академика Б.В. Петровского, г. Москва, Российская Федерация

 science@ckbran.ru

Аннотация. Актуальность проблемы тазового пролапса обусловлена распространенностью заболевания, тенден-
цией к омоложению и прогрессированию. Это, согласно анкетированию, влияет на качество жизни женщин, приводит 
к нарушению сексуального функционирования, снижает трудоспособность. Существующие в арсенале современной 
оперативной гинекологии способы хирургического лечения могут способствовать развитию рубцово-спаечного процесса, 
инфекционных осложнений и рецидива пролапса, что создает необходимость проведения повторных вмешательств. Разра-
ботка и внедрение в практику новых способов лечения являются закономерной необходимостью. Наиболее эффективной 
техникой хирургического лечения пролапса гениталий является лапароскопическая сакрокольпопексия с использованием 
имплантов из титанового шелка. Материалы и методы. Проведено проспективное когортное исследование 30 пациенток 
в возрасте от 37 до 74 лет с клиническими проявлениями пролапса II—IV степени, статистический анализ данных и анализ 
результатов анкетирования пациенток в послеоперационном периоде в динамике через 3—6—12 месяцев в период с 2019 
по 2021 год. В исследовании была использована трехэтапная методика оперативного пособия (патент от 15.09.2020 года 
№ 2020130382/14(054923) в объеме — ​лапароскопическая промонтофиксация, пластика крестцово-маточных связок 
по MacCoul, кольпоррафия, кольпоперинеоррафия, леваторопластика. Результаты и обсуждение. Установлено, что 
беременность и роды относят к основным факторам, провоцирующим развитие несостоятельности мышц тазового 
дна. Длительность послеоперационного наблюдения в нашем исследовании составила 3—14 месяцев. За этот период 
осложнений диагностировано не было. У 12 пациенток (40,0 %) в течение первого месяца отмечались периодические 
тянущие боли в нижних отделах живота и промежности, у 2 (6,6 %) — ​недержание мочи. Титановый шелк обладает 
меньшим сродством с окружающими тканями по сравнению с полипропиленовыми каркасными системами, что позволяет 
рассматривать его в качестве альтернативного материала синтетическим аналогам и снизить риск mesh-ассоциирован-
ных осложнений. Устойчивость титанового эндопротеза к антисептикам и микробным агентам предрасполагает к его 
долгосрочному использованию и отсутствию необходимости замены. Выводы. Полученные данные позволяют судить 
о высокой эффективности разработанной методики хирургического лечения тазового пролапса дефектов тазового дна 
у больных с ректоцеле и цистоцеле, минимизации рецидивов заболевания и риска развития mesh-ассоциированных 
осложнений, что позволяет выбрать персонализированную тактику ведения данной когорты пациенток.
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New aspects in the surgical correction of pelvic organ prolapse

Vardan G. Vardanyan , Alexandr I. Alekhin   , Natalya A. Mezhlumova ,  
Galina Yu. Pevgova , Anton А. Alekhin

Scientific and Clinical Center No. 2 of the Central Clinical Hospital  
of the Russian Scientific Center for Surgery named after academician B.V. Petrovsky, Moscow, Russian Federation

  science@ckbran.ru

Abstract. Relevance. The relevance of the problem of pelvic prolapse is due to the prevalence of the disease, the tendency 
to rejuvenation and progression. This, according to the survey, affects the quality of life of women, leads to disruption of sexual 
functioning, and reduces the ability to work. The methods of surgical treatment that exist in the arsenal of modern operative 
gynecology can contribute to the development of cicatricial adhesions, infectious complications and recurrence of prolapse, 
which creates the need for repeated interventions. The development and introduction into practice of new methods of treatment 
is a natural necessity. The most effective technique for the surgical treatment of genital prolapse is laparoscopic sacrocolpopexy 
using titanium silk implants. Materials and Methods. A prospective cohort study of 30 patients aged 37 to 74 years with clinical 
manifestations of grade II—IV prolapse, statistical data analysis and analysis of the results of a survey of patients in the postoperative 
period in dynamics over 3—6—12 months from 2019 to 2021 was carried out. The study used a three-stage method of surgical 
assistance (patent dated September 15, 2020 No. 2020130382/14 (054923) in the volume — ​laparoscopic promontofixation, 
MacCoul sacro-uterine ligament plasty, colporrhaphy, colpoperineorrhaphy, levatoroplasty. Results and Discussion. It has 
been established that pregnancy and childbirth are among the main factors provoking the development of pelvic floor muscle 
failure. The duration of postoperative follow-up in our study was 3—14 months. No complications were diagnosed during this 
period. In 12 patients (40.0 %) during the first month there were periodic pulling pains in the lower abdomen and perineum, 
in 2 (6.6 %) — ​urinary incontinence. Titanium silk has a lower affinity for surrounding tissues compared to polypropylene 
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scaffold systems, which makes it possible to consider it as an alternative material to synthetic analogues and reduce the risk of 
mesh-associated complications. The resistance of the titanium endoprosthesis to antiseptics and microbial agents predisposes 
to its long-term use and the absence of the need for replacement. Conclusion. The data obtained make it possible to judge the 
high efficiency of the developed technique for the surgical treatment of pelvic prolapse of pelvic floor defects in patients with 
rectocele and cystocele, minimizing the recurrence of the disease and the risk of developing mesh-associated complications, 
which allows choosing a personalized management strategy for this cohort of patients.

Key words: endoprosthesis, titanium silk, surgical correction, combined forms of prolapse
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Введение
Проблема тазового пролапса у пациенток 

является актуальной, так как данная патология 
сопровождается различными симптомами нару-
шения функции мочевых путей, включающими 
как недержание мочи и другие расстройства 
мочеиспускания, так и нарушение сексуального 
функционирования пациенток и связанный с этими 
симптомами психологический и социальный дис-
комфорт [1, 2]. В России накоплен значительный 
опыт лечения данной когорты пациенток, однако 
поиск новых оперативных пособий и стандарти-
зация их выполнения является на данный момент 
приоритетным направлением с целью улучшения 
результатов лечения и уменьшения послеопераци-
онных осложнений и рецидивов [3—5]. Задачей 
проведенного исследования явилось изобретение 

метода коррекции опущения стенок влагалища 
за счет надежной фиксации связочного аппарата 
имплантом, c целью предотвращения развития 
рецидива заболевания, снижения риска послеопе-
рационных осложнений, профилактики послеопе-
рационного рубцово-спаечного процесса. Благодаря 
свойствам «титанового шелка» снижается частота 
инфекционных осложнений в раннем и позднем 
послеоперационном периоде.

Материалы и методы
Настоящее исследование выполнялось в ги-

некологическом отделении Научно-клинического 
Центра № 2 Центральной клинической больницы 
Российского научного центра хирургии имени ака-
демика Б.В. Петровского, г. Москва. В исследовании 



Варданян В.Г. и др.  Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2022. Т. 26. № 4. С. 373—381

376 ГИНЕКОЛОГИЯ

участвовали 30 пациенток в возрасте от 37 до 74 лет 
с клиническими проявлениями пролапса II—IV сте-
пени в период с 2019 по 2021 год. Критериями вклю-
чения в исследование были пролапс тазовых органов 
с опущением передней и задней стенок влагалища 
II—IV степени и согласие на установку титанового 
имплантата. Оценка степени генитального пролапса 
осуществлялась согласно классификации Pelvic 
Organ Prolapse Quantification System (1996 г.). Кри-
терием исключения было развитие гнойно-воспа-
лительных заболеваний. Исследование проводилось 
в соответствии с решением этического комитета 
Центральной клинической больницы Российско-
го научного центра хирургии имени академика 
Б.В. Петровского, г. Москва. У всех пациенток было 
получено добровольное информированное 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 персональных данных.

У всех пациенток был проведен сбор анамнеза, 
общий и гинекологический осмотр, полное клини-
ко-лабораторное и инструментальное обследование, 
включающее в себя УЗИ органов малого таза, при 
наличии сопутствующих заболеваний проведена 
консультация смежных специалистов. После хирур-

гического вмешательства проводилось наблюдение 
и контроль клинико-лабораторных показателей.

В исследовании была использована трехэ-
тапная методика оперативного пособия (патент 
от 15. 09.2020 года № 2020130382/14(054923). 
Объем операции — ​лапароскопическая промонто-
фикасация, пластика крестцово-маточных связок 
по MacCoul, кольпоррафия, кольпоперинеоррафия, 
леваторопластика. Анестезия — ​эндотрахеальный 
наркоз. 1-й этап — ​выкраивание фрагмента импланта 
из «титанового шелка» в соответствии с анато-
мо-физиологическими особенностями пациентки; 
2-й этап — ​лапароскопическая промонтофиксация 
сетчатого имплантата (рис 1); 3-й этап — ​укрепление 
тазового дна (рис 2).

Оперативное лечение продолжалось от 60 
до 90 минут и в среднем составляло 69 ± 8 минут. 
Кровопотеря во время операции составила от 20 
до 100 мл (43 ± 12,6 мл). После оперативного ле-
чения всем пациенткам проводилась антибиоти-
копрофилактика, обезболивание и профилактика 
тромбоэмболических осложнений. Пациентка 
находилась в стационаре в течение 7 ± 1,5 дней.

После хирургического лечения пациентки были 
приглашены на контрольный осмотр через 1, 3, 6 
месяцев и 1 год.

Рис. 1. Установка и фиксация сетчатого импланта 
из титанового шелка

Picture 1. Placement and fixation of titanium Mesh implant

Рис. 2. Укрепление тазового дна.
Picture 2. Strengthening the pelvic floor
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Данные, полученные в ходе исследования, были 
проанализированы с помощью стандартных методов 
описательной и вариационной статистики. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Среди предъявляемых жалоб были отмечены 

дискомфорт и чувство инородного тела во влага-
лище — ​100 % случаев, тянущие боли внизу жи-
вота, иррадиирующие в пояснично-крестцовую 
область — ​92,8 % случаев, неприятные и болезнен-
ные ощущения при ходьбе — ​78 % случаев, чувство 
неполного опорожнения мочевого пузыря — ​26 % 
случаев. Длительность ощущения дискомфорта 
составляла от 2 до 10 и более лет (у одной пациентки 
около 24 лет, у четырнадцати — ​10—15 лет, у девя-
ти — ​7—9 лет, и у четверых женщин — ​3—5 лет). 
Среди 64,2 % женщин, живущих активно половой 
жизнью, отмечались жалобы на невозможность 
половой жизни и болезненность во время полового 
акта (рис. 3).

Каждой 4-ой пациентке по месту жительства 
было рекомендовано использование влагалищного 
пессария, однако эффект от его применения был 
временный.

При развитии опущения органов малого таза 
происходит нарушение анатомического строения, 
а также функциональные нарушения, за счет чего 
клинические симптомы приобретают разнообразный 
характер.

Нарушение анатомо-функционального строения 
органов малого таза обуславливает разнообразие 
клинических симптомов у женщин с генитальным 
пролапсом. Факторы риска развития пролапса гени-
талий можно разделить на три группы: предраспола-
гающие (генетический фактор; расовое отношение; 
неврологический статус; состояние соединительной 
ткани (коллагеновый статус); провоцирующие (бе-
ременность и роды; хирургические вмешательства, 
в том числе гистерэктомия; повреждение тазовых 
нервов и мышц); способствующие (лишний вес 
у больного; низкий уровень активности; расстрой-
ства кишечника в анамнезе; курение; заболевания 
легких; избыточные физические нагрузки) [6, 7].
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120%
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body in the vagina

тянущие боли внизу 
живота/aching pain in the lower 
abdomen

болезненность в промежности 
при ходьбе/soreness in the 
perineum when walking

чувство неполного 
опорожнения мочевого 
пузыря/feeling of incomplete 
emptying of the bladder

Рис. 3 Анализ жалоб пациенток с пролапсом тазовых органов
Picture 3. Analysis of complaints of patients with pelvic organ prolapse



Варданян В.Г. и др.  Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2022. Т. 26. № 4. С. 373—381

378 ГИНЕКОЛОГИЯ

Учитывая вышеприведенную классификацию, 
установлено, что беременность и роды относят 
к основным факторам, провоцирующим развитие 
несостоятельности мышц тазового дна, поэтому 
особое внимание уделялось анализу акушерского 
анамнеза. При изучении клинико-анамнестических 
данных у пациенток с пролапсом гениталий были 
выявлены следующие особенности.

У всех пациенток (100 %) в анамнезе были 
роды через естественные родовые пути. Из них 
у 6 (20 %) — ​одни роды, у 16 (53,4 %) — ​двое родов, 
у 8 (26,7 %) трое и более родов. Стремительные 
роды отмечены у 7 (23,3 %) больных, травматич-
ные роды (с разрывом промежности) у 4 (13,3 %) 
пациенток, роды крупным плодом у 5 (16,7 %) 
больных, многоплодные роды у 1 (3,3 %) больной, 
эпизиотомия выполнена 23 (76,7 %). Средний вес 
новорожденных у пациенток с пролапсом гениталий 
составил 3456,3 ± 420,8 г. Также в проведенном ис-
следовании изучался наследственный анамнез жен-
щин, в результате чего установлено, что в каждом 
пятом случае отмечался пролапс тазовых органов 
у матерей и в каждом десятом случае у бабушек 
по материнской линии.

Нарушение жирового обмена также играет одну 
из основных ролей в развитии пролапса гениталий. 
В нашем исследовании ожирение отмечено у 13 па-
циенток (43,3 %, p<0,05) от всех обследованных 
с пролапсом гениталий, а избыточный вес (ИМТ 
25—29,9) еще у 11 пациенток (36,7 %, p < 0,05.).

У 46,6 % (14 пациенток) наблюдалась так же 
клинически значимая соматическая патология, 
в частности сердечно-сосудистые заболевания, 
варикозная болезнь вен нижних конечностей и вен 
малого таза, грыжи, вывихи суставов, что может 
свидетельствовать о наличии системных структур-
ных нарушений соединительной ткани у данной 
категории пациенток [8]. У пациенток с жалобами 
на запоры (22,4 % пациенток с патологией желудоч-
но кишечного тракта) и кашель (8,4 % пациенток 
с хронической бронхолегочной патологией) про-
исходит повышение внутрибрюшного давления, 
что при наличии уже существующей патологии 
подвешивающего и фиксирующего связочного 

аппарата малого таза приводит к развитию и про-
грессированию пролапса тазовых органов.

При осмотре пациенток установлены признаки 
пролапса тазовых органов, такие как  ​зияние половой 
щели, атрофия эпителия влагалища, снижение тону-
са тканей и укорочение промежности. 25 пациенткам 
установлен пролапс тазовых органов II—III степени, 
5 пациенткам — ​IV степени.

Оптимальным методом лечения пролапса та-
зовых органов является хирургическая коррекция. 
Показанием к оперативному исследованию в нашем 
исследовании был ПТО II—IV степени, сопровожда-
ющийся субъективным ухудшением качества жизни 
женщин. В настоящее время для коррекции пролапса 
тазовых органов широко используется передняя 
кольпоррафия и задняя кольпоперинеоррафия. Одна-
ко эта операция не является «золотым стандартом» 
лечения данной патологии вследствие большого 
количества рецидивов. За последнее десятилетие 
внедрение методик с использованием биологических 
или синтетических материалов, замещающих дефек-
ты тазовой фасции, позволяет снизить количество 
обращений пациенток для повторного оперативного 
лечения по поводу данной патологии [7—9].

В проведенном нами исследовании с целью 
разработки и внедрения технологии малоинвазив-
ной эндовидеохирургической пластики передней 
и задней стенок влагалища у больных с цисто- и рек-
тоцеле использован инертный сетчатый материал 
«титановый шелк» [8, 10]. Подвергнутые особой 
технологической обработке полотна моно-и полифи-
ламентных нитей приобретают атензионный эффект 
(снижение напряжения), повышая пластичность 
эндопротезов и адгезию к ране. Высокие атензион-
ные характеристики обеспечивают равномерность 
распределения полотна, отсутствие скручивания 
и возможность свободного моделирования при 
растяжении в операционной ране без опасности 
смещения. Доступность подслизистого и под-
брюшинного расположения титановых протезов 
достигается за счет исключения биомеханического 
конфликта между тканями и самим имплантом.

Титановый шелк обладает меньшим сродством 
с окружающими тканям по сравнению с полипро-
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пиленовыми каркасными системами, что позволя-
ет рассматривать его в качестве альтернативного 
материала синтетическим аналогам и снизить 
риск mesh-ассоциированных осложнений [11, 12]. 
Устойчивость титанового эндопротеза к анти-
септикам и микробным агентам предрасполагает 
к его долгосрочному использованию и отсутствию 
необходимости замены [13].

Важным моментом в период репарации являют-
ся такие качества титанового импланта, как высо-

кая скорость диффузии биологических жидкостей 
и наполнение фибробластами. Все это обеспечивает 
интеграцию протеза в ткани и не приводит к об-
разованию затеков за счет отсутствия задержки 
раневого отделяемого.

Основными ранними послеоперационными 
осложнениями явились боли в паховой области, 
промежности, ягодицах и повышение температуры 
тела (таблица).

 
Структура интра- и ранних (1—6 суток) операционных осложнений

 
The structure of intra- and early (1—6 days) surgical complications

Интра- и ранние послеоперационные осложнения / Intra- and early postoperative complications
N = 30

Абс/Abs %

Интраоперационная кровопотеря > 400 мл / intraoperative blood loss > 400 ml - -

П/операционная гематома (>15 мл), инфильтраты, нагноение, расхождение швов/ P / surgical hematoma
(> 15 ml), infiltrates, suppuration, suture divergence - -

Лихорадка 37,9 в течение 1 суток / Fever 37.9 for 1 day 1 3,3

Длительная лихорадка (t>38,0) / Prolonged fever (t>38.0) - -

Боли в паховой области, промежности, ягодицах / Pain in the groin, perineum, buttocks 10 33,3

Длительность послеоперационного наблюдения 
составила 3—14 месяцев. За этот период осложнений 
диагностировано не было. У 12 пациенток (40,0 %, 
p < 0,05) в течение первого месяца отмечались пери-
одические тянущие боли в нижних отделах живота 
и промежности, у 2 (6,6 %) — ​недержание мочи.

В послеоперационном периоде был проведен 
ультразвуковой контроль состояния импланта, 
который позволил удостовериться в отсутствии 
деформации и его смещения.

О высокой эффективности разработанного 
способа хирургического лечения опущения ор-
ганов малого таза свидетельтвует минимизация 
Mesh-ассоциированных осложнений. Все женщины 
в послеоперационном периоде отметили положи-
тельный эффект от проведенной операции, который 
проявился в виде субъективного улучшения психо
эмоционального состояния и повышения сексу-
альной удовлетворенности, а также устранения 
социального дискомфорта.

Ограничением исследования является количе-
ство пациентов — ​30 человек, а также продолжи-
тельность наблюдения — ​12—14 месяцев.

Выводы
Полученные результаты применения им-

плантатов из титанового шелка в хирургической 
коррекции переднего и апикального пролапса 
позволяют рассматривать сетчатые сверхлегкие 
эндопротезы «титановый шелк» в качестве совре-
менной альтернативы существующим методикам 
для лечения опущения органов малого таза за счет 
улучшенных технических и эргономических 
показателей. Разработанный способ коррекции 
дефектов тазового дна у больных с ректоцеле 
и цистоцеле помог повысить эффективность 
оперативного лечения пролапса, минимизиро-
вать количество рецидивов заболевания и риск 
развития mesh-ассоциированных осложнений, что 
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позволяет выбрать персонализированную тактику 
ведения данной когорты пациенток.

Однако необходимы дальнейшие исследования 
этой методики с целью совершенствования техноло-
гии, в том числе для лечения иных или сочетанных 
форм генитального пролапса.
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Polycystic ovary syndrome and obesity: a modern paradigm
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Abstract. Polycystic ovary syndrome is a heterogeneous endocrine disease that affects women of childbearing age. The 
pathogenesis of polycystic ovary syndrome has not been fully studied to date, its paradigm considers the genetic determinism 
of the manifestation of hormonal and metabolic disorders, which are considered to be criteria for the verification of the disease 
(hyperandrogenism, oligo/anovulation and/or polycystic ovarian transformation during ultrasound examination (ultrasound). 
This review discusses the main ways of interaction between hyperandrogenism, insulin resistance and obesity and their role in 
the pathogenesis of polycystic ovary syndrome, as well as possible methods of treatment for this category of patients. The review 
analyzes the role of hyperandrogenism and insulin resistance in the implementation of the genetic scenario of polycystic ovary 
syndrome and finds out the reasons why women with polycystic ovary syndrome often demonstrate the presence of a «metabolic 
trio» - hyperinsulinemia, insulin resistance and type 2 diabetes mellitus. It is noted that obesity is not included in the criteria 
for the diagnosis of polycystic ovary syndrome, but epidemiological data confirm the existence of a relationship between these 
diseases. Obesity, especially visceral, which is often found in women with polycystic ovary syndrome, enhances and worsens 
metabolic and reproductive outcomes with polycystic ovary syndrome, as well as increases insulin resistance and compensatory 
hyperinsulinemia, which, in turn, stimulates adipogenesis and suppresses lipolysis. Obesity increases the sensitivity of tech 
cells to luteinizing hormone stimulation and enhances functional hyperandrogenism of the ovaries, increasing the production 
of androgens by the ovaries. Excess body weight is associated with a large number of inflammatory adipokines, which, in turn, 
contribute to the growth of insulin resistance and adipogenesis. Obesity and insulin resistance exacerbate the symptoms of 
hyperandrogenism, forming a vicious circle that contributes to the development of polycystic ovary syndrome. These data allow 
us to conclude that bariatric surgery can become an alternative to drugs (metformin, thiazolidinedione analogs of glucagon-like 
peptide-1), which has shown positive results in the treatment of patients with polycystic ovary syndrome and obesity.
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Introduction

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the 
most common endocrine disease among women of 
reproductive age, with an estimated prevalence of 
8—13 % [1]. According to the Rotterdam criteria, 
PCOS is diagnosed when two of the following three 
criteria are met:

– oligoanovulation;
– hyperandrogenemia (clinical or biochemical);
– polycystic ovarian morphology according to 

ultrasound [2].
Although the molecular mechanism underlying the 

pathogenesis of PCOS remains largely undetermined, 
emerging evidence suggests that hyperandrogenism 
plays a vital role in the development and complications 
of PCOS [3, 4].

Obesity is a global pandemic with clinical, social, 
and economic consequences in both developed and 
developing countries. Globally, the prevalence of obesity 
has almost tripled since 1975, and in 2016, more than 
1.9 billion adults were overweight, of which more than 
650 million were obese [5]. Also during this period, 
the incidence of comorbidities associated with obesity 
increased [6]. The development of many conditions such 
as diabetes, dyslipidemia, and hypertension associated 
with obesity is due to secondary insulin resistance that 

occurs with obesity. The capacious term Metabesity, 
which everyone understands has appeared [7].

Obesity is closely associated with PCOS [8] as 
supported by epidemiological data showing that, 
on average, 50 % of women with PCOS are either 
overweight or obese [9]. Metabolic dysfunction is not 
included in the criteria for diagnosing PCOS but often 
accompanies it, significantly reducing the effectiveness 
of the treatment of the main symptoms and reproductive 
outcomes [10]. A meta-analysis of relevant studies 
published in the literature confirmed that women with 
PCOS had a greater risk of being overweight and obese 
than women without the condition [11]. In addition, 
Meri-Maija E Ollila et al. (2016) showed that PCOS 
was significantly associated with BMI in all age 
categories [12], and the early manifestation of obesity 
was associated with the development of PCOS and high 
BMI in adulthood [13].

Androgen synthesis and possible 
mechanisms of hyperandrogenism  

in a woman with PCOS
Androgens are part of the family of steroid hormones, 

and manifestations of their excess are recognized as one of 
the main clinical manifestations of PCOS [14]. This group 
includes testosterone (T), dihydrotestosterone (DHT), 



Khamoshina MB et al.  Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2022. Т. 26. № 4. С. 382—395

384 ГИНЕКОЛОГИЯ

androstenedione (A4), dehydroepiandrosterone (DHEA), 
and dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S). A4, 
DHEA, and DHEA-S serve as precursors for DHT 
and T. Only T and DHT can directly interact with the 
androgen receptor.

The ovaries and adrenal glands are the two 
main sources of androgens in women [15], and 
steroidogenic enzymes regulate their production. 
The entire synthesis of steroid hormones begins with 
the conversion of cholesterol to pregnenolone by the 
cholesterol side chain cleavage enzyme, cytochrome 
P450 (P450scc), which is encoded by CYP11A1 [16]. 
In a study by S. Bakhshalizadeh et al. (2018) noted 
that the expression of CYP11A1 in granulosa cells 
in rats with PCOS was increased [17]. Cytochrome 
P450 17α-hydroxylase (CYP17A1) is another major 
enzyme involved in androgen production in the 
ovaries and adrenal cortex and is also overexpressed 
in PCOS [18, 19].

In the ovaries, androgen synthesis occurs in theca 
cells under the action of luteinizing hormone (LH). 
Several downstream LH signaling pathways, such as 
cAMP-PKA-CREB [20], Ras-Raf-MEK-ERK [21], 
and PI3K-Akt [22], have been reported to promote 
the expression of steroidogenic enzymes to increase 
androgen biosynthesis. The cAMP/PKA pathway 
increases LH levels by maintaining the expression of 
genes responsible for the synthesis of enzymes such as 
CYP17A1, CYP11A1, and 3β-HSD [23].

The final stage of steroid genesis is the conversion 
of androgens to estrogens using a three-step 
aromatization reaction involving the specific aromatase 
enzyme (P450arom) [24]. In women with PCOS, the 
hyperandrogenic follicular environment significantly 
downregulates P450arom expression in granulosa 
cells [25]. Thus, insufficient levels of P450arom reduce 
the conversion of androgen to estrogen, which leads to 
an increase in androgen levels.

Hyperandrogenism causes a number of 
pathophysiological changes, including insulin 
resistance [26], hyperinsulinemia, dyslipidemia [27] and 
an imbalance in the LH/FSH ratio [28]. These changes, 
not only individually, but also interacting with each 
other and forming a vicious circle, contribute to the 

development and progressive course of PCOS from 
a metabolic point of view.

Insulin resistance and hyperandrogenism: 
pathways of interaction  

in the pathogenesis of PCOS
The relationship between insulin resistance and 

androgen excess determines the main mechanism for 
the formation of PCOS in women. Insulin mediates 
two major molecular signaling pathways, including the 
phosphatidylinositol 3-kinase (PI‑3K)/Akt pathway [29], 
which is more involved in cellular metabolism, and the 
mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway, 
which is primarily involved in stimulation growth, 
proliferation and differentiation of cells [30, 31].

Iqbal Munir et al. (2004) in their study showed that 
insulin is able to stimulate 17α-hydroxylase through 
the PI3K signaling pathway, promoting excessive 
androgen synthesis in theca cells [29]. Also, several 
studies demonstrate that the interaction between insulin 
and LH increases the expression of the steroidogenic 
acute regulatory protein (StAR) and CYP17A1 mRNA, 
thereby increasing androgen levels [32, 33]. In addition, 
high insulin levels can reduce the synthesis of sex 
hormone-binding globulin (SHBG), which, in turn, 
increases the pool of free androgens in the body [28].

Insulin resistance appears to be the central 
etiological characteristic in most women with PCOS. 
Although the mechanism of insulin resistance in 
PCOS is not fully understood, the main defect, as 
we reported above, occurs in the PI3K post-receptor 
pathway, which mediates the metabolic effects of 
insulin [34]. Hyperinsulinemia plays an important 
role in the development of some of the phenotypic 
features of PCOS and, together with β-cell dysfunction, 
increases the risk of developing other metabolic 
disorders such as type 2 diabetes mellitus (DM2), 
hypertension, dyslipidemia, and cardiovascular disease, 
collectively referred to as the metabolic syndrome [35]. 
By increasing body weight, the post-receptor insulin 
PI3K pathway becomes resistant to its effects due to 
the formation of selective dysfunction of this pathway, 
which leads to compensatory hyperinsulinemia [36].
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Metabolic dysfunction in PCOS:  
the role of androgen excess

Abdominal obesity and insulin resistance 
synergistically stimulate androgen synthesis in the 
ovaries and adrenal glands, which subsequently leads 
to even more fat deposition in the trunk and around 
the internal organs, thus creating a vicious exchange 
cycle [37—39]. Hyperandrogenism plays an important 
role in the development of metabolic disorders 
associated with PCOS, affecting both peripheral tissues 
and the central level.

The effect of hyperandrogenism  
on adipose tissue

There is a differential pattern of fat distribution 
between men and women. Women accumulate fat 
predominantly in subcutaneous fat depots (SAD) and 
especially in the gluteal and femoral areas, while men 
accumulate fat in the visceral depot [40].

In women with PCOS, the visceral form of obesity 
often predominates [37], which is mainly due to 
androgen excess [41]. Testosterone contributes to the 
accumulation of visceral fat and the development of 
insulin resistance by inhibiting lipolysis and stimulating 
lipogenesis [42]. However, the molecular mechanisms 
involved in chronic androgen-induced abdominal 
obesity remain largely unknown. Nohara K. et al. (2014) 
in a preclinical study of female mice showed that an 
excess of androgens can impair the ability of leptin to 
stimulate energy expenditure, which, in turn, contributes 
to the accumulation of visceral fat [43]. Such a change 
in regional fat distribution induced by androgens may 
have particularly detrimental metabolic consequences 
for patients with PCOS since the formation of 
visceral obesity is recognized as a risk factor for the 
development of the metabolic syndrome and contribute 
to the progression of metabolic disorders associated 
with this endocrinopathy [44]. A large study showed 
that the formation of visceral obesity in women with 
PCOS is due to the inability of the adipose tissue of 
the gluteofemoral region to properly accumulate lipids, 
confirming this by a decrease in the expression of genes 
associated with lipid metabolism (LPL, CD 36, SNAIL 

and ADIPOQ), angiogenesis (VEGFa, RSPO3) and 
genes involved in the remodeling of the extracellular 
matrix (FN 1, COL6A1, and MMP3), as well as a 
decrease in lipolysis in the adipose tissue of the same 
area [45].

A growing body of evidence suggests that androgen 
excess increases the size of adipocytes in subcutaneous 
adipose tissue in women with PCOS [46, 47]. This 
hypertrophy can lead to their dysfunction, as it has 
been suggested that enlarged adipocytes are more 
susceptible to inflammation, macrophage infiltration, 
and apoptotic processes [48]. Interestingly, the adipose 
tissue in women with PCOS has a greater potential for 
inflammation and fibrosis, as well as a lower angiogenic 
capacity compared to the adipose tissue of women 
without PCOS.

The expression ratio of TIMP4/MMP3 in the study 
by Divoux A. et al. (2022) was significantly lower in 
women with PCOS than in controls [45]. TIMP4 is an 
adipogenesis activator [49], and the TIMP4/MMP3 ratio 
reflects the body’s ability to adipogenesis [50]. Since 
PCOS is associated with higher levels of circulating 
testosterone, which is believed to contribute to the 
corresponding disease phenotype, the correlation 
between TIMP4 gene expression and circulating 
testosterone levels was evaluated and found to be 
negative [45].

Recent studies have also looked at the effect of 
androgens on adipocyte size and differentiation. So 
Echiburu B. et al. (2018) showed in their work that 
androgen excess increases the size of adipocytes in 
women with PCOS [47]. These data were confirmed 
in an experimental rodent study in which excessive 
exposure to androgens was associated with an increase 
in the size of adipocytes in the subcutaneous and visceral 
fat depot and the development of insulin resistance [51].

There is also information that androgens affect the 
differentiation of adipocytes, disrupting the transition 
of preadipocytes to mature adipocytes [52]. So 
Chazenbalk G. et al. (2013), examining subcutaneous 
adipocytes isolated from non-obese women, showed that 
androgens impair the differentiation of human adipocyte-
derived stem cells into preadipocytes by altering the 
activity of bone morphogenic protein 4 (BMP4), the 
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effect of which was blocked after administration of an 
antiandrogen drug [53]. Failure to properly differentiate 
can lead to IR, the formation of large adipocytes filled 
with excess lipids and inflammatory markers [54].

It should be noted that under the action of androgens 
the function of adipose tissue suffers. A recent study 
showed that androgen production within adipose tissue, 
mediated by the AKR 1C 3 enzyme in PCOS, leads to 
adipose tissue dysfunction. This enzyme promotes the 
synthesis of testosterone from androstenedione, and in 
patients with PCOS, its increased expression was noted, 
thereby increasing local production of androgens. This 
condition led to a decrease in the processes of lipolysis 
and the formation of lipotoxicity, insulin resistance 
and compensatory hyperinsulinemia. Interestingly, in 
vitro experiments have shown that insulin increases 
the expression of the AKR 1C 3 enzyme, which can 
exacerbate androgen production within adipose tissue 
and create a vicious circle, thereby increasing the 
severity of metabolic complications in patients with 
PCOS [55].

It should be added that adipose tissue is defined as 
an endocrine organ that produces adipokines (leptin, 
adiponectin, resistin, chemerin, omentin, visfatin, 
etc.) [56].

Adiponectin is a hormone synthesized by adipocytes 
that has a positive effect on the sensitivity of the whole 
body to insulin [57], as well as on the functional activity 
of pancreatic β-cells. Research by van Houten E.L. et 
al. (2012) confirmed the ability of androgens to reduce 
the level of circulating adiponectin, contributing to the 
development of insulin resistance in women with PCOS 
[58]. In an experimental study in mice, it was shown 
that its increased expression in adipose tissue prevents 
metabolic disorders associated with continuous exposure 
to androgens [59].

In addition to the fact that adiponectin levels 
are affected, it should be emphasized that androgens 
also decrease circulating levels of another adipokine, 
omentin‑1. The latter has insulin-sensitizing properties 
and its circulating levels are negatively correlated 
with free testosterone levels in obese patients with 
PCOS [60]. Taken together, these results demonstrated 
that hyperandrogenism reduces the level of adipokines 

with insulin-sensing properties, which may be an 
additional source of insulin resistance in women with 
PCOS.

A number of studies show that visfatin plays a role 
in pathways that include metabolism, inflammation, 
and insulin sensitivity [61, 62]. Serum levels of visfatin 
are higher in women with PCOS than in control 
women [62—64]. Thus, an increase in serum visfatin in 
PCOS may contribute to insulin resistance and metabolic 
dysfunction, which requires further study.

Folliculogenesis in PCOS: the impact 
of hyperandrogenism, hyperinsulinemia 

and obesity
In the developmental cycle of the follicles in 

PCOS, most of them gradually stop at an early stage 
of development. This disruption of folliculogenesis is 
the result of hyperandrogenism, hyperinsulinemia with 
insulin resistance, and exposure to abnormal reactive 
oxygen species (ROS) and inflammatory cytokines, 
which are present in excess in obesity. Folliculogenesis 
is a very complex and carefully organized process 
with many developmental stages that differ in 
terms of morphology, physiology, and molecular 
composition. Follicular development is regulated by 
endocrine signals from the pituitary gland and locally 
produced intraovarian factors that act in a paracrine 
and autocrine manner. Optimal androgen levels are 
required to maintain normal ovarian function [65]. 
Aberrant androgen levels disrupt the balance required 
for normal growth and maturation of follicles in various 
animal models, leading to a negative effect of androgens 
on ovarian function [66]. There is evidence that the 
features of the regulation of growth and differentiation 
of ovarian follicles by androgens depend on the stage 
of follicle development [3]. Androgens can inhibit 
the growth of antral follicles during folliculogenesis. 
In contrast, preantral follicles respond to androgens 
by stimulating follicular growth [67]. In addition, 
androgens inhibit FSH-induced aromatase activity in 
large follicle granulosa cells, thereby inhibiting follicle 
development. The growth and differentiation of follicles 
are determined by the dose of androgens. Low doses can 
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promote recruitment and growth of follicles, while high 
doses promote excessive secretion of anti-Müllerian 
hormone (AMH) by granulosa cells, which in turn 
inhibits folliculogenesis [68].

Hyperinsulinemia can also interfere with the growth 
and development of follicles. In the preovulatory 
stage of development, an increase in insulin helps to 
reduce the growth of large follicles, and thus reduces 
the likelihood of ovulation and conception. The 
effect becomes more evident when hyperinsulinemia 
is combined with an increase in LH levels [24]. In 
addition, the regulation of growth and differentiation 
of follicles by insulin is possible through the insulin-like 
growth factor (IGF) system. An excess of insulin can 
reduce the synthesis of IGF-binding proteins (IGFBP), 
increasing the content of free IGF‑1 [69], which is a 
direct target of miR‑323-3p [70]. Androgen stimulation 
results in the downregulation of miRNA‑323-3p while 
IGF‑1 is elevated. This can accelerate the apoptosis of 
granulosa cells and, as a result, significantly impair 
folliculogenesis [70]. In addition, insulin or IGF can 
increase vascular endothelial growth factor (VEGF) 
levels in luteinized granulosa cells [69]. VEGF is 
the main regulator of physiological angiogenesis. 
VEGF levels and vascular flow index are elevated in 
women with PCOS [71]. Increased vascularization 
can lead to increased androgenic steroidogenesis and 
lead hyperandrogenism. These results suggest that an 
increase in VEGF levels may be one of the mechanisms 
relevant to the pathogenesis of PCOS.

Dysfunction of adipose tissue in obesity is 
characterized by increased synthesis and accumulation 
of pro-inflammatory cytokines, and infiltration by 
macrophages and other immune cells [56, 72]. Such 
infiltration leads to the formation of a pro-inflammatory 
profile (latent inflammation) in obese women, 
which causes disturbances in tissues throughout the 
body. As the study by Macarena B Gonzalez et al. 
(2018) intrafollicular cytokine levels (IL6, TNFα, 
and IL10) correlate more strongly with lipid levels 
than with BMI. They suggest that dyslipidemia and 
saturated lipotoxic fatty acids, which are elevated in 
the follicular fluid of obese women, are responsible 
for increased inflammation in ovarian tissue, which 

exacerbates folliculogenesis [73]. It was previously 
mentioned that adipose tissue produces a number of 
adipokines. Leptin is a peptide hormone of adipose 
tissue that regulates energy metabolism. Serum 
leptin can be elevated in patients with PCOS, and 
high concentrations of leptin inhibit the expression 
of aromatase mRNA in granulosa cells, thereby 
preventing the conversion of androgens to estrogens, 
which leads to an increase in serum androgen levels 
and, ultimately, contributes to follicular atresia [14]. 
In recent years, adiponectin has attracted increasing 
attention from researchers. Adiponectin receptors, 
including AdipoR 1 and AdipoR 2, are expressed 
in female granulosa cells [74]. Adiponectin can 
increase IGF‑1-induced progesterone and estrogen 
production [74]. In porcine ovarian granulosa cells, 
adiponectin can induce the expression of ovulation-
associated proteins such as cyclooxygenase (COX)-
2 and prostaglandin [75]. Therefore, a decrease in 
adiponectin leads to suppression of the ovulatory 
mechanism [76]. Moreover, adiponectin significantly 
reduces the secretion of gonadotropin-releasing 
hormone (GnRH) from hypothalamic neuronal cells, 
which reduces LH secretion. Thus, a decrease in its 
concentration in the body in patients with obesity, 
in combination with other factors, contributes to the 
development of PCOS [77].

PCOS and obesity: genetic aspects
The commonality of obesity with PCOS was also 

considered at the genetic level. Day F.R. et al. (2015) 
found an association between high BMI and PCOS 
based on a Mendelian randomized study of 32 single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) [78]. Conclusions 
opposite to this opinion were made by Batarfi A.A. et 
al. (2019) in a randomized controlled trial that refuted 
the data for a single genetic component of obesity and 
PCOS [79]. However, Xu L. et al. (2014) identified 
SNP‑501 A/C (rs26802) of the ghrelin gene, which 
has been associated with some metabolic changes in 
PCOS. BMI and waist-to-hip ratio were higher in PCOS 
patients with SNP‑501 A/CA than in PCOS patients 
with SNP‑501 A/CC. In addition, the frequency of 
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occurrence of the –501 A/CA allele was higher in the 
group of patients with PCOS [80].

The latest large-scale study of the genomic 
correlation and causation between obesity and PCOS 
was carried out by Qianwen Liu et al. (2022). Using 
genome-wide association studies (GWAS); they 
identified 15 common loci underlying PCOS and 
associated with obesity (9 loci between BMI and PCOS, 
6 loci between waist to hip circumference and PCOS). 
Mendelian randomization (MR) has supported causal 
roles for both adult BMI and childhood BMI in PCOS. 
This study suggests a common genetic basis for obesity 
and PCOS [81].

Treatment of PCOS  
in patients with metabolic dysfunction
Considering the fact that today there is no specific 

method for treating metabolic dysregulation in PCOS, 
and most women with PCOS are overweight and 
obese, and also show insulin resistance associated 
with compensatory hyperinsulinemia, which 
ultimately forms a risk group for the development of 
DM2, the initial stage of therapy is recommended diet 
and exercise in order to reduce body weight. To date, 
data from a meta-analysis including 15 studies have 
shown that lifestyle modification, namely diet, and 
exercise, contributed to the reduction of free androgen 
index and body weight in women with PCOS [82]. 
Nybacka et al. (2011) conducted a randomized 
comparison of the effects of diet and/or exercise 
on ovarian function and metabolic parameters in 
overweight women with PCOS. After four months, the 
authors noted a decrease in BMI, serum testosterone 
levels, and an increase in SHBG levels. At the same 
time, more than every second of the patients restored 
the menstrual cycle. These results suggest that diet 
and exercise alone or in combination are equally 
effective in improving fertility in overweight or obese 
women with PCOS [83]. Chan Hee Kim et al. (2022), 
reviewing 25 studies, noted that a combination of 
diet and exercise can reduce BMI and fasting blood 
glucose and improve tissue sensitivity to insulin. 
Subgroup analyzes showed that the lifestyle 

modification group had significantly more patients 
who had normalized menstrual cycles compared to 
control groups [84]. However, most obese women 
with PCOS cannot achieve significant weight loss 
through lifestyle modification. For these women, the 
use of insulin-sensitizing drugs such as metformin is 
the preferred treatment. Improving insulin sensitivity 
while taking this group of drugs helps to reduce the 
level of circulating insulin and weaken the insulin-
mediated stimulation of androgen production in the 
ovaries [1, 85].

However, the use of metformin has had conflicting 
results. Chan Hee Kim et al. (2020) conducted a meta-
analysis including studies comparing the efficacy of 
metformin and lifestyle modification. The authors 
demonstrate no difference in the number of patients 
who recovered their menstrual cycle between lifestyle 
modification in conjunction with metformin and lifestyle 
modification alone. Pregnancy rates and BMI were not 
significantly different between the lifestyle modification 
group and the metformin group. Diet and exercise 
reduced insulin resistance and increased serum SHBG 
levels compared with metformin [86].

Thiazolidinediones (TZDs) are an alternative 
treatment for metabolic and reproductive disorders 
associated with PCOS. TZDs are a group of drugs 
that activate PPAR-γ, a nuclear receptor, resulting in 
increased insulin sensitivity, mainly in adipose tissue and 
skeletal muscle [87]. Treatment with this group of drugs 
has been shown to improve insulin sensitivity, lower 
insulin levels, and improve reproductive parameters 
in women with PCOS [88]. However, like metformin, 
TZDs have little effect on body weight or may even 
contribute to weight gain [89].

Glucagon-like peptide‑1 (GLP‑1) analogs have 
recently emerged as novel antidiabetic drugs that have 
hypoglycemic effects and reduce insulin resistance and 
promote weight loss [90]. Given the importance of 
weight loss and increased insulin sensitivity in obese/
overweight women with PCOS, several studies have 
evaluated the metabolic and reproductive effects of 
this group of drugs in the above cohort of patients. 
Studies have shown that GLP1 treatment reduces 
body weight and serum androgen levels normalize the 
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menstrual cycle in obese women with PCOS [91, 92]. 
Interestingly, a recent meta-analysis reported that the use 
of GLP‑1 drugs may be more effective than metformin 
monotherapy in improving insulin sensitivity and other 
metabolic parameters [93]. Thus, drugs of the GLP‑1 
group can be considered as clinically beneficial drugs in 
the choice of tactics for managing patients with obesity 
and PCOS. Of note, the combined action of GLP‑1 
and metformin may be more effective than either drug 
alone for the treatment of metabolic and reproductive 
disorders associated with PCOS [94] and may even 
improve metabolic outcomes in women who previously 
showed poor response to the action. metformin [95]. 
However, despite the study results, further studies are 
needed to evaluate the reproductive and metabolic 
efficacy and safety of this drug combination in obese 
women with PCOS.

Bariatric surgery is widely used to treat obesity and 
related diseases such as type 2 diabetes, hypertension, 
and sleep apnea. Currently, there are few studies 
looking at the effectiveness of bariatric surgery for 
PCOS. A recent meta-analysis of nine different studies 
covering 234 obese patients with PCOS found that 
bariatric surgery reduced BMI, circulating serum 
glucose, and IR in patients with PCOS. The operation 
also helped to reduce the level of androgens in the 
blood, and restore the menstrual and ovulatory cycles 
[96]. A significant decrease in androgen levels and 
ovarian volume in women with PCOS was also noted 
by Christ J.P. et al. (2018) in their study using bariatric 
surgery [97]. Singh D. et al. (2020) in a prospective 
study that included 50 women with PCOS and obesity 
who underwent bariatric surgery, observed the 
normalization of the menstrual cycle, a decrease in the 
hirsute number to the minimum values, and a decrease 
in the level of free testosterone in the blood serum. 
Complete resolution of polycystic disease according 
to ultrasound was observed in 70 % of patients in the 
studied cohort [98]. The specific mechanisms by which 
bariatric surgery improves metabolic and reproductive 
dysfunction in patients with obesity and PCOS remain 
unclear and require further study.

Conclusion

PCOS is a heterogeneous disease and its pathogenic 
mechanisms remain unclear.

Analysis of the literature of the last decade 
shows that androgen excess not only contributes 
to the development of PCOS, but may also interact 
with several factors that exacerbate it, such as insulin 
resistance, hyperinsulinemia, and obesity. Interestingly, 
there is a genetic correlation between obesity and 
PCOS. A detailed study of the specific mechanisms of 
the relationship between androgens, insulin resistance 
and obesity that regulate the functioning of the female 
reproductive system will help identify and develop 
targeted treatments for women with PCOS. At the same 
time, priority areas are associated with risk prediction, 
the reduction of which is based on the normalization of 
body weight. To date, there are several groups of drugs 
for the treatment of metabolic dysfunction in women 
with PCOS, these include metformin, thiazolidinediones, 
and GLP‑1 analogs. In the near future, experimental and 
clinical studies will focus on the potential therapeutic 
utility of new GLP‑1-based unimolecular poly-agonists 
for the treatment of metabolic and reproductive disorders 
associated with PCOS. The metabolic efficacy and safety 
of these unimolecular multi-agonists compared to GLP‑1 
receptor agonists have recently been demonstrated in 
various preclinical models of obesity [99] and several 
of these drugs are currently being clinically evaluated 
for the treatment of T2DM.
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Синдром поликистозных яичников  
и ожирение: современная парадигма
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Аннотация. Синдром поликистозных яичников представляет собой гетерогенное эндокринное заболевание, 
которым страдают женщины детородного возраста. Патогенез синдрома поликистозных яичников на сегодняшний день 
до конца не изучен, его парадигма рассматривает генетическую детерминированность манифестации гормональных 
и метаболических нарушений, которые принято считать критериями верификации заболевания (гиперандрогения, 
олиго/ановуляция и/или поликистозная трансформация яичников при ультразвуковом исследовании. В данном обзоре 
рассмотрены основные пути взаимодействия гиперандрогении, инсулинорезистентности и ожирения и их роль в пато-
генезе синдрома поликистозных яичников, а также возможные методы лечения данной категории пациенток. В обзоре 
анализируется  роль гиперандрогении, и инсулинорезистентности в  реализации генетического сценария синдрома 
поликистозных яичников и выясняются причины, почему    женщины с синдромом поликистозных яичников часто 
демонстрируют наличие «метаболического трио» - гиперинсулинемии, резистентности к инсулину и сахарного диабета 
2 типа.  Отмечается, что ожирение не входит в критерии постановки диагноза синдрома поликистозных яичников, но 
эпидемиологические данные подтверждают наличие взаимосвязи между этими заболеваниями. Ожирение, особенно 
висцеральное, которое часто встречается у женщин с синдромом поликистозных яичников, усиливает и ухудшает 
метаболические и репродуктивные исходы при синдроме поликистозных яичников, а также увеличивает резистентность 
к инсулину и компенсаторную гиперинсулинемию, что, в свою очередь, стимулирует адипогенез и подавляет липолиз. 
Ожирение повышает чувствительность тека-клеток к стимуляции лютеонизирующим гормоном и усиливает функцио-
нальную гиперандрогению яичников, повышая выработку андрогенов яичниками. Избыток массы тела ассоциирован 
с большим количеством воспалительных адипокинов, которые, в свою очередь, способствуют росту резистентности к 
инсулину и адипогенез. Ожирение и инсулинорезистентность усугубляют симптомы гиперандрогении, образуя порочный 
круг, способствующий развитию синдрома поликистозных яичников. Приведенные данные позволяют сделать вывод, 
что альтернативой лекарственным средствам  (метформин, тиазолидиндионоы аналоги глюкагоноподобного пептида-1)  
может стать  бариатрическая хирургия, показавшая положительные результаты лечения пациенток с синдромом поли-
кистозных яичников и ожирением.

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, ожирение, гиперандрогения, инсулинорезистентность, 
компенсаторная гиперинсулинемия
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Рrediction of infertility in patients with uterine leiomyoma
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Abstract. Infertility is an important socio-economic problem due to the fact that planned childbearing occurs much later than 
three decades ago. In recent years, more attention has been paid to the role of uterine leiomyoma in the development of infertility. 
Uterine leiomyoma is a benign monoclonal, well-demarcated encapsulated tumor originating from the smooth muscle cells of 
the cervix or body of the uterus. Uterine leiomyoma is the most common uterine tumor in the reproductive age group, affecting 
20—50 % of women. With conceptual changes in marriage and childbearing, the number of women over 35 with leiomyoma who 
want to have children has also increased significantly. The need to treat submucosal fibroids is widely recognized, but fibroids 
of other locations and sizes remain a clinical mystery. The purpose of the literature review was to determine the role of uterine 
fibroids in predicting infertility. It has been established that the incidence of uterine leiomyoma in women of reproductive age 
is on average about 40 %, infertility associated with this pathology occurs in 5—10 % of women. In 10 % of cases of infertility, 
uterine leiomyoma is the only established cause of infertility. Uterine leiomyoma is common among women of reproductive age, 
and as women continue to delay childbearing, an increasing number of patients will require fertility-preserving treatment options. 
Leiomyoma affects not only fertility but also obstetric outcomes. Women with intramural fibroids without cavity deformity 
have a 21 % reduction in live birth rates after in vitro fertilization compared with controls without fibroids. Despite advances in 
fundamental understanding of the biology of leiomyomas, the role of different fibroid variants remains a matter of discussion. 
The question of the negative impact of submucosal nodes on infertility today is not in doubt, and the effect of subserous and 
intramural nodes requires further study.

Key words: uterine leiomyoma, infertility, prediction, risk factors, submucosal, subserous, intramural nodes
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Introduction

The clinical guidelines define infertility as a disease 
characterized by the inability to achieve a clinical 
pregnancy after 12 months of regular intercourse without 
contraception due to an impairment of the subject’s 
ability to reproduce, either individually or in conjunction 
with her partner [1]. The causes of infertility are varied, 
one of which is undoubtedly the uterine factor due to 
the presence of uterine fibroids. Leiomyoma of the 
uterus (Further — ​LU) defined as “a benign monoclonal, 
well-demarcated encapsulated tumor of smooth muscle 
cell origin of the cervix or uterine bodyˮ [2].

LU is the most common uterine tumor in the 
reproductive age group, affecting 20—50 % of these 
women and hence its association with infertility, 
although controversial, is always of great concern to 
both clinicians and patients [3].

Infertility, both primary and secondary, is a common 
occurrence in this disease; some studies have found that 
the incidence LU in women of reproductive age is up to 
40 %, infertility associated with LU occurs in 5—10 % of 
women [4]. In other studies, primary infertility associated 
with LU is detected in 20—25 % of cases, secondary 
in 35—50 %. At the same time, the combination of LU 
with other factors of infertility is observed in 40—60 % of 
women [5]. In another study, LU is associated with 10 % 
of cases of infertility and is the only established cause of 
infertility in 1—3 % of patients [6]. At the same time, 
the role of LU in the development of infertility has not 
yet been determined, since there are numerous cases of 
pregnancy with a favorable outcome with multiple LU, 
even large ones [7].

Risk factors for uterine leiomyoma

Several risk factors for the disease have been 
identified, ranging from genetic predisposition to poor 
lifestyle habits [8].

Risk factors for developing LU include: race, age, 
lack of pregnancy and even delayed, early menarche, 
parity (protective effect), caffeine, alcohol, high blood 
pressure, obesity, genetic changes and others, such as 
a diet that includes an abundance of red meat, while 
smoking, possibly associated with a relative change in 
estrogen metabolism, reduces the risk of developing 
fibroids [9—10].

Symptoms and pathogenesis of uterine 
leiomyoma

In most cases, LU is asymptomatic, especially at 
the beginning of the development of the disease, with 
small sizes of nodes, a small number of them, which 
undoubtedly reduces the actual frequency of detection 
of this disease [11], all this against the background of 
a delayed first pregnancy, which in turn is a risk factor 
for the development of LU.

The purpose of the literature review was to 
determine the role of uterine fibroids in predicting 
infertility.

The solution of the researcher-task was carried out 
through analysis of corpora of scientific publications and 
discourse analysis, based on the definition of various 
mechanisms for the occurrence of such an ailment as 
infertility in women with uterine myoma.
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Mechanisms of infertility development in 
uterine leiomyoma

Scientific interest in this issue is relevant and 
is described in many works of national and foreign 
scientists affecting genetics, epidemiology, hormonal 
aspects and molecular mechanisms of tumor 
development. However, there is no specific pathogenetic 
substantiation of the effect of LU on the reproductive 
function of women [12].

Analyzing this subject, it is impossible not to talk 
about the pathogenesis of infertility caused by LU. 
The beginning of everything is considered “hormonal 
changes that occur in a woman’s body due to changes 
in various departments of a single functional system: 
the hypothalamus-pituitary gland-ovaries-uterus. In 
56—60 % of patients with LU, anovulatory cycles 
with varying degrees of estrogen saturation and / or 
biphasic menstrual cycles with luteal phase deficiency 
are detected [13]. In addition to hormonal disorders, 
there are other mechanisms for the development of 
infertility in LU.

Next, we consider some mechanisms of infertility 
development in LU.

The pathogenesis of infertility in LU is fairly well 
known and includes:

1. Mechanical factor (resistance to sperm, egg or 
embryo transport has been proposed as a mechanism 
to explain the effect of fibroids on fertility);

2. Dysfunctional myometrial injury (Cine MRI 
demonstrated accelerated mid-luteal peristalsis (defined 
as ≥2 peristaltic movements in 3 min) in the presence 
of intramural fibroids and reached a 40 % pregnancy 
rate in this population within 1 year after restoration 
of normal peristalsis by myomectomy);

3. Implantation disorders due to cytokine factors 
(decrease in the levels of certain cytokines, mainly 
IL‑10 and glycodelin, in mid-luteal uterine lavages of 
women with submucosal fibroids) [3].

The effect of LU on fertility undoubtedly depends 
on its location [14].

Classification given by the International Federation 
of Gynecology and Obstetrics (FIGO) is of the greatest 
importance, since with this classification it is possible to 

determine all variants of the pathogenesis of infertility 
due to LU.

There are a number of different mechanisms by 
which LU negatively affects fertility.

Mechanical factor. In addition to the fact that 
the promotion of spermatozoa in the uterine cavity is 
difficult, as well as the entry of the embryo through 
the fallopian tubes after fertilization, it has also been 
proven in a number of studies that LU leads to a change 
in the functional properties of the endometrium, a 
change in the architectonics of the endometrium with 
a violation of its implantation ability due to impaired 
blood circulation passing through the uterine arteries, 
LU also contributes to impaired endometrial receptivity, 
which determines endometrial dysfunction. According 
to Pritts et al. submucosal nodules causing intracavitary 
curvature were associated with a lower implantation 
rate than in LU women (3.0—11.5 % vs. 14—30 %) 
and an increased risk of early pregnancy loss (47 % 
vs. 22 %) [15,16,17]. A recent analysis has shown that 
submucosal, intramural, and subserous fibroids affect 
fertility differently, and they are mainly associated with 
submucosal lesions leading to implantation defects [18].

On the contrary, there is controversy as to whether 
LMs that do not cause distortion of the uterine cavity 
affect fertility. The influence of intramural and subserous 
nodes on the reproductive function of women remains 
a subject of discussion due to the inconsistency of two 
studies of the same year: Christopoulos G. et al. and 
Styer A.K. et al. [19, 20].

On the other hand, intramural fibroids in contact 
with the endometrium may have a very different effect 
on implantation than those in which the myometrium 
is located between the myoma and the endometrium. 
For example, a recent study using the FIGO 
classification system found that single or multiple type 3 
leiomyomas ≥ 2 cm in diameter, alone or in combination, 
were associated with lower implantation rates as well as 
reduced rates of clinical pregnancy and delivery [21]. It 
should be emphasized that the presence of intramural 
and subserous myomas is associated with changes in 
uterine peristalsis and vascular blood flow, as well as 
impaired transport of spermatozoa and oocytes and 
embryo implantation [22]. It is worth noting that the 



Semyatov SM, Leffad ML  RUDN Journal of Medicine. 2022;26(4):396—403

399GINECOLOGY 

data show a 21 % reduction in live birth rates after 
in vitro fertilization (IVF) in women with intramural 
fibroids without cavity deformity compared to controls 
without fibroids [23].

Subserous fibroids, both sessile and pedunculated, 
that distort the outer contour of the uterus, do not appear 
to have a significant effect on fertility potential, despite 
the fact that the same study by Pritts et al. showed 
that the presence of fibroids, regardless of location, 
significantly reduced the incidence of implantation, 
clinical pregnancy, and current pregnancy/live birth, 
when the analysis was limited to subserous fibroids, 
no difference was observed for any of these endpoints. 
Therefore, subserous fibroids do not appear to affect 
fertility outcomes and their removal does not provide 
any benefit [24]. Other studies have shown that 
submucosal fibroids cause a blunted decidualization 
response with reduced release of cytokines important 
for implantation, such as leukocyte inhibitory factor 
and cell adhesion molecules [25].

Endometrial factor. This factor occupies one of 
the main places in the genesis of reproductive failures. 
“Optimal conditions for immersion of the ovum into 
the endometrium are noted during the “implantation 
windowˮ, which corresponds to 6—10 days after the 
peak of luteinizing hormone (LH) in the blood, or 20—
24 days of a 28-day menstrual cycleˮ [26]. Successful 
implantation is determined by a complex of structural 
and functional characteristics of the endometrium 
(genetic, proteomic and morphological), united by the 
term “Endometrial receptivityˮ [27].

The expression of genes encoding specific proteins 
reflects the essence of the genetic level of endometrial 
receptivity. The proteomic level includes: receptors 
for sex steroid hormones, various adhesion molecules, 
cytokines and growth factors that play a decisive role 
in the process of blastocyst implantation [26].

The results of the study show that LU causes 
vascular changes in the endometrium, and as a result, 
inflammation, which leads to the creation of an 
unfavorable environment for embryo implantation and, 
thus, to infertility [28].

Certain intrauterine cytokines in early pregnancy 
are believed to be responsible for implantation and early 

embryonic development. Implantation is a complex 
process involving several factors such as HOXA‑10, 
glycodelin, leukemia inhibitory factor and glutathione 
peroxidase 3 [29]. The exact cellular and molecular 
mechanisms that guide and control the development 
and growth of LU are not clearly understood. However, 
several factors have been implicated in the development 
and growth of LU, such as cytokines, chemokines, 
growth factors, extracellular matrix components, 
vasoactive substances, and miRNAs [30].

Cytokines are low molecular weight proteins that 
are produced and released by cells of the immune 
system, they regulate intercellular and intersystem 
interactions, determine cell survival, stimulation or 
suppression of their growth, differentiation, functional 
activity and apoptosis, and also ensure the coordination 
of the action of the immune, endocrine and nervous 
systems under normal conditions and in response to 
pathological influences.

Interleukins (hereinafter referred to as ILs) are 
a type of cytokines that were originally thought 
to be expressed only by leukocytes, but were later 
found to be produced by many other cells in the 
body. They play an important role in the activation 
and differentiation of immune cells, as well as in 
proliferation, maturation, migration and adhesion. ILs 
also have pro-inflammatory properties. Thus, the main 
function of IL is to modulate growth, differentiation, 
and activation during inflammatory and immune 
responses [31]. To date, many subclasses of IL are 
known; IL‑10, which is an anti-inflammatory cytokine, 
the production of which is predominantly carried out 
by subpopulations of T cells or macrophages, plays a 
certain role in the pathogenesis of LU. IL‑10 usually 
inhibits the activation of neutrophils and macrophages, 
which can be sources of IL‑6 and TNF-α synthesis. In 
addition, several authors have described the unique 
ability of IL‑10 to block cytokines and chemokines 
of macrophages activated by lipopolysaccharide 
(LPS), which can stimulate inflammatory processes 
[32]. Significant reductions in the levels of several 
cytokines, mainly IL‑10 and glycodelin, have been 
reported in mid-luteal uterine lavages of women with 
submucosal fibroids.
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Glycodelin is a progesterone-regulated glycoprotein 
secreted into the uterine cavity by secretory/
decidualized endometrial glands and has properties 
such as angiogenesis stimulation and natural killer (NK) 
suppression. Glycodelin has three main isoforms that 
are found in different tissues and environments of the 
reproductive system, depending on the place of their 
production: amniotic fluid (glycodelin A), endometrium 
(glycodelin A), seminal plasma (glycodelin S) and 
follicular fluid (glycodelin F) [3].

Glycodelin is synthesized in the ovaries (follicle, 
corpus luteum), fallopian tubes, secretory endometrium, 
maternal part of the placenta, in men — ​in the seminal 
vesicles, this protein was found in endometriosis foci, 
extracts of malignant and benign tumors of the ovaries 
and uterus, in including LU. In the female reproductive 
tract, spermatozoa are exposed to glycodelin A and 
F, which inhibit the binding of spermatozoa to the 
zona pellucida. As spermatozoa migrate through the 
cumulus matrix, glycodelin F as well as glycodelin 
A-dependent inhibitory activity of gamete interaction 
is reduced due to the presence of a specific isoform 
of cumulus glycodelin, designated as glycodelin C, 
which has the effects of stimulating sperm binding to 
the zona pellucida [33]. There is also an opinion that the 
deficiency of glycodelin that develops with infertility 
of unknown origin indicates a failure of the “friend or 
foe system, as a result of which the spermatozoon can 
be perceived by the egg as a foreign cellˮ [34].

In addition to glycodelin’s “contraceptiveˮ 
properties, it has been suggested that glycodelin is 
immunosuppressive by inhibiting natural killer (NK) 
cell activity. During implantation, glycodelin levels rise 
and may protect the embryo at the endometrial level 
from destruction of NK cells [35].

It is believed that the proliferative effects of 
estrogens and progesterone can be manifested through 
pro-inflammatory mediators: tumor necrosis factor α 
(TNFα), growth factors: transforming growth factor β 
(TGF-β), basic fibroblast growth factor (basic FGF), 
as well as inhibitors of apoptosis: cellular tumor 
antigen p53 (p53), apoptosis regulator bcl‑2 (bcl‑2) 
[36]. The HOXA10 gene also plays a certain role in the 
development of infertility in intramural and subserous 

LM. The HOXA10 and HOXA11 genes and the protein 
products they encode are currently considered as 
one of the key regulators of endometrial receptivity 
during embryo implantation, which determine 
fertility in general [37]. HOXA‑10 is responsible for 
cell differentiation while glycodelin is responsible 
for promoting angiogenesis, suppressing NK cells 
and inhibiting sperm binding to the zona pellucida, 
as already mentioned above. Typically, both factors 
decrease during the follicular phase and increase during 
implantation [29]. In an animal model, a decrease or 
absence of HOXA10 in the uterine endometrium leads 
to subfertility or infertility due to the inability of the 
embryo to implant, a study by Rackow and Taylor 
showed that HOXA10 is significantly reduced in 
submucosal fibroids compared with the control group, 
and although in patients with intramural myomas, 
there was a trend towards lower HOXA10 levels, this 
trend was not significant, in contrast, Matsusaki and 
colleagues showed a significant decrease in HOXA10 
in patients with intramural fibroids compared with 
healthy controls [38], in another study of the effect 
of LU on the endometrium, using molecular markers 
of endometrial receptivity, a decrease in HOX gene 
expression was found throughout the endometrium, 
and not just over submucosal fibroids. This observation 
implies that impaired fertility may be due to a global 
effect, and not just a focal change in the endometrium 
that covers the fibroids [39].

In the presence of LU, both HOXA‑10 and 
glycodelin were reduced at the time of implantation. 
Although the studies that have shown decreasing 
trends in HOXA‑10 are not extreme, this decrease, 
which causes failure of embryo implantation, has been 
confirmed in an animal model. Thus, it is proposed that 
the reduction of both factors is the reason for the failure 
of embryo implantation, causing infertility [28].

Conclusion
LU is common among women of reproductive 

age, and as women continue to delay childbearing, an 
increasing number of patients will require fertility-
preserving treatment options. It is worth emphasizing 
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that LU affects not only fertility, but also obstetric 
outcomes.

It is worth recognizing the progress made in the 
fundamental understanding of the biology of the LU. 
As already mentioned, the role of different variants of 
myomas remains a matter of debate. The question of 
the negative impact of submucosal nodes on infertility 
today is not in doubt, and the effect of subserous and 
intramural nodes requires further study.
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Прогнозирование бесплодия у пациенток с лейомиомой матки
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Аннотация. Бесплодие является важной социально-экономической проблемой, в связи с тем что запланированное 
деторождение происходит гораздо позже, чем три десятилетия назад. В последние годы все больше внимания уделяется 
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роли лейомиомы матки в развитии бесплодия. Лейомиома матки — ​доброкачественная моноклональная, хорошо отгра-
ниченная капсулированная опухоль, происходящая из гладкомышечных клеток шейки или тела матки. Лейомиома матки 
является наиболее распространенной опухолью матки в репродуктивной возрастной группе, поражающей 20—50 % 
женщин. С концептуальными изменениями в вопросах брака и деторождения число женщин старше 35 лет с лейомиомой, 
желающих иметь детей, также значительно увеличилось. Необходимость лечения подслизистых миом широко признана, 
но миомы других локализаций и размеров продолжают представлять собой клиническую загадку. Целью литературного 
обзора являлось определение роли миомы матки при прогнозировании бесплодия. Выводы. Установлено, что частота 
встречаемости лейомиомы матки у женщин репродуктивного возраста составляет в среднем около 40 %, бесплодие 
ассоциированной с данной патологией встречается у 5—10 % женщин. В 10 % случаев бесплодия лейомиома матки 
является единственной установленной причиной бесплодия. Лейомиома матки широко распространена среди женщин 
репродуктивного возраста, и поскольку, женщины продолжают откладывать деторождение, все большему числу пациентов 
потребуются варианты лечения, сохраняющие фертильность. Лейомиома влияет не только на фертильность, а также 
на акушерские исходы. У женщин с интрамуральными миомами без деформации полостей наблюдается снижение частоты 
живорождения на 21 % после экстракорпорального оплодотворения по сравнению с контрольной группой без миомы. 
Несмотря на прогресс, достигнутый в фундаментальном понимании биологии лейомиомы, роль различных вариантов 
миом остается предметом для дискуссии. Вопрос об отрицательном влиянии субмукозных узлов на бесплодие на сегод-
няшний день не вызывает сомнений, а влияние субсерозных и интрамуральных узлов требуют дальнейшего изучения.

Ключевые слова: лейомиома матки, бесплодие, прогнозирование, факторы риска, субмукозные, субсерозные, 
интрамуральные узлы
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Иммунотерапия на современном этапе:  

виды и тактика применения
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Аннотация. Сумма воздействий всех отрицательных факторов на организм человека проявляется, в том числе 
в виде формирования дисбаланса в работе иммунной системы, что приводит к нарушению распознавания и элиминации 
чужеродных веществ самого разнообразного происхождения. Это проявляется в повышении частоты развития воспали-
тельных процессов, риске их хронизации, развитии осложнений, выявлении в качестве возбудителя оппортунистической 
или условно-патогенной флоры, в том числе с атипичными биологическими свойствами и антибиотикорезистентностью. 
Использование в лечении только этиотропной химиотерапии не позволяет достичь достаточного контроля над многими 
инфекционными заболеваниями. Целью настоящего обзора являлся поиск дополнительных, альтернативных подходов 
воздействия на противоинфекционный иммунитет. Проведен анализ стратегии, основанной на использовании при 
лечении пациентов модуляции иммунного ответа и определенны её преимущества перед традиционным антимикробным 
лечением. Обсуждается понятие «иммунотерапия», предполагающее разнообразные воздействия на иммунную систему 
с целью прекращения патологического процесса. В обзоре выделяются основные виды иммунотерапии — ​местная, общая, 
комбинированная и моноиммунотерапия, а также активная и пассивная, специфическая и неспецифическая. В обзоре 
приводятся убедительные данные о необходимости соответствия иммуномодуляторов ряду требованиям, анализируются 
различные способы их классификации и области применения. Подчеркивается необходимость применения иммунотроп-
ных препаратов на основании комплексного обследования, учитывая соответствие характера клинических проявлений 
выраженности изменений в иммунологических показателях. Проанализированные данные позволяют сделать вывод, что 
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иммуномодулирующая терапия может использоваться для восстановления функции иммунной системы до показателей 
физиологической нормы после тяжелого воспалительного процесса на этапе иммунореабилитации.
Ключевые слова: иммунитет, иммунотерапия, иммуномодуляторы, иммунокоррекция
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Abstract. The sum of the effects of all negative factors on the human body is manifested, including in the form of an 
imbalance in the work of the immune system, which leads to a violation of the recognition and elimination of foreign substances 
of the most diverse origin. This is manifested in an increase in the frequency of development of inflammatory processes, the risk 
of their chronicity and the development of complications, the identification of opportunistic or conditionally pathogenic flora as a 
pathogen, including those with atypical biological properties and antibiotic resistance. The use of etiotropic chemotherapy alone 
in the treatment does not allow achieving sufficient control over many infectious diseases. The purpose of this review was to 
investigate additional, alternative approaches to influencing anti-infective immunity. An analysis of the strategy based on the use 
of modulation of the immune response in the treatment of patients was carried out and its advantages over traditional antimicrobial 
treatment were determined. The concept of «immunotherapy» is discussed, which implies a variety of effects on the immune system 
in order to stop the pathological process. The review highlights the main types of immunotherapy - local, general, combined and 
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monoimmunotherapy, as well as active and passive, specific and nonspecific. The review provides convincing data on the need for 
immunomodulators to meet a number of requirements, analyzes various ways of classifying them and their areas of application. 
The necessity of using immunotropic drugs on the basis of a comprehensive examination is emphasized, taking into account 
the correspondence between the nature of clinical manifestations and the severity of changes in immunological parameters. The 
analyzed data allow us to conclude that immunomodulatory therapy can be used to restore the function of the immune system to 
the physiological norm after a severe inflammatory process at the stage of immunorehabilitation.

Key words: immunity, immunotherapy, immunomodulators, immunocorrection
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Введение
Иммунная система (ИС) выполняет одну из важ-

нейших функций в организме — ​обеспечение его 
генетического гомеостаза. Она выявляет, распознает 
и нейтрализует в организме патогенные вещества 
самого разнообразного происхождения — ​как экзо-
генной природы (микробы, вирусы, простейшие), 
так и эндогенно образующиеся (собственные 
измененные клетки, в т. ч. опухолевые) [1]. На со-
стояние иммунобиологической защиты влияет 
множество факторов: образ жизни человека, со-
стояние экологии, сбалансированность питания, 
наследственная предрасположенность, физическая 
активность, наличие стрессов и т. д. Она зависит 
также от правильности выбранной тактики терапии 
при развитии того или иного заболевания. Сумма 
воздействий всех отрицательных факторов на ор-

ганизм человека реализуется, в том числе в виде 
формирования дисбаланса в работе ИС. Это влечет 
за собой разнообразные негативные последствия. 
В государственном докладе «О состоянии санитар-
но-эпидемиологического благополучия населения 
в Российской Федерации» говорится: «В настоя-
щее время отмечается неуклонный рост числа как 
хронических, аутоиммунных, так и разнообразных 
инфекционных заболеваний, вызванных условно-па-
тогенными микроорганизмами» [2].

Актуальная на сегодня клинико-эпидемиоло-
гическая ситуация позволяет констатировать, что 
использование в лечении только этиотропной химио-
терапии не позволяет достичь достаточного контроля 
над многими инфекционными заболеваниями. Этот 
вывод лежит в основе поиска дополнительных, 
альтернативных подходов воздействия на проти-
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воинфекционный иммунитет (ИМ), в частности, 
основанных на его модуляции. Существуют серьез-
ные резервы, позволяющие улучшить результаты 
лечения многих заболеваний. Это — ​создание без-
опасных и действенных лекарственных препаратов 
для осуществления иммунокоррекции, а также 
дальнейшее совершенствование методологии ее 
использования. Так, в согласительном документе, 
созданном международной экспертной группой 
в Комитете по изучению новых направлений в ан-
тимикробной химиотерапии, было подчеркнуто, что 
стратегия, основанная на использовании модуляции 
иммунного ответа (ИО) при лечении пациентов, 
характеризуется определенными преимуществами 
перед традиционным антимикробным лечением.

Иммунотерапия
Понятие «иммунотерапия» (ИТ) предполагает 

разнообразные воздействия на ИС с целью прекра-
щения патологического процесса. Под ИТ понимают 
также метод лечения различных инфекционных 
заболеваний через создание искусственного ИМ 
против них, или же усиление имеющегося.

Выделяют следующие виды иммунотерапии [3]:
– общая — ​введение в организм лекарственно-

го препарата для осуществления его воздействия 
на всю лимфоидную систему;

– местная (или регионарная ИТ) — ​осущест-
вляется введением лекарственного препарата или 
в очаг, или на очаг повреждения, что достигается 
использованием электрофореза, промывания поло-
стей, использованием ингаляций и разнообразных 
методов воздействия на факторы местного имму-
нитета, к примеру, слизистые оболочки верхних 
дыхательных путей [4]. Данный вид ИТ позволяет 
снизить риск побочного негативного эффекта 
от проводимой ИТ при достижении максимальной 
концентрации препарата в зоне патологии;

– комбинированная — ​осуществляется вве-
дением нескольких лекарственных препаратов 
или использованием одновременно нескольких 
методов лечения с целью оказать позитивное 
воздействие на разные звенья ИМ; или совмеще-

ние разнообразных способов местного и общего 
воздействия;

– моноиммунотерапия — ​использование изоли-
рованно ИТ без сочетания с этиотропным лечением 
(чаще всего применяется на этапе иммунореаби-
литации).

Понятие «иммунокоррекция» предполагает 
различные способы терапии, способствующие 
коррекции в работе ее дефектных звеньев. Понятие 
«иммуномодуляция» предполагает воздействие 
на ИМ организма, которое заключается в достиже-
нии нормализации уровня различных показателей 
ИС путем повышения или снижения их значений.

Задачи иммунотерапии:
– замещение недостающих факторов иммунной 

реактивности;
– повышение недостаточной иммунной реак-

тивности;
– снижение чрезмерно повышенной имму-

нореактивности или блокирование провоспали-
тельных цитокинов и собственно Т- и В-клеток, 
которые потенциально участвуют в патогенезе 
заболевания (например, при аутоиммунной па-
тологии и аллергии).

Применение того или иного метода ИТ необ-
ходимо тщательно обосновывать. Неоптимальный 
выбор тактики ИТ и выбор лекарственного препа-
рата могут привести к нежелательным результатам. 
Например, необоснованное продолжительное ис-
пользование иммуностимуляторов может вызвать 
подавление ИМ, спровоцировать аллергическую 
реакцию или запустить аутоиммунный процесс, 
а чрезмерное использование депрессантов вызовет 
избыточное ослабление ИМ, что чревато развити-
ем или обострением инфекционных заболеваний, 
вплоть до сепсиса.

По механизму действия иммунотропные ле-
карственные препараты подразделяются на имму-
нодепрессанты, иммуностимуляторы и иммуномо-
дуляторы [5, 6].

Иммунодепрессанты — ​иммунотропные лекар-
ственные препараты, приводящие к угнетению ИО.

Иммуностимуляторы — ​иммунотропные лекар-
ственные препараты, приводящие к усилению ИО [7].
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Для чего применяются иммуномодуляторы? 
Они применяются тогда, когда при развитии па-
тологического процесса возникает необходимость 
в восстановлении измененных функций ИС, что 
необходимо как для полного выздоровления, так 
и для ускорения этого процесса. Те иммуномоду-
ляторы, которые обладают и иммунотропностью 
и способны при этом нормализовать негативные 
изменения конкретных звеньев ИС (фагоцитоза, 
клеточного или гуморального звена), относятся 
к группе иммунокорректоров (иммуномодулято-
ры непосредственного, или точечного действия). 
К иммуномодуляторам относятся лекарственные 
средства, которые характеризуются иммунотропной 
активностью и в терапевтических дозах способны 
восстанавливать функции ИС (в первую очередь — ​
функцию защиты). Лечебный эффект от их примене-
ния существенно зависит от исходного уровня ИМ 
пациента.

Ранее считалось, что существуют три основные 
группы заболеваний, при которых целесообразно 
применение иммуномодуляторов: иммунодефици-
ты, аллергические и аутоиммунные процессы [8]. 
Сейчас, учитывая последние достижения клиниче-
ской иммунологии, к заболеваниям, при которых 
целесообразно применение иммуномодуляторов, 
стали относить и онкопатологию [9—11]. Разви-
тие онкопатологии тесно связано с нарушениями 
в осуществлении контроля над онкогенными ви-
русами, а также с нарушениями в контроле над 
образующимися собственными аномальными 
клетками. ИТ опухолей направлена на угнетение 
опухолевого роста и активацию противоопухолево-
го ИО. Задача ИТ при ее применении при лечении 
злокачественных опухолей состоит в преодолении 
паралича цензорной функции ИС, восстановлении 
способности иммунологического надзора над опу-
холевыми антигенами и, как следствие, угнетении 
опухолевого роста.

Ранее считалось, что при аллергических забо-
леваниях применение иммуномодуляторов целесоо-
бразно только тогда, когда данная патология ослож-
няется какими-либо клиническими проявлениями 
вторичной иммунной недостаточности. В этих ситу-

ациях воздействие иммуномодуляторов направлено 
на ликвидацию у пациента инфекционного очага, что 
порой позволяет улучшить клиническую динамику 
основного заболевания. Но в этой ситуации имму-
номодулирующая терапия не выступает в качестве 
этиотропной и не направлена на основную причину 
заболевания.

Иммунотропные лекарственные средства
С развитием технологии получения препаратов 

на основе моноклональных антител (МКАТ) поя-
вились лекарственные средства, воздействующие 
на ИС и успешно использующиеся для лечения 
аллергических заболеваний. Это, например, 
Дупилумаб, блокирующее передачу импульсов 
интерлейкином (ИЛ) -4 и -13 (применяется при 
атопическом дерматите, бронхиальной астме) [12, 
13]; Реслизумаб, связывающее ИЛ‑5, что приводит 
к прерыванию процессов активации, роста и диф-
ференциации эозинофилов в дыхательных путях 
и снижению их содержания в крови (применяется 
при бронхиальной астме, аллергическом рините); 
Меполизумаб, нейтрализующее и связывающее 
эффекты ИЛ‑5 (применяется при бронхиальной 
астме) [14].

В настоящее время при лечении аутоиммунных 
заболеваний широко применяются иммунотропные 
препараты, которые относятся к группе иммуноде-
прессантов. Их эффект направлен на подавление 
активности аутоиммунного воспалительного про-
цесса, что сопровождается хорошим и быстрым кли-
ническим эффектом. Но такое лечение направлено 
не на причину заболевания, а на патогенез, поэтому 
его нельзя считать этиотропным. На современном 
этапе в лечении аутоиммунной патологии широко 
используются лекарственные препараты, приво-
дящие к глубокому угнетению ИС, что прямо или 
косвенно приводит к снижению интенсивности 
аутоиммунного воспаления, что обеспечивается, 
в том числе использованием и МКАТ.

Терапевтические МКАТ могут существенно 
отличаться друг от друга по способу воздействия. 
Как отмечает Е.М. Мерзляк с соавторами, «они 
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могут блокировать растворимый лиганд, угнетая 
его активность, или связываться с рецептором на по-
верхности клетки-мишени, тем самым блокируя 
взаимодействие рецептора с лигандом, угнетая 
транслирующий рецептором сигнал или вызывая 
апоптоз. Первыми МКАТ, разрешенными FDA для 
использования в лечении воспалительных аутоим-
мунных заболеваний (2002 г.) были препараты, со-
держащие МКАТ к фактору некроза опухоли (ФНО). 
За последнее время перечень мишеней, ассоцииро-
ванных с развитием аутоиммунных заболеваний, 
против которых получены МКАТ, пополнился новы-
ми цитокинами, такими как ИЛ ‑1, -6, -12, -15, -17, -18 
и -23» [15].

На сегодня при лечении ревматоидных ауто-
иммунных заболеваний используется широкий 
ряд препаратов МКАТ против ФНО — ​Голиму-
маб, Цертолизумаб, Адалимумаб, Инфликсимаб. 
Использование в клинической практике МКАТ, 
блокирующих как ИЛ, так и их рецепторы, порой 
сопровождалось лучшим эффектом, чем примене-
ние классических иммунодепрессантов. Однако 
учитывая, что и те и другие препараты вызывают 
угнетение иммунного ответа, риск возникновения 
инфекционных осложнений присущ каждой из этих 
групп препаратов. При этом описанные препараты 
МКАТ, как и иммунодепрессанты, хоть и помогают 
достичь клинического эффекта, но не позволяют 
устранить причину развития самого аутоиммунного 
заболевания [15].

Получена группа МКАТ, которые способны 
взаимодействовать с поверхностными клеточными 
рецепторами, тем самым оказывая влияние на це-
лые клеточные субпопуляции (CD 2, -3, -4, -8, -19, 
-20, -22). На основании результатов клинических 
испытаний первым препаратом на основе МКАТ 
к CD 20, проявившим свою эффективность в дости-
жении замедления прогрессирования рассеянного 
склероза, стал Окрелизумаб. В 2017 г. он был заре-
гистрирован FDA в качестве препарата для лечения 
первично-прогрессирующего рассеянного склероза, 
и в тот же год он был разрешен к применению в РФ 
для лечения рецидивирующих форм и первично-про-
грессирующего рассеянного склероза. Итогом его 

применения является селективное уменьшение ко-
личества В-клеток. Препарат Ритуксимаб — ​МКАТ 
против CD 20-рецептора — ​применяется для лечения 
миастении, ревматоидного артрита, системной вол-
чанки, рассеянного склероза, антифосфолипидного 
синдрома, аутоиммунных васкулитов. Длительность 
клинического эффекта — ​около полугода. Интерес-
но, что после использования данного препарата 
клинический эффект мог развиваться не сразу, 
а по истечению нескольких месяцев. Однако дли-
тельная ремиссия была отмечена только в 20 % 
случаях. Было установлено, что использование 
Теплизумаба и Отеликсизумаба, представляющих 
из себя препараты МКАТ против Т-лимфоцитов 
(направленны против CD 3-рецептора) при диабете 
1-го типа, сопровождается временной приостановкой 
гибели β-клеток поджелудочной железы.

Еще одним из направлений, позволяющих 
добиться улучшения результатов лечения аутоим-
мунных заболеваний, является целенаправленное 
увеличение содержания в крови Тreg и синтеза ими 
супрессионных цитокинов. В системе ИМ присут-
ствуют клетки Тreg, так называемые регуляторные 
Т-лимфоциты, которые обеспечивают феномен 
иммунологической толерантности. Они супресси-
руют интенсивность ИО, что приводит к угнетению 
агрессивности аутоиммунного воспаления. Клетки, 
Тreg характеризуются тем, что выделяют такие ци-
токины, как ИЛ‑10, —35, TGFβ, которые способны 
снижать уровень развившегося воспаления; эти 
клетки за счет активации гранзим/перфоринового 
механизма активируют в эффекторных клетках 
регулируемый процесс программируемой клеточ-
ной гибели; они подавляют функцию активность 
дендритных клеток. Одним из таких препаратов 
является Трегализумаб, клинически апробированный 
в 2016 г. Он связывается с уникальным эпитопом 
на мембране CD 4-клеток, что индуцирует диффе-
ренцировку CD 4+-лимфоцитов в направлении Treg.

Еще один препарат для лечения некоторых форм 
рассеянного склероза — ​Натализумаб. Это МКАТ — ​
селективный ингибитор молекул адгезии. Итогом 
его применения является угнетение миграции мо-
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нонуклеарных лейкоцитов через эндотелий сосудов 
в очаг воспаления.

Задачи иммунотропной терапии
Иммунотропная терапия регулирует и восста-

навливает нарушенный ИО, пользуясь специфиче-
скими и неспецифическими методами и разнообраз-
ными препаратами биологической и химической 
природы. В классификации иммунотропных 
препаратов в зависимости от происхождения, 
представленной А.В. Карауловым и соавторами, 
«выделяют две группы: препараты эндогенного 
происхождения (естественные), которые получены 
из компонентов, свойственных непосредственно 
организму (цитокины, антитела и другие активные 
в иммунологическом плане вещества), и препараты 
экзогенного происхождения, которые получены 
из растительного, микробного, животного материала 
или синтетического происхождения (различные 
иммуномодуляторы)» [16].

Основной точкой применения иммуномоду-
ляторов являются вторичные иммунодефицитные 
состояния, которые проявляются частыми рециди-
вами заболевания, тяжело поддающимися терапии 
инфекционно-воспалительными заболеваниями 
любой локализации и различной этиологии. Под 
иммунной недостаточностью, или иммунодефи-
цитным состоянием подразумевается недостаточная 
способность со стороны ИС в распознавании, элими-
нации и (или) запоминании антигенной структуры 
(т. е. снижении функции механизмов иммуноло-
гической памяти) чужеродных агентов (и прежде 
всего — ​инфекционных). Особенностью при этом 
является преобладание оппортунистической или 
условно-патогенной флоры в качестве возбудите-
ля, а также выявление патогенной флоры, которая 
характеризуется атипичными биологическими 
свойствами, часто формирующейся антибиотико-
резистентностью.

По мнению И.А. Новикова, «подозрение 
на наличие у пациента вторичной иммунной недо-
статочности должно основываться на результатах 
комплексного обследования — ​сбора подробного 

анамнеза жизни, истории развития заболевания, 
оценке клинических проявлений патологическо-
го процесса, результатах клинико-лабораторного 
и иммунологического обследования» [17]. Для 
констатации и верификации иммунологических 
нарушений требуется их лабораторная диагности-
ка [18]. В иммунологической лабораторной диа-
гностике, используемой в клинической практике, 
принято выделять несколько этапов. Первый этап 
включает тесты начального исследовательского 
уровня, которые выявляют существенные дефекты 
в функционировании ИС. Этот этап еще называют 
ориентировочным. На втором этапе используют бо-
лее сложные иммунологические тесты, проводится 
углубленный анализ состояния ИС. Он проводится 
при подозрении на редкие формы иммунной недо-
статочности. На этом этапе часто проводят тесты для 
анализа противоопухолевого, трансплантационного 
или противовирусного ИМ. Третий этап иммуноло-
гического исследования проводится в исследователь-
ских лабораториях, где могут поставить реакцию 
бласттрансформации на стимуляторы-митогены, 
оценить особенности распределения белков в ответ 
на применение стимуляторов, а также провести 
молекулярно-генетические исследования.

Иммуномодуляторы должны соответствовать 
следующим требованиям [19]:

– обладать иммунотропной активностью;
– оказывать влияние на систему ИМ;
– восстанавливать функцию иммунной защиты;
– иметь хорошую совместимость с другими 

лекарственными средствами (в первую очередь 
антибактериальными, противовирусными, проти-
вомикотическими препаратами);

– иметь достаточный профиль эффективности 
и безопасности;

– иметь возможность использования в лечении 
пациентов с аллергической патологией;

– иметь минимальные возрастные ограничения;
– иметь минимум ограничений по использова-

нию при сопутствующей патологии;
– желательно наличие нескольких лекарствен-

ных форм;
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– препарат должен быть официально зареги-
стрирован в Фармакологическом государственном 
комитете в качестве иммуномодулятора [1, 5].

Как отмечают Р.М. Хаитов и Б.В. Пине-
гин (1997), оценивая необходимость применения 
иммуномодуляторов, среди пациентов можно вы-
делить три группы:

1.	 имеющие одновременно клинические призна-
ки нарушения работы ИМ и изменения иммуноло-
гических лабораторных показателей;

2.	 имеющие только клинические проявления 
иммунопатологии без изменений иммунологических 
показателей (выявляемых, как правило, тестами 
первого уровня);

3.	 у которых выявляются только лабораторные 
отклонения в показателях иммунного статуса без 
клинических проявлений нарушений со стороны ИС.

Очевидно, что проведение иммунокоррекции 
показано в первой клинической группе. Примене-
ние иммунокоррекции в комплексе лечения второй 
и третьей групп на первый взгляд не очевидно. Для 
пациентов второй группы необходимо оценить 
целесообразность и направление углубленного 
иммунологического обследования для выявления 
вероятных и более глубоких иммунологических 
нарушений. Прежде чем решать вопрос с ИТ, 
за пациентами третьей группы целесообразно 
организовать наблюдение с целью выявления 
возможных причин, которые вызвали изменение 
исходных иммунологических показателей. Если 
за время наблюдения на фоне стабильного клини-
ческого состояния у пациента будут сохраняться 
прежние изменения иммунологических показателей 
и не проявятся факторы, которые могли бы послу-
жить причиной выявленных иммунологических 
изменений, то, вероятно, данные отклонения явля-
ются вариантом индивидуальной нормы. Если же 
выявленные изменения в иммунограмме были 
реакцией на какой-либо временный раздражитель, 
то со временем уже будет иметься положительная 
динамика иммунологических показателей.

При назначении иммуномодулирующей тера-
пии целесообразно придерживаться следующих 
принципов [20]:

– применение иммуномодулирующей терапии 
не заменяет этиотропную;

– при назначении иммуномодулирующей тера-
пии должна быть персонализация (по результатам 
исследования иммунного статуса);

– иммуномодулирующая терапия может назна-
чаться как для лечения, так и для профилактики 
(например, длительных и частых ОРВИ у детей).

Иммуномодуляторы восстанавливают меха-
низмы иммунорегуляторной защиты организма 
от инфекции. Они не могут выступать в качестве 
альтернативных средств в целевой иммунофармако-
терапии. Они являются препаратами второй линии, 
которые обеспечивают повышение эффективности 
этиотропной терапии.

Иммуномодуляторы включают в комплекс те-
рапии со следующими клиническими целями [21]:

– улучшить результаты от этиотропной проти-
воинфекционной терапии;

– увеличить длительность ремиссии основного 
заболевания и снизить частоту и продолжительность 
его обострений;

– снизить риск появления инфекционно-вос-
палительных осложнений на фоне назначенной 
иммуносупрессии.

По мнению Лусс Л.В., «объективными показа-
ниями к назначению иммуномодуляторов можно 
считать [21]:

– наличие клинических проявлений вторичной 
иммунной недостаточности;

– профилактика инфекционных осложнений 
и нормализация ИО после завершения химио- 
и радиотерапии у пациентов с онкологической 
патологией;

– профилактика инфекционных осложнений 
и нормализация ИО у часто болеющих людей; па-
циентов, получивших облучение малыми дозами 
радиации, контактирующих с агрессивными хими-
ческими факторами (во время профессиональной 
деятельности) или находящихся в условиях небла-
гоприятного экологического окружения;

– септическое состояние;
– перед назначением аллерген-специфической 

ИТ (АСИТ) у пациентов, страдающих аллергиче-
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скими заболеваниями на фоне вторичной иммунной 
недостаточности, которая затрудняет проведение 
специфического лечения».

По мнению других авторов, абсолютными пока-
заниями для назначения иммунотропных препаратов 
считаются [20]:

– первичные иммунодефицитные состояния 
(исключением является селективная недостаточ-
ность IgА, в лечении которой не назначаются пре-
параты иммуноглобулинов);

– трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток или костного мозга;

– сепсис;
– хронический кожно-слизистый кандидоз.
В.А. Ревякина с соавторами считает, что «отно-

сительными показаниями для назначения иммуно-
модулятора считаются:

– наличие клинических проявлений хрониче-
ского инфекционно-воспалительного заболевания, 
которое трудно поддается традиционной терапии;

– лечение детей, которые болеют ОРВИ 9 и бо-
лее раз в год, длительно и с осложнениями;

– лечение детей, страдающих атопическим 
дерматитом, с сопутствующей персистирующей 
инфекцией» [20].

Амбулаторно иммунотропные препараты показа-
ны следующим группам часто болеющему детскому 
населению [20]:

– при наличии хронических заболеваний рото- 
и носоглотки;

– при наличии хронических заболеваний дыха-
тельных путей, как верхних, так и нижних;

– при наличии частых рецидивирующих ин-
фекций, когда дети заболевают даже на фоне сво-
евременного назначения и проведения адекватной 
терапии;

– с частыми персистирующими вирусными 
инфекциями, которые подтверждены лабораторно.

Установлено, что возможность человека про-
тивостоять возбудителям различных заболеваний 
инфекционной природы, в том числе и особо 
опасным, обусловлена не только возможностями 
специфического ИМ, но и неспецифическими за-
щитными механизмами. Именно уровень исходного 

состояния неспецифической резистентности орга-
низма в существенной степени оказывает влияние 
на исход и течение любой инфекционной патологии. 
В связи с этим был сформулирован еще один прин-
цип назначения иммуномодулирующей терапии. 
Так, считается целесообразным ее назначение при 
экстренной профилактике инфекций, когда в усло-
виях чрезвычайных обстоятельств (стресс на фоне 
техногенной катастрофы, стихийных бедствий и др.) 
у людей, как правило, формируются вторичные 
иммунодефицитные состояния. По мнению С.И. Жу-
кова с соавторами, «для повышения эффективности 
проводимой экстренной профилактики инфекци-
онных заболеваний необходимо комбинировать 
применение этиотропных лекарственных препаратов 
с иммуномодулирующими средствами» [22].

Классификация иммунотропных  
препаратов

Существует несколько вариантов классификаций 
иммунотропных препаратов [16, 18, 23]. Вот одна 
из них:

I. Препараты бактериального происхождения: 
лизаты микроорганизмов — ​Рибомунил, Иммуно-
вак-ВП‑4, Исмиген, Биостим, ИРС‑19, Имудон, 
Рузам, Флонивин-БС, Бронхо-Ваксом, Бронхо-Мунал 
и др.; препараты синтетического происхождения — ​
Ликопид.

II. Препараты растительного происхождения: 
Иммунал, элеутерококк, китайский лимонник, жень-
шень, боярышник, левзея, эхинацея.

III. Мед и продукты пчеловодства: маточное 
молочко, прополис.

IV. Медиаторы, цитокины и гормоны:
1.	 Препараты тимуса: природного происхож-

дения — ​Тималин, Тактивин, Тимотропин; синте-
тического происхождения — ​Имунофан, Тимоген.

2.	 Препараты костного мозга: синтетического 
происхождения — ​Серамил, природного происхож-
дения — ​Миелопид.

3.	 Интерфероны (ИНФ): природного происхожде-
ния — ​Лейкинферон, ИНФ лейкоцитарный; рекомби-
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нантные препараты — ​Реаферон, Интрон А, Виферон 
Реальдерон и др.

4.	 Индукторы синтеза ИНФ: синтетического 
происхождения — ​Амиксин, Полудан, Полигуацил, 
Амплиген, Циклоферон, природного происхожде-
ния — ​Ларифан, Ридостин, Гозалидон, Кагоцел, 
Мегасин, Рогасин, Саврац;

5.	 Интерлейкины: Ронколейкин, Беталейкин.
6.	 Моноцито-гранулоцито-макрофагальные ко-

лониестимулирующие факторы: лейкоцитарный 
Трансфер фактор, Нейпоген, Граноцит, Лейкомакс.

7.	 Фактор некроза опухоли.
V. Производные полиэтиленпиперазина: По-

лиоксидоний.
VI. Препараты, содержащие нуклеиновые кис-

лоты: синтетического происхождения — ​Пентоксил, 
Метилурацил; природного происхождения — ​Зимо-
зан, Нуклеинат натрия.

VII. Сульфонопиримидиновые производные: 
Диуцифон.

VIII. Производные имидазола: Левамизол.
IX. Иммуноглобулины: иммуноглобулин че-

ловека нормальный, иммуноглобулин человека 
донорский, иммуноглобулин человека для в/вен-
ного введения, Актогамм, Цитотект, Интраглобин, 
иммуноглобулин противоаллергический.

X. Производные аминофталгидразида: Галавит.
XII. Моноклональные антитела: против IgE 

(Оmalizumab), к ФНО-α (Infliximab) и др.
XIII. Иммунодепрессанты: Циклоспорин, ан-

тилимфоцитарный глобулин, Тимодепрессин и др.
По происхождению иммуномодуляторы под-

разделяют на экзогенные, эндогенные и химически 
чистые. Применение экзогенных иммуномодулято-
ров целесообразно при выявленных нарушениях 
в работе макрофагально-моноцитарного звена, 
состоянии Т- и В-клеточного звеньев ИС, что кли-
нически проявляется рецидивирующими инфекци-
онно- и гнойно-воспалительными заболеваниями 
в организме. Механизм их действия основан на сти-
муляции функциональной активности фагоцитов, 
усилении внутриклеточного киллинга поглощенных 
антигенов. Данные препараты вызывают повышение 
синтеза провоспалительных цитокинов, что обеспе-

чивает профиль поддержки клеточного и гумораль-
ного ИМ. С другой стороны, все это опосредованно 
способствует усилению продукции сывороточных 
и секреторных антител, увеличению содержания 
антигенспецифических Т-киллеров и Т-хелперов 
и достижению лучшего клинического эффекта.

Основные представители экзогенных имму-
номодуляторов — ​это антигены (АГ) микробных 
клеток, которые являются продуктами микробно-
го происхождения. Условно их можно разделить 
на 3 поколения. К первому поколению относится 
вакцина БЦЖ, которая применяется в клинической 
практике в США и в странах Европы в качестве 
иммуностимулятора с 1950 г. Вакцина БЦЖ харак-
теризуется способностью активировать факторы 
как приобретенного, так и врожденного ИМ. В РФ 
при лечении рака мочевого пузыря используется 
Уро-БЦЖмедак (БЦЖ-вакцина) и Имурон-Вак.

Продигиозан и Пирогенал — ​иммуномодуляторы 
микробного происходнения первого поколения. Это 
полисахариды бактериальной стенки. Продигио-
зан — ​один из первых отечественных иммуномоду-
ляторов, высокополимерный липополисахаридный 
комплекс. Его получают из микроорганизма Bacillus 
prodigiosum. В настоящее время Продигиозан при-
меняется достаточно редко. Пирогенал способен 
активировать макрофаги, тем самым усиливать 
фагоцитоз, стимулировать продукцию ИЛ‑1, который 
вызывает пролиферацию целого ряда клеток ИС, 
усиливает индукцию эндогенных ИНФ, ФНО, син-
тез ИЛ‑2 (необходимого для роста лимфоцитов), 
продукцию активных форм кислорода.

К микробным препаратам первого поколения 
также относятся Постеризан и Постеризан форте. 
Данные препараты используются для местного при-
менения. В их составе содержатся инактивированные 
компоненты микробных клеток E.coli. Препараты 
активируют Т-систему ИМ, а также фагоцитарную 
активность лейкоцитов и неспецифические факторы 
ИМ, активируют клетки ретикулоэндотелиальной си-
стемы, снижают экссудацию сосудов, нормализуют 
их проницаемость. Применение данных препаратов 
вызывает усиление регенеративной способности 
у поврежденных тканей.
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Микробные экзогенные иммуномодуляторы 
второго поколения выпускаются в различных фор-
мах. Они имеют различный набор бактериальных 
лизатов, и, в зависимости от этого, разные показания 
к применяю. Однако у всех препаратов данной группы 
общий механизмом действия — ​все они способны 
оказывать специфический (вакцинирующий, т. е. 
против конкретных АГ бактерий) и неспецифический 
(иммуностимулирующий) эффект. К ним относятся: 
Бронхомунал, Рибомунил, Бронхо-Ваксом, Уро-Вак-
сом, Исмиген, ИРС‑19, Имудон. Они представляют 
собой комплекс стандартизованных лизатов тех 
бактерий, которые наиболее часто являются этиоло-
гической причиной развития различных заболеваний. 
Установлено, что макромолекулы, которые получают 
при лизисе микробных клеток, оказывают стимули-
рующее действие на дендритные клетки, которые 
отвечают за активацию и врожденного, и приоб-
ретенного ИМ. Иммуномодуляторы, включающие 
в свой состав бактериальные лизаты, способны 
вызывать стимуляцию генерации активированных 
клеток, которые в последующем, после очередного 
контакта с АГ, становятся эффекторными клетками, 
вызывая тем самым индукцию ИМ против этих АГ.

Препараты ИРС‑19, Бронхо-Ваксом и Брон-
хомунал содержат смесь бактериальных лизатов 
от 8 до 19 видов. Инструкция к данным препаратам 
рекомендует их использовать с целью профилак-
тики и лечения как острых, так и рецидивирую-
щих инфекционных заболеваний с поражением 
дыхательных путей. Уро-Ваксом и Солко-Уровак 
применяются в комплексе лечения и профилактике 
хронической инфекции мочевыводящих путей.

К микробным экзогенным иммуномодулято-
рам третьего поколения относится отечественный 
препарат Ликопид — ​препарат полусинтетического 
происхождения. Он обладает способностью стиму-
лировать функциональную активность фагоцитоза 
(как бактерицидную, так и цитотоксическую); 
способствует пролиферации Т- и В-лимфоцитов; 
активирует гуморальное звено ИС, усиливая синтез 
специфических антител. Ликопид широко приме-
нятся в комплексе лечения патологий, сопрово-

ждающихся вторичными иммунодефицитными 
состояниями [24, 25].

В группу иммуномодуляторов эндогенного 
происхождения входят:

– иммунорегуляторные пептиды костномозго-
вого и тимического происхождения;

– иммуномодуляторы из группы цитокинов.
Лабораторными показаниями для назначения 

эндогенных иммуномодуляторов являются выявлен-
ные нарушения Т-клеточного ИО, недостаточность 
синтеза антител, следствием чего является частая 
манифестация хронических инфекционно-воспали-
тельных заболеваний, торпидных к традиционным 
методам лечения.

В случае выявленных нарушений в синтезе 
и продукции антител достаточно эффективным 
является применение в качестве иммуномодуля-
торов препаратов иммунорегуляторных пептидов 
костномозгового происхождения — ​Серамила, 
Миелопида, Бивалена. Основной мишенью для 
них являются В-лимфоциты. Данные препараты 
усиливают митотическую активность клеток кост-
ного мозга, стимулируют их дифференцировку 
в направлении зрелых В-лимфоцитов, а также 
вызывают усиление дифференцировки костно-
мозговых клеток в сторону пре-Т-лимфоцитов, 
стимулируют гранулоцитопоэз, активируют функ-
циональную активность фагоцитов, экспрессию 
DR-антигенов.

Широко используются иммуномодуляторы 
из группы эндогенного происхождения — ​тими-
ческие иммунорегуляторные пептиды — ​Тимоген, 
Тимоптин, Тималин, Т-активин, Вилон и др. На их 
основе был синтезирован новый препарат — ​Иму-
нофан, обладающий способностью усиливать 
реакции фагоцитоза, стимулировать клеточный 
и гуморальный ИМ, восстанавливать баланс окис-
лительно-антиокислительных реакций организма, 
снижать продукцию медиаторов воспаления.

Иммуномодуляторы из группы цитокинов яв-
ляются белками активированных клеток ИС и обе-
спечивают межклеточные взаимодействия. К этой 
группе относятся индукторы ИФН (Циклоферон, 
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Амиксин и др.), сами ИФН, ИЛ, колониестимули-
рующие факторы (КСФ), ФНО и др.

Среди ИЛ выделяют препараты естественного 
происхождения (Суперлимф, Лейкинферон и др.) 
и рекомбинантные (Ронколейкин, Беталейкин 
и др.). Ронколейкин стимулирует активацию, 
дифференцировку, пролиферацию NK-клеток, Т-, 
В-лимфоцитов, что сопровождается усилением 
антибактериальной, противовирусной и анти-
грибковой активности. Беталейкин индуцирует 
пролиферацию и дифференцировку Т- и В-клеток, 
синтез КСФ, что приводит к активации лейкопоэза. 
Препарат стимулирует клетки-предшественники 
различных ростков кроветворения к последующей 
пролиферации, способствует усилению фагоцитоза, 
стимуляции синтеза макрофагами: ИЛ‑6,-8, ФНО-α; 
стимуляции Т-лимфоцитами выработки ИЛ‑2, -4, 
ИФН-γ.

Природные ИФН продуцируются культурой 
клеток лейкоцитов человека, которые предва-
рительно были простимулированы вирусами. 
Рекомбинантные, или генно-инженерные ИФН, 
продуцируются в лабораторных условиях бакте-
риями, в геном которых для этих целей встроен 
ген ИФН. Отличительной особенностью препа-
ратов данной подгруппы является то, что все они 
продуцируются вне человеческого организма. Это 
позволяет минимизировать стоимость производства 
ИФН и исключить риск передачи инфекционного 
материала от донора человеку.

Из группы ИНФ для клинического использо-
вания в РФ зарегистрированы Офтальмоферон, 
Герпферон, Гриппферон, Инфагель, Кипферон, 
Реаферон-ЕС Липинт, ИНФ-α2b (Виферон) и др. 
Данные препараты применяется для лечения часто 
рецидивирующих, хронических инфекционно-вос-
палительных заболеваний преимущественно вирус-
ной этиологии, которые сопряжены с вторичными 
иммунодефицитными состояниями.

Индукторы синтеза ИНФ стимулируют об-
разование эндогенных ИФН. Считается, что они 
способны оказывать более длительный клиниче-
ский эффект и, в отличие от экзогенного ИФН, 
не подавляют синтез собственных аутологичных 

ИФН. Индукторы ИФН проявляют противовирус-
ные и иммуномодулирующие свойства, вызывают 
активацию клеток моноцитарно-макрофагального 
ряда, Т-цитотоксических лимфоцитов, активируют 
антителообразование. Считается, что данные имму-
номодуляторы отличаются между собой по скорости 
индукции ИФН и составу индуцируемых ИФН раз-
ными клетками-мишенями. Спектр биологических 
эффектов препаратов данной группы сильно зависит 
от индивидуальной чувствительности к ним самого 
пациента, от способности препарата индуцировать 
синтез эндогенного ИФН различными клетками ИС, 
от скорости образования ИФН, от дозы препарата, 
от возраста пациента. Длительное и бесконтрольное 
применение препаратов ИФН или их индукторов 
без учета перечисленных факторов может быть 
сопряжено с негативным воздействием на иммуно-
поэз и проявиться парадоксальным эффектом, когда 
вместо активации ИС развивается иммуносупрессия. 
Препараты ИФН или их индукторы в высоких дозах 
способны подавлять клеточную пролиферацию. Это 
нашло свое применение при лечении ряда онколо-
гических заболеваний.

К наиболее перспективным и эффективным 
иммуномодуляторам относится группа химически 
чистых веществ. Препараты из данной группы име-
ют ряд несомненных преимуществ перед другими 
иммуномодуляторами. Это обусловлено тем, что 
химическим синтезом в структуру лекарственного 
препарата закладываются именно те свойства, ко-
торые от него хотят получить. Данные препараты 
характеризуются по своему составу химической 
чистотой. Иммуномодуляторы биологического про-
исхождения содержат в своем составе балластные 
примеси, которые могут быть причиной развития 
нежелательных реакций. Химически чистые лекар-
ственные препараты в этом плане существенно более 
безопасны. По происхождению группу химически 
чистых иммуномодуляторов можно рассматри-
вать как вариант экзогенных иммуномодуляторов, 
поскольку они синтезируются вне человеческого 
организма.

Среди химически чистых иммуномодуляторов 
можно выделить группы низкомолекулярных и вы-
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сокомолекулярных препаратов. К первым относятся 
Галавит, Гепон, Глутоксим, Аллоферон, Имунорикс. 
Эти препараты способны стимулировать факторы 
врожденного и приобретенного ИМ. Ко второй 
группе химически чистых иммуномодуляторов 
относится Полиоксидоний, которому характерен 
комплексный эффект: иммуномодулирующий, 
детоксицирующий, антиоксидантный и проти-
вовоспалительный. Его иммуномодулирующие 
свойства реализуются через активацию фагоцитоза 
и антителообразования, а также стимуляцию Т-кле-
точного ИО. Полиоксидоний вызывает активацию 
синтеза ИЛ‑1, -6, ФНО при условии их исходно 
сниженного содержания. Он не влияет на эти 
цитокины при их исходно высоком уровне (даже 
вызывает некоторое снижение продукции), что 
исключает возможность формирования гиперак-
тивации ИС на фоне его приема. Стимуляция ИО 
Полиоксидонием не сопровождается истощением 
резервных возможностей гемопоэза. Применение 
Полиоксидония не сопровождается изменением 
клеточного состава крови в здоровом организме 
с исходно нормальными иммунологическими 
показателями. Препарат не вызывает нарушений 
в нормальных механизмах торможения иммун-
ных реакций, не оказывает негативного влияния 
на естественные процессы формирования и функ-
ционирования имеющихся Т-супрессоров.

Виды иммунотерапии
Классически ИТ подразделяется на следующие 

основные виды: активная и пассивная, специфиче-
ская и неспецифическая [26].

Неспецифическая ИТ — ​это применение им-
мунотропных лекарственных средств в комплексе 
лечения как инфекционных, так и неинфекционных 
заболеваний. Она предполагает использование раз-
нообразных средств, оказывающих воздействие 
на различные звенья ИС, включая физические 
и химические факторы, но воздействующие именно 
неспецифически. Выделяют неспецифическую ИТ 
активную и пассивную.

Активная неспецифическая ИТ подразумевает 
воздействие на функционирование ИС факторами, 

неспецифичными по отношению к АГ (возбуди-
телю) заболевания. Она включает использование 
цельноклеточных микробных стимуляторов, низ-
комолекулярных иммуностимуляторов микробного 
происхождения, иммуномодуляторов немикробного 
происхождения (растительных, синтетических), 
пробиотиков, индукторов ИФН и цитокинов, а также 
могут использоваться нетрадиционные средства 
профилактики и терапии [27].

Активная неспецифическая ИТ, использующа-
яся для терапии опухолевого процесса, основана 
на применении некоторых производных бакте-
риальных продуктов, цитокинов, синтетических 
гормонов и молекул. С этой целью используют 
ФНО-α, GM—CSF (гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор), ИФН-α, 
ИЛ‑2, -7, -12, -15, -21 [10]. Первым цитокином, ко-
торый официально начал применяться в лечении 
лейкемии и меланомы, стал ИФН-α, вторым — ​ИЛ‑2, 
используемый для лечения меланомы.

Основным направлением пассивной неспеци-
фической ИТ является использование адаптивной 
клеточной терапии, основанной на повышении 
активности эффекторных клеток, достигаемой вне 
организма, с последующим введением их в орга-
низм пациента. Она включает в себя применение 
цитокинов, препаратов, полученных из пептидов 
тимуса и из костного мозга, и их синтетические 
аналоги, нормальные иммуноглобулины, фактор 
переноса, стволовые клетки, клетки крови, клетки 
эмбриональной печени.

При пассивной неспецифической ИТ злокаче-
ственных новообразований в качестве субстрата 
используют лимфокинактивированные CD 8+ Т-лим-
фоциты (lymphokine-activated killer, LAK), которые 
получают из периферических мононуклеарных 
клеток крови человека через культивирование in 
vitro с ИЛ‑2; CD 8+ Т-лимфоциты, которые получают 
из периферических мононуклеарных клеток крови 
человека через активацию in vitro в присутствии 
ИНФ-γ, ИЛ‑1, -2 и анти-CD 3 МКАТ (cytokine-induced 
killer, CIK); CIK, которые изначально культивируют 
в присутствии дендритных клеток (DC—CIK); опу-
хольинфильтрирующие лимфоциты (tumor-infiltrating 
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lymphocyte, TIL), которые получают от пациентов, 
уже страдающих опухолевым процессом, и др. [28]. 
Первые положительные результаты клинических 
исследований от применения опухольинфильтри-
рующих лимфоцитов у пациентов, страдающих ме-
тастатической меланомой, были получены в 1988 г. 
На сегодня успешно закончены испытания совмест-
ного использования опухольинфильтрирующих 
лимфоцитов с ИЛ‑2 у пациентов с раком легкого 
и метастатической меланомой.

Специфическая ИТ предполагает использование 
препаратов АГ или антител, обладающих свойствами 
специфичности по отношению к аллергену или 
возбудителю. По механизму действия различают 
активную, когда ИС активно отвечает на введенный 
препарат (АГ или аллерген — ​применяется для лече-
ния некоторых аллергических заболеваний с целью 
десенсибилизации эффекторных клеток; вакцины, 
получаемые методом полного или частичного 
обезвреживания вирусов и бактерий, но при этом 
с полным сохранением их иммуногенных свойств, 
используются для профилактики ряда хрониче-
ских инфекций), и пассивную, когда в организм 
вводятся готовые защитные факторы — ​антитела 
в виде антисывороток или иммуноглобулинов 
(используются для лечения инфекционных забо-
леваний, при оказании неотложной помощи при 
отравлении ядами); использование препаратов, 
полученных на основании конъюгации специфи-
ческих антител с эффекторными изотопами или 
токсинами — ​применяются при лечении новообра-
зований; использование специфических антител 
с эффектом блокирующей активности по отношению 
к провоспалительным факторам — ​применяются 
при профилактике и лечении криза отторжения 
трансплантата, терапии аутоиммунных заболеваний.

Основным компонентом вакцин при активной 
специфической ИТ злокачественных новообразо-
ваний являются вирусные либо опухолеассоцииро-
ванные АГ. Ожидаемый эффект от этих препаратов 
заключается в индукции ИО, направленного против 
конкретной опухоли. Влияние данных препаратов 
нацелено на повышение эффективности презентации 
опухолеассоциированных АГ антигенпрезентирую-

щими клетками ИС для Т-лимфоцитов-эффекторов, 
на созревание специфически направленных против 
данных АГ эффекторных Т-лимфоцитов, формиро-
вание иммунологической памяти. Если основным 
компонентом вакцин являются вирусные АГ, то ожи-
даемый эффект заключается в предотвращении 
полномасштабной инфекции, вызванной данным 
вирусном [29]. Так, мишенью для превентивной 
противоопухолевой вакцинации против рака шейки 
матки является HPV (вирус папилломы человека), 
который ассоциируется с высоким риском развития 
данной патологии. В клинической практике широко 
применяются профилактические вакцины против 
вируса гепатита B. В доклинических исследованиях 
in vivo на мышах с резвившемся колоректальным 
раком проявила эффективность вакцина против 
вируса кори MV (oncolytic measles virus).

С целью создания подобных вакцин применя-
ются опухолеассоциированные антигены. Приме-
ром превентивной вакцины этого класса является 
вакцина, полученная на основе пептида E 75, ассо-
цииированного с протеином HER 2/neu, который 
начинает интенсивно экспрессироваться при раке 
молочной железы.

Следует отметить, что все лечебные вакцины 
способны оказывать на ИС как специфическое, так 
и неспецифическое стимулирующее действие.

Пассивная специфическая ИТ в лечении он-
кологической патологии основана на введении 
в организм опухолеспецифичных антител, которые 
активированы опухолевыми АГ [30]. Особенность 
МКАТ является то, что они являются результатом 
деления одного клеточного клона, синтезируются 
плазмоцитами против одного АГ, и способны только 
его специфически связывать. Введение в организм 
данных антител блокирует действие соответству-
ющего рецептора, который участвует, например, 
в прогрессии опухолевого роста. К положительному 
эффекту в борьбе со злокачественными новообра-
зованиями может привести блок таких рецепторов, 
как EGFR (рецептор эпидермального фактора ро-
ста, стимулятора злокачественной трансформации 
и клеточной пролиферации), VEGF-A (рецептор 
фактора роста сосудистого эндотелия, способного 
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стимулировать пролиферацию эндотелиальных 
клеток и усиливать проницаемость сосудов), 
IL‑2Ra (CD 25) (рецептор, который экспрессируется 
регуляторными Т-лимфоцитами), PD‑1 (Programmed 
cell death‑1) (рецептор, который принимает участие 
в дифференцировке иммунных клеток и их проли-
ферации); CTLA‑4 (рецептор, экспрессирующийся 
на мембране эффекторных Т-лимфоцитов, способ-
ных «выключать» их цитотоксическую активность); 
HER‑2 (рецептор эпидермального фактора роста 
человека, который участвует в патогенезе и развитии 
рака молочной железы), CD 20 (корецептор, при-
сутствующий на мембране B-лимфоцитов, высоко 
экспрессирующийся при неходжкинской лимфоме).

На сегодня разрешены к применению сле-
дующие препараты: Цетуксимаб — ​для лечения 
колоректального рака и рака головы и шеи, Бева-
цизумаб — ​для лечения глиобластомы, рака легких, 
рака молочной железы, колоректального рака, 
почечно-клеточной карциномы, одновременно 
с химиотерапией — ​первичного перитонеального 
рака, рака шейки матки, фаллопиевых труб и яич-
ников, Трастузумаб — ​для лечения рака молочной 
железы, Ритуксимаб — ​для лечения В-клеточной 
неходжкинской лимфомы и хронического лимфо-
цитарного лейкоза.

Необходимо несколько слов сказать о таком 
новом направлении в медицине, как иммунореа-
билитация (иммунореабилитология). По мнению 
Караулова А.В. с соавторами, «иммунореабилита-
ция изучает процессы, позволяющие восстановить 
нарушенные функции ИС до показателей физи-
ологической нормы комплексом лечебно-профи-
лактических мероприятий (как медикаментозных, 
используя лекарственные иммуномодуляторы, так 
и немедикаментозных методов) с целью достижения 
как можно более полного выздоровления пациента 
после острой стадии заболевания, или достижения 
стойкой и длительной клинико-иммунологической 
ремиссии при хроническом процессе» [31].

На сегодняшний день актуальна задача иммуно-
реабилитации после перенесенной коронавирусной 
инфекции в связи с тем, что при SARS-CoV‑2 фор-
мируются выраженные нарушения в функциони-

ровании ИС, и, в первую очередь, в ее клеточном 
звене. Чтобы уменьшить тяжесть последствий 
от COVID‑19, необходимо продолжать изучение 
механизмов формирующихся иммунных нарушений 
при данной патологии и продолжать клинические 
исследования для совершенствования методов 
иммунокоррекции с целью подбора наиболее эф-
фективных иммунотропных препаратов [32, 33].

Выводы
Современная ситуация в клинической медицине 

характеризуется наличием двух взаимообуслов-
ленных и взаимосвязанных процессов — ​это рост 
аллергической, аутоиммунной патологии, хрониче-
ских инфекционных заболеваний, обусловленных 
оппортунистическими микробами или условно-пато-
генной флорой, и одновременное снижение иммуно-
логической реактивности организма [5]. Дальнейшее 
совершенствование методологии применения ИТ как 
метода, позволяющего повысить иммунологическую 
реактивность организма на фоне комплекса лечения 
основного заболевания, несет в себе существенный 
потенциал для улучшения результатов лечения.
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Dental implants osseointegration in patients with osteoporosis
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Abstract. The successful use of surgical and medical methods of jaw bone tissue restoration has been convincingly confirmed 
in clinical practice. At the same time, technologies are being developed to improve the osseointegration of dental implants in 
patients with osteoporosis. The use of various implant coatings, as well as systemic therapy, demonstrate the emergence of 
new directions in the treatment of patients with partial or complete secondary edentulism with concomitant osteoporosis. This 
trend is relevant in modern medicine. Information was obtained from the PubMed database, using the keywords «osteoporosis» 
and «osseointegration» and «dental implantation» and «zoledronic acid» from 2016 to 2022. Articles were selected based on 
experimental work. Numerous studies have shown that bone tissue is an effective indicator of osteoporotic changes. The main 
changes in bone tissue in osteoporosis are emphasized — ​a decrease in bone volume, deterioration of the microarchitecture of 
the trabecular bone and processes that prevent osseointegration — ​loss of bone mass, a significant decrease in the percentage 
of contact in the implant-bone complex. Methods of dealing with the negative impact on the operation of dental implantation 
have been identified. In a review of studies on the systemic administration of drugs based on bisphosphonates, an increase in 
the osseointegration of dental implants was revealed, the systemic administration of zoledronic acid preparations significantly 
increased the formation of new bone, which in turn contributed to the elimination of such a negative effect of osteoporosis as bone 
resorption. In addition to the systemic administration of bisphosphonates, experimental studies describe the topical application 
of bisphosphonates in the form of various implant coatings. Topical application of bisphosphonates also contributed to increased 
osseointegration. Microstructured coated implants showed less marginal bone loss compared to uncoated implants. Conclusion. 
The use of dental implants with modified macro- and microrelief, as well as systemic drug therapy, remains the main direction 
of scientific research that contributes to the optimization of osseointegration of dental implants.
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Introduction
Bone diseases constitute a large group of common 

diseases, including osteoporosis, which affects a 
large number of people, especially the elderly [1]. 
Osteoporosis is defined as low bone mineral density 
caused by changes in microstructure that ultimately 
predisposes patients to low — ​impact, brittle fractures. 
Osteoporotic fractures lead to a significant decrease 
in the quality of life, an increase in morbidity, 
mortality and disability [2]. Bone remodeling is tightly 
controlled by osteoclast — ​mediated bone resorption 
and osteoblast — ​mediated bone formation. Fine 
tuning of the osteoclast — ​osteoblast balance leads 
to a strict synchronization of bone resorption and 
formation, which maintains the structural integrity and 
homeostasis of bone tissue. Conversely, dysregulation 
of bone remodeling can cause pathological osteolysis, in 
which inflammation plays a vital role in promoting bone 
destruction [3]. Osseointegration is a direct structural 
and functional connection between an ordered living 
bone and the surface of a load — ​bearing implant [4]. 
Implant osseointegration is an important biological basis 
of dental implantology [5]. Osteoporosis contributes to 
impaired osseointegration due to an imbalance in the 
activity of osteoblasts and osteoclasts. Subsequently, 
there is a delay in the formation of bone around the 
implant after dental implant surgery. This leads to 

an increase in the rehabilitation period and reduces 
the quality of life in patients with partial/complete 
secondary loss of teeth [6].

Bone remodeling occurs at the endosseous surfaces 
where osteoclasts and osteoblasts are located. The bone 
tissue of the upper and lower jaws is one of the first 
indicators of osteoporotic changes in the body. There is 
a strong relationship between hormones, osteoporosis, 
and aging that affect the alveolar process and skeletal 
bones in the same way, but it is important to consider the 
differences in load between loaded, partially loaded, and 
unloaded bones. Bone mass is redistributed from one 
place to another where strength is required. Infrequent 
trabeculation in the region of mandibular premolars — ​
large intertrabecular spaces and thin trabeculae — ​is a 
reliable sign of osteopenia and a high risk of skeletal 
fracture [7].

In the study by M. Chatterjee et al. (2021) 
determined microarchitectural changes in the jawbone in 
response to oophorectomy. 47 rats were ovariectomized 
and treated prophylactically for osteoporosis for eight 
weeks with bisphosphonates. Bone-morphometric 
parameters of the spongy bone of the jaws were assessed 
using microcomputed tomography. In the region of 
the upper jaw, trifurcation bone tissue was examined 
in the region of the second molar and the tubercle of 
the upper jaw, as well as the region of the lower jaw 
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in the three regions of the molars and condyles. In the 
upper jaw, after ovariectomy, the volume of bone in the 
interradicular septum of the second molar decreased. 
Treatment with bisphosphonates helped prevent jaw 
bone loss. At the site of the condylar process of the 
mandible, the microarchitecture of the trabecular bone 
significantly deteriorated, while prophylactic treatment 
with bisphosphonates showed a positive effect in this 
area of the trabecular bone. Thus, the results of this 
study showed that osteoporosis caused by ovariectomy 
manifests itself locally in certain areas of the jaws, and 
treatment with bisphosphonates can prevent negative 
changes [8].

In the work of T. Alam et al. (2020) studied 
postmenopausal women. The subjects were divided 
into two groups. The osteoporosis group included 30 
patients, as well as the group without osteoporosis. 
A panoramic radiograph was taken followed by two 
direct digital intraoral periapical radiographs of the 
premolars and mandibular molars. A statistically 
significant difference was found in the shape index 
of the mandibular cortical bone between the two 
groups. However, there were no statistically significant 
differences between the two groups in cortical width, 
mandibular panoramic index, degree of mandibular 
alveolar bone resorption, fractal dimension, and mean 
number of teeth. A statistically significant difference was 
observed in mean age between groups with osteoporosis 
and groups without osteoporosis. The results of 
the cortical index of the mandible on a panoramic 
radiograph are effective indicators of bone changes 
in postmenopausal osteoporosis. These results further 
demonstrate the effect of osteoporotic processes on 
the jaw bones due to reduced estrogen production [9].

A study by Xi Chen et al. (2021) aimed to evaluate 
the effect of estrogen deficiency and mechanical stress 
on the bone around osseointegrated dental implants 
in a rat jaw model. In 36 rats, the first molars in the 
first segment were extracted. After one week, the 
rats were divided into the unloaded group and the 
loaded group, short head implants and long head 
implants were inserted, respectively. Nine weeks 
after implantation, the rats underwent an additional 
oophorectomy or sham operation. Euthanasia was 

performed 21 weeks after oophorectomy. Bone tissue 
samples were studied by microcomputed tomography, 
histological and histomorphometric evaluation was 
carried out. Systemic bone mineral density (BMD) and 
bone volume decreased in groups of ovariectomized 
rats compared with controls. In a histomorphometric 
study of ovariectomized rats, it was shown that the 
osseointegration of dental implants was significantly 
impaired in the group without loading, there was a 
loss of bone mass compared to the group with loaded 
implants. Both BMD and the percentage of implant — ​
bone contact were lower in ovariectomized rat groups 
than in controls, although mechanical loading increased 
bone — ​to — ​implant contact and BMD. The percentage 
of «sclerostin — ​positive» osteocytes was lower under 
exercise compared with unloaded conditions in both 
the ovariectomized and control groups. The results 
indicate that estrogen deficiency may be a risk factor for 
the long — ​term stability of osseointegrated implants, 
while mechanical loading may reduce the negative 
impact of estrogen deficiency on bone formation and 
osseointegration [10].

In the work of K. Anderson et al. (2020) 
demonstrated the negative impact of osteoporosis on 
bone tissue in several ways, in addition to the loss 
of bone volume, the ability to repair bone tissue, 
deterioration of the architecture and quality of the 
bone matrix also decreased. The results obtained in 
vivo and in clinical studies indicate promising results 
for the use of osteoporosis drugs to improve implant 
osseointegration. These results demonstrate that implant 
osseointegration in osteoporotic bone proceeds more 
adequately under the influence of drugs for the treatment 
of osteoporosis [11].

Osteoporosis as an aggravating factor 
in osseointegration

Oral health is an important component of a person’s 
overall health and quality of life [12]. Elderly patients 
are now increasingly seeking dental treatment and, in 
particular, the replacement of missing teeth with dental 
implants [13]. Therefore, the impact of aging on alveolar 
bone is of increasing importance with the growth of the 
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elderly population, especially since increasing age is 
associated with an increase in the prevalence of systemic 
diseases such as osteoporosis [14].

Numerous safe and effective drugs are now 
available for the treatment of osteoporosis, including 
postmenopausal osteoporosis [15].

Dental implantation is a widely used treatment 
for patients with missing or defective teeth [16, 
17]. Sufficient bone volume (BV) and bone mineral 
density (BMD) are the two most important factors for 
predicting the long — ​term success of dental implant 
osseointegration. However, osteoporosis, which has a 
high prevalence in elderly patients, reduces bone density 
and increases the risk of failed osseointegration and 
loss of implants [18, 19].

Influencing the osseointegration of implants 
in patients with osteoporosis is a necessity, since 
implantation in these patients often fails [20, 21]. 
Currently, in clinical practice, there are several methods 
for the prevention and treatment of osteoporosis, the 
main of which are bisphosphonates. Bisphosphonates are 
a group of drugs commonly used to treat osteoporosis 
based on zoledronic acid. Zoledronic acid (ZOL) is a 
potent bisphosphonate that prevents bone resorption by 
blocking osteoclast — ​mediated bone resorption [22]. 
There are both local application of preparations based 
on modified coatings and systemic drug therapy [23].

Methods to promote osteointegration
Systemic use of bisphosphonates

In the study by N. Sokmen et al. (2021) studied 
the effect of systemic application of ZOL on the 
osseointegration of titanium implants with and without 
primary stability. Male Sprague Dawley rats were divided 
into 2 main groups: with primary stabilization (PS +) and 
without it (PS -). These main groups were divided into 
a control group and 0.1 mg/kg systemic administration 
of ZOL. All subjects were euthanized after a 4 — ​week 
recovery period. The connection of the bone implant and 
the filling of the threads of the samples were analyzed 
according to the method of histological analysis without 
decalcification. Regarding the percentage of thread filling 
and bone implant connection, statistically significant 

differences were found between groups with and without 
PS. The overall effect of the use of ZOL and PS on the 
percentage of bone graft connection was found to be 
statistically significant. Within the framework of this 
study, it can be concluded that the systemic administration 
of zoledronic acid can enhance the osseointegration of 
the implant [24].

M. Oliveira et al. (2015) evaluated the effect of 
intravenous bisphosphonates in combination with or 
without dexamethasone on the osseointegration of 
titanium implants placed in an animal model. 27 male 
Wistar rats were divided into 3 groups: group 1 was 
treated exclusively with zoledronic acid, group 2 was 
treated with zoledronic acid and dexamethasone, and 
group 3 received saline injections only. Two intraosseous 
implants were placed in each tibia. Three animals 
from each group were euthanized at postoperative 
days of 7, 14 and 28 days. Non — ​decalcified sections 
were observed by light microscopy for histological 
and histomorphometric analyses. Histomorphometric 
analysis using animals and implants as the unit of 
measure did not reveal a statistically significant 
difference in bone — ​to — ​implant contact and bone 
density between the three groups. Histological 
observation showed that animals treated with zoledronic 
acid in combination with or without dexamethasone 
showed markedly lower bone remodeling activity 
14 and 28 days after implant placement compared to 
controls. The studied bisphosphonate regimens did not 
interfere with implant osseointegration, cortical or bone 
deposition, but the possible lack of bone remodeling 
of the original cortical bone may affect long — ​term 
osseointegration [25,26].

M. Lotz et al. (2019) evaluated the effect of 
bisphosphonates on the osseointegration of titanium 
implants with microstructure surfaces, which have 
been shown to support osteoblast differentiation in 
vitro and rapid osseointegration in vivo. 40 Sprague 
Dawley rats were subjected to ovariectomy (OV) 
or sham surgery (SS). After 5 weeks, animals were 
injected subcutaneously with bisphosphonate (BP) 
or phosphate buffered saline (PBS) every 25 days. 
One week after the initial injection, the micro-relief 
implants were transcortically placed in the distal 
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metaphysis of each femur, resulting in four groups 
being divided: 1) SS + PBS; 2) SS + BP; 3) OV + PBS 
and 4) OV + BP. After 28 days, the qualitative 
characteristics of bone and implant osseointegration 
were assessed using microcomputed tomography, 
calcified histomorphometry, and a torque test during 
removal. Micro — ​CT revealed a decrease in bone 
volume in ovariectomized rats, which was retarded 
by treatment with bisphosphonates. The reduction in 
bone — ​to — ​implant contact was evident with OV + PBS 
compared to SS + PBS. In OV + BP compared to 
OV + PBS, bisphosphonate treatment did not reduce 
bone — ​to — ​implant contact. The torque test showed 
a higher result, torsional stiffness and torsional energy 
in SS compared to OV without any effects associated 
with bisphosphonate treatment. The results show that 
osseointegration is reduced in osteoporotic animals. 
Bisphosphonates stop the progression of osteoporosis 
but do not enhance osseointegration [27].

N. Mardas et al. (2017) evaluated new bone 
formation in osteoporotic rats treated with zoledronic 
acid (ZOL). The study included 48 Wistar rats, of 
which 32 had osteoporosis caused by oophorectomy. 
Of these, half of the rats received a single dose of 
ZOL, while the other half received no treatment. The 
remaining 16 rats were sham — ​operated and used as 
healthy controls. New bone formation was assessed 
by qualitative and quantitative histological analysis. 
Hierarchical analysis of variance showed that treatment 
with ZOL significantly increased new bone formation, 
while the presence of osteoporosis could reduce new 
bone formation. Thus, the study proves once again that 
the treatment of ZOL can improve the formation of 
new bone in rats with osteoporosis and promote bone 
healing in rats [28].

S. Dikicier et al. (2017) evaluated the effect of 
systemic intravenous administration of zoledronic acid 
(ZOL) on implant osseointegration and surrounding 
bone mineral density (BMD) in ovariectomized rats. 
36 rats were divided into three groups: control (C), 
ovariectomized (OV), and ovariectomy — ​zoledronic 
acid (OV/ZOL). Rats in the C group underwent sham 
surgery, while rats in the OV and OV/ZOL groups 
underwent oophorectomy. After 12 weeks, OV/ZOL 

rats were injected with 0.04 mg/kg ZOL intravenously 
once a week for 6 weeks. Rats of groups K and OB were 
injected with 0.9 % NaCl. The implants were placed into 
the bone. After 8 weeks, the rats were euthanized and 
the bone was removed for radiodensitometric study. The 
results showed that there were statistically significant 
differences between all groups. While the highest mean 
BMD values were observed in the OV/ZOL group, the 
lowest were in the OV group. Systemic use of ZOL 
increased bone density around implants placed in rat 
osteoporotic bone [29].

Topical application of bisphosphonates
The problem of improving the effectiveness 

of implant treatment of patients with osteoporosis 
remains relevant today due to the high incidence of 
postoperative complications. Among the main factors 
influencing the success of dental implant treatment, the 
nature of the implant surface is important. For patients 
with adentia osteoporosis, the use of dental implants 
with an optimized surface, a conditioned component 
that affects bone remodeling is especially important 
[30]. Osteoblast adhesion is an important step in the 
osseointegration of dental implants and can be affected 
by modification of the implant surface or the addition 
of bioactive substances [31].

Osseointegration of dental implants can be 
facilitated by modification of the implant surface using 
bisphosphonate coatings. In addition, there is clinical 
interest in promoting bone formation around the 
implant and restoring bone structure in patients with 
low bone mass. The combination of an antiresorptive 
coating of an implant with zoledronic acid (ZOL) 
and a systemically applied anti — ​sclerostin antibody 
compared with treatment with a single anti-sclerostin 
antibody or a coating of the ZOL implant was 
evaluated by P. Korn et al. (2019) in a rat osteoporosis 
model. Uncoated control surface implants and ZOL 
coated implants were placed in the proximal tibia of 
old osteoporotic rats three months after oophorectomy. 
32 rats in each group received anti — ​sclerostin 
antibody therapy once a week. Osseointegration 
was assessed 2 and 4 weeks after implantation using 
histological and biomechanical testing. The overall 
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implant survival was 97 %. Histomorphology revealed 
pronounced bone formation along the entire length of 
the ZOL — ​coated implant. At 4 weeks post — ​implant 
placement, bone — ​to — ​implant contact, cancellous 
bone mineral density, and bone/tissue volume were 
significantly increased for the combination of ZOL and 
anti — ​sclerostin antibody compared to either anti — ​
sclerostin antibody or only ZOL — ​coated implant. 
Removal time was also significantly increased in 
the combination therapy group compared to animals 
treated with anti — ​sclerostin antibodies alone or 
with ZOL — ​coated implants. In a rat model with 
osteoporosis, the combination of anti — ​resorptive 
coating of the ZOL implant and systemically applied 
antibodies to sclerostin resulted in a significant 
increase in bone formation around the implant. 
Therefore, the combination of ZOL and an antibody 
to osteoanabolic sclerostin was more effective than 
either agent alone [32].

S. Kellesarian et al. (2017) also evaluated the effect 
of topical zoledronate (ZOL) supplementation, topically 
or as an implant surface coating, on osseointegration. 
In 18 studies, ZOL was applied to implant surfaces as a 
coating, and in five studies, ZOL was applied topically 
into bone cavities. As a result, 87 % of the studies have 
shown that topical application of ZOL is effective in 
enhancing osseointegration or new bone formation 
around implants. Thus, another study proves that local 
administration of ZOL enhances osseointegration in 
animals [33].

The aim of the clinical study by J. Abtahi et al. 
(2019) was to evaluate the effect of a bisphosphonate 
coating on a titanium implant on the implant stability 
coefficient (CS) and the radiographic level of marginal 
bone on implants. In a randomized, double — ​blind, 
internal control study, 16 patients underwent dental 
implant surgery with zoledronic acid — ​coated implants 
and one patient received an uncoated implant as a 
control. The coated and uncoated implants, which 
were visually indistinguishable, were titanium 
implants with a moderately rough surface. CS values 
were obtained at administration and after 2, 4, 6 and 
8 weeks. Radiographs were taken at insertion and 8 
weeks later. The primary outcome was the difference 

in CS values between coated implants and control 
implants at 4 and 6 weeks, adjusted for setting values. 
The secondary outcome was marginal bone loss from 
implantation to 8 weeks. CS values remained virtually 
constant over 8 weeks and there was no significant 
difference between coated and uncoated implants at 
any given time. Marginal bone loss was 0.12 mm for 
control implants and 0.04 mm for coated implants. 
No statistically significant differences in CS values 
between coated and uncoated implants were observed 
during early healing, but less marginal bone loss was 
observed on coated implants [34].

In another work, A. Ghanem et al. (2017) evaluated 
the role of osteogenic coatings, the deposition of a 
thin film of organic and inorganic osteoinductive and 
osteoproliferative materials on implant surfaces in 
enhancing bone — ​implant (BI) contact in osteoporotic 
bone. Six animal studies were included in which 
osteoporosis was induced by bilateral oophorectomy. In 
all studies, implant surface roughness was increased by 
various osteogenic surface coatings, including alumina, 
hydroxyapatite, calcium phosphate, and zoledronic acid. 
Five studies have shown that bone volume and BI are 
significantly higher in implants with coated surfaces than 
in uncoated implants. Research shows that osteogenic 
coatings are effective in improving BI [35, 36].

Conclusion
Based on the results of the analysis of the literature, 

it can be considered proven that hormonal imbalance, as 
one of the factors in the development of osteoporosis, 
not only affects the microarchitectural changes in 
the jawbone, but also the osseointegration of dental 
implants. The impact of osteoporosis on implant 
treatment is still a matter of debate in the scientific 
community, as it may lead to a higher failure rate. 
Despite the fact that long — ​term use of bisphosphonates 
does not contribute to accelerated bone healing; their 
use does not develop complications. However, the use 
of bisphosphonates, both locally and systemically, 
contributed not only to the osseointegration of implants, 
but also to the improvement of bone tissue and the 
absence of progression of osteoporosis.
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Остеоинтеграция дентальных имплантатов  
у пациентов с остеопорозом

М.Х. Хаммори  , К.М. Салех 
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Аннотация. Актуальность. Успешное применение хирургических и медикаментозных методов восстановления 
костной ткани челюстей убедительно подтверждено в клинической практике. Вместе с тем продолжаются развиваться 
технологии по улучшению остеоинтеграции дентальных имплантатов у пациентов с остеопорозом. Применение 
различных покрытий имплантатов, а также системная терапия демонстрируют появление новых направлений в лечении 
пациентов с частичной или полной вторичной адентией с сопутствующим остеопорозом. Это направление является 
актуальным в современной медицине. Материалы и методы. Поиск информации проводили на основе базы данных 
PubMed по ключевым словам: «osteoporosis» and «osteointegration» and «dental implantation» and «zoledronic acid» 
с 2016 г. до 2022 г. Были отобраны статьи на основе экспериментальных работ. По результатам многочисленных 
исследований доказано, что костная ткань является эффективным индикатором остеопорозных изменений. Подчеркнуты 
основные изменения костной ткани при остеопорозе — ​уменьшение объема кости, ухудшение микроархитектоники 
трабекулярной кости и процессы, препятствующие остеоинтеграции — ​потеря костной массы, значительное снижение 
процента контакта в комплексе имплантат — ​кость. Выявлены методы борьбы с отрицательным влиянием на операцию 
дентальной имплантации. В обзоре исследований по системному введению препаратов на основе бисфосфонатов 
выявлено усиление остеоинтеграции дентальных имплантатов, системное введение препаратов золедроной кислоты 
значительно увеличивала образование новой кости, что в свою очередь способствовало устранению такого негативного 
эффекта остеопороза, как резорбция костной ткани. Помимо системного введения бисфосфонатов в экспериментальных 
исследованиях описывается местное применение бисфосфонатов в виде различных покрытий имплантата. Местное 
применение бисфосфонатов также способствовало усилению остеоинтеграции. У имплантатов с микроструктури-
рованным покрытием наблюдалась меньшая потеря маргинальной кости в сравнении с имплантатами без покрытия. 
Выводы. Использование дентальных имплантатов с модифицированным макро- ​и микрорельефом, а также системная 
медикаментозная терапия — ​остается основным направлением научных исследований, способствующим оптимизации 
остеоинтеграции дентальных имплантатов.

Ключевые слова: остеопороз, остеоинтеграция, операция дентальной имплантации, золедроновая кислота
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Biomarkers in the diagnosis of neurodegenerative diseases

Syed S. Haque   

Indira Gandhi Institute of Medical Sciences, Patna, Bihar, India
 sshaq2002@yahoo.co.in

Abstract. Biomarkers are molecules that behave as of biological states. Ideally, they should have high sensitivity, specificity, 
and accuracy in reflecting the total disease burden.  The review discusses the current status of biomarkers used in neurological 
disorders. Neurodegenerative diseases are a heterogeneous group disorders characterized by progressive loss of structure and 
function of the central nervous system or peripheral nervous system. The review discusses the main biomarkers that have 
predictive value for describing clinical etiology, pathophysiology, and intervention strategies. Preciseness and reliability are one 
of important requirement for good biomarker. As a result of the analysis of literature data, it was revealed that beta-amyloid, 
total tau protein and its phosphorylated forms are the first biochemical biomarkers of neurodegenerative diseases measured in 
cerebrospinal fluid, but these markers are dependent upon invasive lumbar puncture and therefore it’s a cumbersome process 
for patients. Among the various biomarkers of neurodegenerative diseases, special attention is paid to miRNAs. MicroRNAs, 
important biomarkers in many disease states, including neurodegenerative disorders, make them promising candidates that may 
lead to identify new therapeutic targets. Conclusions. Biomarkers of neurological disease are present optimal amount in the 
cerebrospinal fluid but they are also present in blood at low levels. The data obtained reveal the predictive value of molecular 
diagnostics of neurodegenerative disorders and the need for its wider use.
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Introduction
A biomarker is an indicator molecule of a biological 

as well as pathological condition or pharmacological 
response to a therapeutic intervention. It can be a simple 
laboratory test or as complex as a pattern of genes or 
proteins. In real practical point of view, the biomarker 
would specifically and sensitively reflect a disease 
condition and could be used for diagnosis as well as 
for disease monitoring during and following therapy. 
Biomarkers with molecular approach can be divided 
into 3 broad categories [1]:

1. Biomarker that track disease progression over 
time and correlate with known clinical measures;

2. That detects the effect of a drug.
3. In clinical trials it behaves as surrogate endpoints.

Characteristics of a biomarker  
for neurologic disorders.

1.	 Biomarker should be minimally invasive or non-
invasive and produces reproducible results.

2.	 There are thousands of biomarkers of various 
diseases including neurologic disorders, but not all of 
them have been validated.

3.	 Biomarkers in blood can provide early indicators of 
disease and help in understanding the pathomechanism 
of disease as well as determine prognosis.

4.	 Besides bestowing to diagnosis, biomarkers helps 
in the integration of diagnosis with therapy and are 
useful for monitoring the course of disease as well as 
response to treatment.

5.	 Some biomarkers are potential targets for 
discovering new drugs for neurologic disorders and 
are useful for clinical trials during drug development.

Historical background
Bence Jones protein in urine one of the first 

biomarker used in was used in mid‑19th century. 
During the early 1960s the term «biomarker,» or 
biochemical biomarkers started showing its presence 
in the literature in connection with metabolites and 
biochemical abnormalities associated with several 
diseases. During the last decade of the 20th century, 
discovery of biomarkers was accelerated by mass 
spectrometry used for analysis of biological samples 
for biomarkers, applications of proteomics for molecular 
diagnostics, and disclosure of metabolomics for the 
study of biomarkers. In the blood the best known protein 
biomarkers are troponin (for myocardial infarction), 
carcinoembryonic antigen (CEA) for different types of 
cancer, aminotransferases such as ALT and AST (for 
liver diseases) and the prostate-specific antigen (PSA) 
for prostate cancer [2]. In year 2000 completion of 
sequencing of the human genome opened the way for 
discovery of gene biomarkers.

Since 2005, biomarkers play a major role in the field 
of biotechnology and biopharmaceutical industries. Now 
a day the term «molecular biomarkers» is commonly 
used to any molecular modification of a cell on DNA, 
RNA, and metabolite or protein level.

Of the thousands of biomarkers that have been 
discovered, most remain to be validated. A biomarker 
is valid if:

1) It can be measured in a test system with well-
established performance characteristics. 

2) Evidence for its clinical significance has been 
established.

Neurodegenerative diseases are mainly identified 
by progressive loss of cognitive function, dementia, 
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and problems with movements. It leads to the loss of 
structure or function of neurons, which might also, 
causes death of neurons [3—7]. Neurodegenerative 
diseases, such as Alzheimer’s disease (AD), Parkinson’s 
disease (PD), Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS); 
Multiple Sclerosis (MS); Huntington’s disease (HD); 
MachadoJoseph disease; Amyloid Polyneuropathy. 
With extended life expectancy worldwide, neurological 
disorder increases in the coming years. Nowadays, 
patients are treated on the basis of symptoms, and 
currently no effective known drugs are available to 
reverse or stop the progression of the diseases. For 
early and predictive diagnosis of neurodegenerative 
diseases enormous efforts are under way [8—10]. 
Beta-amyloid (Aβ), total tau and its phosphorylated 
forms (p-tau) are the firsts biochemical biomarkers of 
neurodegenerative diseases measured in cerebrospinal 
fluid (CSF), but, these markers are dependent upon 
invasive lumbar puncture and therefore it’s a 
cumbersome process for patients [11—13], so there 
is a urgent need for new biomarkers in more easily 
accessible body fluids such as peripheral blood. Cortisol 
is the one of potential biomarker for neurodegenerative 
disease and also used for stress evaluation.

Cortisol
Cortisol is a steroid hormone that is mainly 

produced by the adrenal glands (cortex region), and 
by a complex network of neuroendocrine cascade 
(coordinated from the brain via a signaling system) 
known as the hypothalamic pituitary adrenal (HPA) 
axis. The HPA axis is a key player by which the brain 
can exert control over physiological activity, which it 
does in normal everyday activity and also in response 
to stress. Cortisol crosses the blood–brain barrier 
easily; owing to its lipophilic character [14]. Binding 
of cortisol receptors which are present on the most of 
the bodily cell to specific intracellular receptors which 
affects multiple and diverse systems, ranging from 
regulation of the metabolic, immune, cardiovascular and 
cognitive systems [15]. This important function makes 
cortisol a crucial hormone to protect overall health and 
well-being. When these receptors are activated bind to 

«hormone response elements» in the DNA and regulate 
the transcription of target genes [16].

Cortisol also increases blood pressure, blood 
sugar levels, and has an immunosuppressive action. 
Hydrocortisone (synthetic cortisol) as an antagonist 
used in the treatment of allergies and inflammation as 
well as substitute supplementation in cortisol production 
deficiencies. Cortisol is metabolized by the 11-beta 
hydroxysteroid dehydrogenase system (11-beta HSD). 
Any alteration in 11-beta HSD 1 has been suggested 
to play a pivotal role in the pathogenesis of obesity, 
hypertension, and insulin resistance which ultimately 
lead to osteoporosis, digestive problems, hormone 
imbalances, cancer, heart diseases and diabetes.

Apart from cortisol, changes in the levels and 
activities of neurotrophic factors have been observed, 
such as brain-derived neurotrophic factor (BDNF).

Brain-Derived Neurotrophic Factor
BDNF is the a secretory protein, dimeric growth 

factor present in most human tissues, including 
neurons where it helps to support their survival and 
encourage neuro- and synaptogenesis and it that help 
to build new brain cells and it keeps your existing brain 
cells strong [17]. BDNF belongs to the member of 
the neurotrophin family (growth factors) along with 
nerve growth factor (NGF); neurotrophins‑3 (NT‑3), 
NT4/5 and NT‑6. It is synthesized in the endoplasmic 
reticulum (ER) as a 32—35 kDa precursor protein (pro 
BDNF) that then moves to the Golgi apparatus and 
trans-Golgi network (TGN) where pro-BDNF is sorted 
by vesicles and transported into post-synaptic dendrites. 
The terminal domain of pro-BDNF is cleaved by a 
distinct protein convertase enzyme to form 13 kDa 
biologically active mature BDNF (mBDNF) [18, 19].

BDNF is involved in the function and survival 
of cholinergic neurons in the basal forebrain [20, 
21]. In whole blood, serum, or plasma have reported 
significantly lower BDNF levels in patients with 
major depression [22—23], schizophrenia [24], 
bipolar disorders [25], autism spectrum disorders 
or mild cognitive impairment (MCI) [26, 27]. It has 
been described in a number of other neurodegenerative 
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disorders, including Huntington disease, Alzheimer 
disease and Parkinson disease. BDNF is stored in 
platelets, and their concentration in plasma and serum 
may not be an accurate value because of platelet 
activation and degranulation. Moreover, most of the 
earlier studies have used conventional enzyme-linked 
immunosorbent assays (ELISAs) for the estimation of 
BDNF levels in CSF in neurodegeneration disorder and 
their concentrations found below the linear range of the 
assay, raising doubt as to the validity and accuracy of 
the reported disease differences [28, 29]. The normal 
range of mean plasma BDNF values was ∼92.5 pg/ ml 
(8.0—927.0 pg/ml). It was higher in women, and 
decreased with advancing age in both genders [30]. 
It is a physical reaction to the issues that confront us. 
Whilst our brain continues to perceive these situations 
as threats, stimulating an onslaught of biochemical 
reactions inside us, we have the ability to halt it.

N-acetylaspartate
N-acetylaspartate (NAA) level is a neuronal 

marker or biomarker of functional integrity and 
vitality in neurons, thus its concentration correlates 
with neuronal density and neuronal function [31—
33]. NAA which is synthesized from aspartate and 
acetyl-coenzyme A in neurons play an important 
role in biochemical features of CNS metabolism. 
NAA has two primary roles, as a facilitator of 
energy metabolism in neuronal mitochondria [34] 
and a source of acetate for fatty acid and steroid 
synthesis necessary for axonal myelination by 
oligodendrocytes  [35, 36]. NAA moves from 
neurons to the cytoplasm of oligodendrocytes, where 
apartoacylase (ASPA) cleaves the acetate moiety 
for the synthesis of fatty acid and steroid and this 
fatty acids and steroids acts as building blocks for 
myelin lipid synthesis. The fatal leukodystrophy 
Canavan disease is caused by mutation in the gene 
for ASPA, for which there is currently no effective 
treatment. Acetylation of l-aspartic acid leads to 
the formation of NAA, which is present in optimal 
concentrations (more than 10mM) in mammalian 
brain and particularly in neurons. It has role in the 
Neuronal osmolyte that is involved in fluid balance 

in the brain. Source of acetate for lipid and myelin 
synthesis in oligodendrocytes, the glial cells those 
myelinate neuronal axons.

Daily turnover of NAA is regulated through an 
intercompartmental cycle involving extracellular fluids 
among neurons, oligodendrocytes, and astrocytes [37]. 
Evidence suggests a continuous NAA efflux from 
neurons to blood circulation, and in physiological 
conditions, low serum NAA level relates to its rapid 
glomerular filtration in the kidneys [38, 39]. A slightly 
decreased NAA level in the brain is a normal part of 
aging, particularly in older men [40, 41]. In contrast, 
pathological decreases shows in the brain of patients 
with Alzheimer disease, Parkinson disease, and 
multiple sclerosis (MS) by in vivo proton (1 H)–
magnetic resonance spectroscopy or by postmortem 
histopathological evidence [42—43]. Low NAA level 
was found in cortical brain regions of patients with 
ALS [44—47].

Serum Amyloid P-Component
Serum Amyloid P-Component (SAP, PTX2) is a 

member of the pentraxin family 25kDa homopentameric 
discoid arrangement of five non-covalently bound 
subunits glycoprotein first identified as the pentagonal 
constituent of in vivo pathological deposits called 
«amyloid» similar to C-reactive protein (PTX1), it 
is secreted by the liver and a found in plasma at a 
concentration of approximately 31 mg/L [48]. SAP is 
a highly conserved an acute phase protein molecule and 
it is a precursor of amyloid component P which is found 
in basement membrane and associated with amyloid 
deposits that may play an important role in innate 
immunity modulates immunologic responses, inhibits 
elastase, in human SAP and CRP share 66 % homology 
and the gene for SAP is located on chromosome number 
1. One of the unique properties of SAP that it binds both 
to amyloid plaques and to tau tangles, stabilizing and 
protecting them against the body’s normal clearance 
mechanism for abnormal protein deposits. The structure 
of SAP (and CRP) pentamers is a flat disk with a hole in 
the middle [49, 50], containing two Ca++ atoms bound 
to it, and the pentamer thus has 10 Ca++ atoms on one 
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side of the disk. Ca++ helps in the binding of a variety 
of molecules including apoptotic debris, bacterial 
polysaccharides, amyloid deposits, and bacterial 
toxins [51, 52]. Phagocytic cells such as monocytes 
and macrophages then bind the SAP, CRP and engulf the 
debris or other material the pentraxin has bound  [53]. 
Further very interesting results provides a research of 
amyloid precursor protein (APP).

Beta Amyloid
Beta Amyloid is a peptide of 36—43 amino acids 

produced by β- and γ-secretases of APP. In normal 
physiological condition, more than 90 % of Aβ is in 
the form of Aβ40 which is soluble while less than 5 % is 
generated as the longer form of Aβ42 which is insoluble; 
it appears to be the main constituent of amyloid plaques 
in the brains of Alzheimer’s disease patients. The 
most important isoforms are Aβ‑40 and Aβ‑42; the 
smaller form is produced by cleavage that takes place 
in the endoplasmic reticulum, while the longer form is 
produced by cleavage in the trans-Golgi network. Aβ‑42 
is the more fibrillogenic and therefore associated with 
disease states and thought to be especially toxic. Aβ 
aggregation is considered to be the primary reason for 
the neurotoxicity in the classic view, and Aβ oligomers 
are the most neurotoxic form [54].

Beta-amyloid is a small piece of a larger protein 
called «amyloid precursor protein» primarily present 
in central nervous system, but it is also expressed in 
peripheral tissues such as in circulating cells is a type 
1 membrane glycoprotein that plays an important 
role in biological activities, including neuronal 
development, signaling, intracellular transport, and 
other aspects of neuronal homeostasis. APP consists of 
a single membrane-spanning domain, an extracellular 
glycosylated N-terminus is long and a shorter 
cytoplasmic C-terminus. It is one of three members 
of a larger gene family in humans that protein clump 
together to form plaques in the Alzheimer’s brain that 
collect between neurons and disrupt cell function. The 
APP isoforms can be detected in platelets membrane. 
The intact 150 kDa weight APP is divided into two 
forms after platelet activation [55]. The ratio of forms 

with molecular weight 120—130 kDa and of 110 kDa 
weight are called «platelet APP isoform ratio,» and 
in AD and mild cognitive impairment (MCI) its ratio 
decreases not in other dementias [56, 57]. The next 
candidate biomarker is galanine.

Galanin
Galanin is a 29- or 30-amino acid neuroendocrine 

peptide, isolated in 1983 Tatemoto with collegues [58], 
found in both the central and peripheral nervous systems 
and shows a number of physiological effects, acting 
mainly as an inhibitory, hyper-polarizing neuromodulator 
by Merchenthaler et al (1993) [59]. The sequence of 
amino acid in galanin is highly conserved (almost 
90 % among species), indicating the importance of the 
molecule, it has its N-terminal glycine and its C-terminal 
alanine. The N-terminal end of galanin is crucial for 
its biological activity and the first 15 amino acids are 
conserved in all species (the tuna fish being the exception; 
[60]). The C-terminus is believed to primarily serve as a 
protector against proteolytic attacks [61, 62]. Galanin has 
number of important biological role in the body, such as 
regulation of food intake, metabolism and reproduction, 
regulation of neurotransmitter and hormone release, 
nociception, intestinal contraction and secretion, and in 
nervous system it response to injury. This type of action is 
controlled by several galanin receptor subtypes.GALR 1, 
GALR 2, and GALR 3; they are mostly expressed in 
gastric and intestinal smooth muscle cells, in the pancreas, 
and in the CNS [63]. In the CNS, galanin release several 
neurotransmitters. The ability of galanin to inhibit 
acetylcholine release together with the observation of 
hyper innervation of galanin fibers in the Alzheimer’s 
disease patients suggests a possible role for galanin in 
this disorder. Galanin is an inhibitory, hyperpolarizing 
neuropeptide that inhibits neurotransmitter release. The 
galanin receptor is often co-localized with classical 
neurotransmitters such as acetylcholine, dopamine, 
serotonin and norepinephrine and also with other 
neuromodulators such as Vasoactive Intestinal Peptide, 
Neuropeptide Y and Substance P. Besides proteins, 
microRNAs (miRNAs) have also demonstrated their 
potential as non-invasive biomarkers from blood and 
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serum for a wide variety of human pathologies [64]. 
In many disease states altered expression of miRNA, 
including neurodegeneration, and increasing relevance 
of miRNAs in biofluids in different pathologies has 
prompted the study of their possible application as 
neurodegenerative diseases biomarkers aim to identify 
new therapeutic targets.

Circulating miRNAs as biomarkers of nervous 
system diseases

During evolutionary process miRNAs remain 
conserved, and their expression may be constitutive or 
spatially and temporally regulated. Increasing efforts to 
identify the specific targets of miRNAs lead to speculate 
that miRNAs can regulate more than of human genes. 
Specific miRNA subsets were expressed in specific brain 
area and in neuronal and glial cell subtypes [65]. In the 
transcriptional networks of the human brain miRNAs 
play important roles, and in many pathological conditions 
changes in brain-specific miRNA expression occurs, 
depression and epilepsy among them. Recently, several 
groups have proposed the use of microRNAs (miRNAs) 
circulating in plasma or serum for ND detection [66—67]. 
miRNAs are small molecules (~22 nucleotides) that 
play important roles in gene regulation by binding to 
complementary regions of messenger transcripts and 
repressing their translation or regulating their degradation 
[68, 69]. Sequence complementarity analysis shows an 
individual miRNA can regulate more than 100 messenger 
RNAs (mRNAs), and an mRNA thus behaves as potential 
biomarkers for multiple cellular processes. Over 2000 
miRNAs have been discovered in human cells to date, and 
many of these miRNAs are specific to or overexpressed 
in certain organs, tissues, and cells [70—87]. Some 
miRNAs, including those that are cell-specific, can be 
enriched in particular cellular compartments, such as 
neurites and synapses [88—94]. miRNAs can be secreted 
or excreted into the extracellular space [95—98] and are 
detectable in plasma and serum [99].

Conclusion
In the serum and plasma circulating miRNAs 

reveal stability and are able to cross the blood-brain 
barrier, thus provide great potential as non-invasive and 

quantitative biomarkers. To register the full importance 
of miRNA biomarkers for nervous system diseases, 
tools are required for the routine analysis of miRNAs 
from clinical samples.

In the coming years, the need of blood based new 
biomarker to support the diagnosis of different brain 
disorders and to help detect progression and response 
to therapies.
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Биомаркеры в диагностике нейродегенеративных заболеваний

С.С. Хак   

Институт медицинских наук имени Индиры Ганди, г. Патна, Бихар, Индия
 sshaq2002@yahoo.co.in

Аннотация. Биомаркеры представляют собой молекулы, являющиеся индикаторами биологических состояний. 
В идеале они должны иметь высокую чувствительность, специфичность и точность в отражении общего бремени 
болезни. В обзоре обсуждается текущее состояние биомаркеров, используемых при неврологических расстройствах. 
Нейродегенеративные заболевания представляют собой гетерогенную группу заболеваний, характеризующихся про-
грессирующей потерей структуры и функции центральной нервной системы или периферической нервной системы. 
В обзоре обсуждаются основные биомаркеры, которые имеют прогностическую ценность для описания клинической 
этиологии, патофизиологии и стратегий вмешательств. Точность и надежность являются одним из важных требований 
к хорошему биомаркеру. В результате анализа литературных данных выявлено, что бета-амилоид, общий тау белок и 
его фосфорилированные формы являются первыми биохимическими биомаркерами нейродегенеративных заболеваний, 
измеряемыми в спинномозговой жидкости, но выявление этих маркеров возможно с помощью инвазивной люмбальной 
пункции, и является обременительным процессом для пациентов. Среди различных биомаркеров нейродегенеративных 
заболеваний, особое внимание уделяется микроРНК. МикроРНК — важные биомаркеры при многих болезненных 
состояниях, включая нейродегенеративные расстройства, являются многообещающими кандидатами, которые могут 
привести к выявлению новых терапевтических мишеней. Выводы. Биомаркеры неврологических заболеваний присутствуют 
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в оптимальном количестве в спинномозговой жидкости, но также присутствуют в крови в небольших количествах. 
Полученные данные выявляют прогностическую ценность молекулярной диагностики нейродегенеративных расстройств 
и необходимость более широкого ее использования.

Ключевые слова: биомаркеры, нейродегенерация, амилоид, тау белок
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Association between maximal aerobic capacity  

and heart rate variability

Ravi Saini   , Sudhanshu Kacker , Reshu Gupta , Aayushee Rao 
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Abstract. Relevance. Сardiovascular status could be assessed by maximal aerobic capacity (VO2max) through direct analysis 
of the gases involved in pulmonary ventilation and monitoring fluctuations in intervals between beats over time as heart rate 
variability. The aim of the study was to investigate the relationship between VO2max and heart rate variability in young adults. 
Materials and Methods. A total of 100 young adults between the ages of 18 and 25 were included in observational study, who 
did not engage in any strenuous physical activity, 50 of whom were male and 50 of whom were female.There were measured 
Heart rate variability in the frequency domain; LF, HF, LF/HF, and time domain; SDNN, RMSSD, pNN 50, and VO2max were 
assessed using a treadmill test according to Graded Exercise Protocol. Results and Discussion. There was weak positive correlation 
of VO2max with LF (r = 0.177) and weak negative correlation with HF (r = –0.141). Male participants had a weak negative 
relationship between VO2 max and LF (r = –0.075), whereas female respondents had a weak positive relationship(r = 0.286). There 
was weak negative correlation of VO2 max with LF/HF ratio for male subjects but weak positive correlation (r = –0.101) for 
female subjects. For male and female participants, there was a weak negative association of VO2max with SDNN (r = –0.170) 
and (r= –0.301), respectively. Male and female participants had a weak negative association of VO2 max with RMSSD, with 
(r =  –0.154) and (r=  –0.284) respectively. Male and female participants had a slight negative association of VO2max with pNN 50, 
with (r = –0.062) and (r = –0.441) respectively. Conclusion. Significant variations were found in the time domain and frequency 
domain indices including HF and LF/HF ratio which represents the balance between sympathetic and parasympathetic responses.

Key words: frequency domain, graded exercise protocol, heart rate variability, time domain, VO2max
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Introduction
Cardio-respiratory fitness (CRF), also known 

as maximal aerobic capacity (VO2max) refers to the 
maximum rate at which the body can take in and 
utilize oxygen during exercise or the capacity of 
cardiovascular and respiratory systems to exercise 
for a longer duration [1]. To assess fitness levels 
and monitor intervention effects, VO2max, serve as 
a standard for determining cardiorespiratory fitness, 
as well as understanding the process of exercise 
tolerance and performance [2]. The body must boost 
its delivery and usage of oxygen to fuel the working 
muscles to do physical work or exercise [3]. VO2 
max can be determined using direct and indirect 
approaches. The most common are walking/running 
tests, followed by cycling and step tests [4]. By using 
direct method VO2max can directly be measured by 
analyzing the gases involved in ventilation during 
exercise but indirect techniques assess a person’s aerobic 
capacity based on their heart rate, distance traveled, and/
or time of trial while utilizing a specific protocol [5].

Measuring heart rate variability (HRV) to 
quantify cardiac autonomic activity can provide 
sensitive, quantitative, and non-invasive assessment 
and prognostic information in clinical populations [6]. 
HRV is typically calculated using the intervals 

between the observed QRS-reference points, also 
known as the R-R intervals. Because heart rate and 
variability are time series phenomena, time series 
analytic techniques may be applied. HR variability 
can be measured using both time and frequency 
domain parameters. When it comes to frequency-
domain measurements HRV may be separated into 
its component ULF, VLF, LF, and HF rhythms [7]. 
Circadian rhythms might be the major driving force 
behind the ULF band. Very low-frequency powers 
are strongly correlated with the SDNN time-domain 
measure. The original LF/HF ratio was predicated on 
the fact that both PNS and SNS activity contributes to 
LF power, whereas PNS activity contributes largely 
to HF power. The goal was to calculate the ratio 
of SNS to PNS activity [8]. LF band region was 
originally known as the baroreceptor range because 
it mostly reflects baroreceptor activity while resting 
[9]. The HF band also known as the respiratory band 
represents parasympathetic activity associated to 
the HR fluctuations during breathing [10]. The 
pNN 50 and RMSSD time-domain measurements are 
substantially linked with high-frequency power [11].

A review of the literature highlighted limited 
evidence for the relationship between maximal aerobic 
capacity and heart rate variability, and more research 
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into the full range of HRV parameters is required, as 
most of the study focussed on heart rate itself [12]. 
In previous studies to measure maximal aerobic 
capacity, the indirect method was used more due to 
its simpler, faster, and safer approach [13]. Despite the 
complexity associated with the direct method, still, the 
gas analyzer measures VO2max more accurately and 
reliably [14]. Hence, this study was designed to find 
the relationship between maximal aerobic capacity and 
HRV by the direct method of a gas analyzer and a wide 
range of parameters in both the time and frequency 
domain for HRV.

Materials and methods
This observational study was done at the research 

laboratory of the department of physiology at the RUHS 
College of Medical Sciences in Jaipur, Rajasthan, from 
December 2020 to May 2021. Prior to starting the 
study institutional ethical committee clearance (EC/
P‑31/2020) was taken. After ensuring an appropriate 
description of the process to be followed during the 
study, all participants provided their informed consent. 
By convenience sampling, 100 healthy young adults 
were recruited in total for the study by the method of 
convenience sampling.

A total of 100 young adults between the ages of 
18 and 25 were included who did not engage in any 
strenuous physical activity, 50 of whom were male and 
50 of whom were female.

Subjects with a recent hospitalization history, 
smokers, alcoholics, people with high blood pressure, 
diabetes, psychological disorders, cardiac diseases, 
people associated with respiratory diseases like 
asthma, COPD, pneumothorax, and infections of the 
respiratory tract, people associated with musculoskeletal 
diseases, and person who takes medications which 
impacts cardiovascular system were all excluded from 
participating.

All participants’ basic demographic data, such 
as height, weight, gender, and age, were collected. 
Before the exercise stress test, subjects were allowed 
to lie down for 5 minutes in the supine position 
on a couch. ECG leads were connected from the 

subject to the bio amp (using the leads provided 
in the bio-Amp connected to hardware). The basal 
lying down the heart rate of the subject was noted. 
The standard deviation of all RR intervals (SDRR), 
a measure of overall HRV, root mean square of 
consecutive RR interval differences (RMSSD), a 
measure of parasympathetic activity, and pNN 50, a 
measure of HRV in the time domain, are the variables 
employed in the analysis [15]. Additionally, HRV was 
evaluated in the frequency domain by calculating 
high-frequency power (HF  0.15—0.40 Hz), 
which represents parasympathetic modulation, 
low-frequency power (LF 0.04—0.15 Hz), which 
represents sympathetic modulation, and LF/HF, which 
determines the equilibrium between sympathetic and 
parasympathetic nervous system activity [16].

All individuals were told to fast the night before 
the test and stop working out for 48 hours. For the 
previous 24 hours, they were asked to refrain from 
drinking alcohol, smoking, or taking caffeine. After 
arriving in the lab, subjects were advised to relax for 
around 30 minutes before being made to wear a mask 
that enabled only them to breathe in and out. With the 
aid of a connecting pipe and a gas mixing chamber, 
the mask was linked to the gas analyzer. The subjects 
were told to reach their maximum capacity while the 
treadmill speed and intensity were increased gradually 
according to the Graded exercise protocol, which 
includes a warm-up at 0 % elevation for 3 minutes, and 
then the subject was told to walk at a speed (between 
4.3 and 7.5 mph) of self-selected, for 3 minutes at 
the same incline. The treadmill inclination was then 
increased by 2.5 % every minute with a constant self-
selected speed until the subject reached a heart rate 
(HR) of approx. 180 beats per minute or became too 
fatigued to terminate the exercise [17]. A monitor 
screen is connected to the equipment used during the 
procedure, and every 10 seconds it updates the volume 
of oxygen (VO2).

Statistical analysis.The study’s findings are reported 
as mean + S.D. VO2 max and HRV data were compared 
using a student t-test. SPSS version 16.0 (Chicago, Inc., 
USA) was used for the analysis, with a significance 
level of p-value set at 0.05.
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Results and discussion
This observational study was conducted in the 

department of physiology, RUHS College of medical 
sciences, Jaipur on 100 apparently healthy students (50 
male and 50 female) of 18—25 years of age who were 
recruited by convenience sampling.

Mean age of 21.03 ± 2. 5 years, a height of 
1.6  ±  0.08 m, a weight of 59.66 ± 11.15 kg, a BMI 
of 22.08  ±  3, 75 kg/m2 was found for total subjects. 
Statistically, a significant difference was found between 

the height of males and females having a mean height of 
1.69 ± 0.06 m, and 1.58 ± 0.06 m respectively. Similarly, 
a statistically significant difference was found between 
the weight having a mean of 62.52 ± 9.52 kg and 
56.80 ± 11.6 kg for male and female subjects respectively 
mentioned in table 1.

Table 2 represents distribution of total subjects 
according to GPAQ, VO2 max. Mean ± S.D. of GPAQ 
Score was 1588.6 ± 747.10 MET per week, while 
mean ± S.D. of VO2 max was 41.58 ± 9.02 mL/kg/min.

Table 1
Distribution of 50 male and 50 female subjects according to demographic parameters

№  Parameters Male Subjects
(n= 50)

mean ± S.D.

Female Subjects
(n= 50)

mean ± S.D

p-value

1. Age (years) 20.82 ± 2.46 21.2 ± 2.43 0.219

2. Height (m) 1.69 ± 0.06 1.58 ± 0.06 0.00001

3. Weight (kg) 62.52 ± 9.52 56.80 ± 11.64 0.004

4. BMI (kg/m2) 21.57 ± 3.06 22.59 ± 4.3 0.870

Note: the result is significant at p < 0.05.

Table 2
Distribution of total subjects according to GPAQ, VO2 max

№  Parameters Total Subjects (n = 100)
mean ± S.D.

1. GPAQ score (MET per week) 1588.6±747.10

2. VO2 max (mL/kg/min) 41.58±9.02

Note: GPAQ — ​global physical activity questionnnaire, VO2max — ​maximum oxygen consumption.

Table 3 represents the distribution of GPAQ score 
and VO2max. statistically, a significant difference 
was there for GPAQ Score having Mean ± S.D. 
1754±820.93 (MET) and 1347.4 ± 577.10 (MET) for 
male and female subjects respectively, which was found 
to be. Similarly, a statistically significant difference 
was found for maximal aerobic capacity having 
Mean±S.D. of VO2 max 45.69±8.57 mL/kg/min and 
37.47±7.50 mL/ kg/ min for male and female subjects 
respectively.

Table 4 represents the distribution of different Heart 
Rate Variability parameters in 50 male and 50 female 
subjects. LF: mean±S.D. of LF was 55.54±21.49 nu for 
male subjects and 45.92±18.75 nu for female subjects. 
HF: mean±S.D. of HF was 40.70±19.37 nu for male 
subjects and 49.68±17.59 nu for female subjects. LF/HF: 
mean±S.D. of LF/HF was 2.20±2.15 for male subjects 
and 1.24±1.04 for female subjects. SDNN: mean±S.D. 
of SDNN was 60.95±39.23 ms for male subjects 
and 62.63±40.78 ms for female subjects. RMSSD: 



Saini R, Kacker S, Gupta R, Rao A  RUDN Journal of Medicine. 2022;26(4):441—450

445PHYSIOLOGY 

mean ± S.D. of RMSSD was 56.22±55.06 ms for male 
subjects and 62.05 ± 59.19 ms for female subjects. 
pNN 50: mean ± S.D. of pNN 50 was 16.08 ± 18.81 % 
for male subjects and 20.03 ± 17 % for female subjects.

LF: low frequency, HF: high frequency, SDNN: 
standard deviation of all NN intervals, RMSSD: square 
root of the root mean square of sum of all differences 
between NN intervals, pNN 50: percentage of successive 
intervals that differ by more than 50ms.

Table 5 represents correlation of maximal aerobic 
capacity (VO2max) with heart rate variability. There 
was weak positive correlation (r =0.177) of VO2 
max with LF and the association was not statistically 

significant. There was weak negative correlation 
(r = –0.141) of VO2 max with HF and the association 
was not statistically significant. There was weak positive 
correlation (r =0.135) of VO2 max with LF/HF ratio and 
the association was not statistically significant. There 
was weak negative correlation (r = –0.215) of VO2 
max with SDNN and the association was statistically 
significant. There was weak negative correlation of 
VO2 max with RMSSD (r = –0.215) and the association 
was statistically significant. There was weak negative 
correlation of VO2 max with pNN 50 (r = –0.253) and 
the association was statistically significant.

Table 3
Distribution of 50 male and 50 female subjects according to GPAQ, VO2max

№  Parameters Male Subjects
(n= 50)

mean ± S.D.

Female Subjects
(n = 50)

mean±S.D.

p-value

1. GPAQ score (MET) 1754 ± 820.93 1347.4 ± 577.10 0.002

2. VO2max (mL/kg/min) 45.69 ± 8.57 37.47 ± 7.50 0.00001

Note: GPAQ: global physical activity questionnnaire, VO2 max: maximum oxygen consumption; the result is significant at p< 0.05

Table 4
Distribution of male and female subjects according to Heart Rate Variability parameters (LF, HF, LF/HF, SDNN, RMSSD, pNN 50)

№  HRV parameters Male Subjects
(n = 50)

Mean ± S.D

Female Subjects
(n = 50)

Mean ± S.D.

p — ​value

1. LF (nu) 55.54±21.49 45.92±18.75 0.009

2. HF (nu) 40.70±19.37 49.68±17.59 0.010

3. LF/HF 2.20±2.15 1.24±1.04 0.002

4. SDNN (ms) 60.95±39.23 62.63±40.78 0.417

5. RMSSD (ms) 56.22±55.06 62.05±59.19 0.305

6. pNN 50 (%) 16.08±18.81 20.03±17 0.136

Note: The result is significant at p < 0.05.
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Table 5
Correlation of VO2 max with heart rate variability parameters in total subjects

№  VO2 max with Heart rate variability parameters
Total subjects (n = 100)

r- value p- value

1. VO2 max and LF (nu) 0.177 0.078

2. VO2 max and HF (nu) -0.141 0.161

3. VO2 max and LF/HF 0.135 0.180

4. VO2 max and SDNN (ms) -0.215 0.031

5. VO2 max and RMSSD (ms) -0.215 0.031

6. VO2 max and pNN 50 (%) -0.253 0.011

Note: The result is significant at p < 0.05.

VO2 max: maximum oxygen consumption, LF: 
low frequency, HF: high frequency, SDNN: standard 
deviation of all NN intervals, RMSSD: square root of 
the root mean square of sum of all differences between 
NN intervals, pNN 50: percentage of successive intervals 
that differ by more than 50ms. Table 6 represents 
correlation of maximal aerobic capacity (VO2max) 
with heart rate variability in male and female subjects.

The present observational study was done to assess 
the correlation of maximal aerobic capacity (VO2max) 
with HRV (Heart rate variability) in young adults. 
This study was done at the research laboratory of the 
department of Physiology, RUHS College of medical 
sciences, Jaipur. 100 medical students between the ages 

of 18 and 25 who were evaluated as part of the study 
included 50 male and 50 female students.

In the present study, higher values of maximal 
aerobic capacity (VO2max) was found in males than 
females which were similar to the findings of a study 
conducted by Loe H. et al [18]. Muscle is the main 
consumer of oxygen during physical activity. Men have 
more muscle mass than women, which contributes to 
their greater absolute VO2max. These differences are 
due to central oxygen supply restrictions caused by 
low cardiac output value as a result of small amount of 
stroke volumes and lower capacity of oxygen transport. 
Because of low hemoglobin levels, capacity for oxygen 
transport in women is decreased [19].

Table 6
Correlation of VO2 max with heart rate variability parameters in male and female subjects

№  VO2 max with Heart rate 
variability parameters

Male (n = 50) Female (n = 50)

r- value p- value r- value p-value

1. VO2 max and LF (nu) -0.075 0.604 0.286 0.044

2. VO2 max and HF (nu) 0.128 0.373 -0.245 0.086

3. VO2 max and LF/HF -0.101 0.485 0.272 0.056

4. VO2 max and SDNN (ms) -0.170 0.237 -0.301 0.033

5. VO2 max and rMSSD (ms) -0.154 0.285 -0.284 0.045

6. VO2 max and pNN 50 (%) -0.062 0.668 -0.441 0.001

Note: The result is significant at p < 0.05.
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In this present study, heart rate variability was 
assessed for the frequency domain and time domain. 
In the case of the frequency domain, the mean LF value 
was higher in males than in females, which is similar 
to other several studies done by Sammito et al [20], 
and Dantas et al [21] who believed that sympathetic 
responses are higher in males than females. Mean 
HF was higher in females than males, which shows a 
higher parasympathetic response in females than males. 
Additionally, for both genders, there were significant 
gender differences for the normalized frequency 
domain indices and for the LF/HF ratio which describe 
the balance between the two arms (sympathetic and 
parasympathetic) of the cardiac autonomic control 
system as observed by Grant et al [22].

In the present study, heart rate variability was also 
assessed in the time domain in which mean SDNN 
which represents autonomic balance was higher for 
females than males. It is the standard deviation of the 
NN interval (SDNN), i. e. the square root of variance. 
SDNN reflects all the cyclic components responsible 
for variability in the period of recording. Mean RMSSD 
and mean pNN 50 for females were higher than for male 
subjects. RMSSD and pNN 50 reflect parasympathetic 
responses in the time domain, demonstrating that 
female subjects exhibited a stronger parasympathetic 
response than male subjects. In our study mean values 
for time domain parameters for SDNN, RMSSD and 
pNN 50 were found to be higher than the similar studies 
conducted by Grossman P. et al, Voss A. et al [23, 24]. 
According to a study by Geovanini et al, male subject 
mean RMSSD was lower, but their mean pNN 50 for 
males was similar to the present study [25].

In the present study, maximal aerobic capacity 
(VO2max) was correlated with heart rate variability 
parameters. There was weak positive correlation 
of VO2 max with LF (r =0.177) and weak negative 
correlation with HF (r = –0.141). In the study 
conducted by Yamamoto et al there was a higher HF 
and lower LF component after physical exercise, 
which shows endurance-trained subjects have 
stronger parasympathetic activity than their untrained 
counterparts after mild and moderate exercise [26].

Male participants had a weak negative relationship 
between VO2 max and LF (r= –0.075), whereas female 
respondents had a weak positive relationship between 
VO2 max and LF (r =0.286). This could be because LF 
power has a parasympathetic component in addition to 
being a sign of sympathetic impact. There was weak 
positive correlation of VO2 max with HF (r =0.128) for 
male subjects but weak negative correlation of VO2max 
with HF (r = –0.245) for female subjects. This may be 
due to the effect of higher physical activity for males 
than females There was weak negative correlation 
of VO2max with LF/HF ratio for male subjects but 
weak positive correlation of VO2max with LF/HF ratio 
(r = –0.101) for female subjects. The balance between 
the sympathetic and parasympathetic branches of the 
ANS that LF/HF depicts may be the cause of this. These 
HRV findings are consistent with research Gilder et 
al [27], which shows that consistent exercise (greater 
VO2 max) benefits the resting ANS by reducing the 
sympathetic effect on the heart and boosting the 
parasympathetic influence.

For male and female participants, there was a 
weak negative association of VO2max with SDNN 
(r = –0.170) and (r = –0.301), respectively. Male and 
female participants had a weak negative association of 
VO2max with RMSSD, with (r = –0.154) and (r= –0.284) 
respectively. Male and female participants had a slight 
negative association of VO2 max with pNN 50, with 
(r= –0.062) and (r = –0.441) respectively. Nakamura et 
al in their study observed that PNS activity withdrawal 
occurs primarily up to a moderate level of exercise. 
Whereas SNS activity predominates during moderate to 
heavy exercise [28]. In our study VO2 max represented 
moderate to severe level of exercise so SNS dominance 
was seen in HRV parameters.

Limitations
Small sample size and only a healthy young adult 

population were included in the study. More research 
into the wide range of HRV parameters, various exercise 
protocols, and other physiological parameters including 
VO2max in MET, REE, and tidal volume, may be 
needed.
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Conclusion
By the assessment of heart rate variability, 

significant variations were found in the frequency 
domain indices including HF and LF/HF ratio which 
represents the balance between sympathetic and 
parasympathetic responses but in the case of time 
domain indices, sympathetic responses were found 
more in males and parasympathetic responses were 
more in females. There was a weak positive correlation 
between VO2 max and heart rate variability measures 
in the frequency domain of study participants, namely 
LF and LF/HF, but a weak negative correlation between 
VO2max and HF. A weak negative correlation was 
seen between VO2max and the time domain heart rate 
variability parameters SDNN, RMSSD, and pNN 50. 
Research on a large population with a wider range of 
age of people is advised for the validity of results.
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Связь между максимальной аэробной способностью 
и вариабельностью сердечного ритма

Р. Шайни   , С. Какер , Р. Гупта , А. Рао 

RUHS Колледж медицинских наук, г. Джайпур, Раджастхан, Индия
 sainiravi414@gmail.com

Аннотация. Актуальность. Сердечно-сосудистый статус можно оценить по максимальной аэробной емкости (VO2max) 
путем прямого анализа газов, участвующих в легочной вентиляции и наблюдения за колебаниями интервалов между 
сокращениями во времени как вариабельностью сердечного ритма. Целью исследования было изучение взаимосвязи 
между VO2max и вариабельностью сердечного ритма у молодых людей. Материалы и методы. В обсервационное 
исследование было включено 100 молодых людей в возрасте от 18 до 25 лет, которые не занимались какой-либо тяжелой 
физической деятельностью, 50 из которых были мужчинами и 50 женщинами. Измерялась вариабельность сердечного ритма 
в частотной области; НЧ, ВЧ, НЧ/ВЧ и временная область; SDNN, RMSSD, pNN 50 и VO2max оценивали с помощью теста 
на беговой дорожке в соответствии с протоколом поэтапных упражнений. Результаты и обсуждение. Отмечена слабая 
положительная корреляция VO2max с LF (r = 0,177) и слабая отрицательная корреляция с HF (r = –0,141). У участников 
мужского пола была слабая отрицательная связь между VO2 max и LF (r = –0,075), тогда как у респондентов женского 
пола была слабая положительная связь (r= 0,286). Отрицательная корреляция VO2max с соотношением LF/HF была 
слабой у мужчин и слабой положительной корреляцией (r = –0,101) у женщин. Для участников мужского и женского пола 
наблюдалась слабая отрицательная связь VO2max с SDNN (r = –0,170) и (r= –0,301) соответственно. Участники мужского 
и женского пола имели слабую отрицательную связь VO2 max с RMSSD, с (r = –0,154) и (r = –0,284) соответственно. 
У участников мужского и женского пола была небольшая отрицательная связь VO2max с pNN 50 с (r = –0,062) и (r = –0,441) 
соответственно. Вывод. Значительные вариации были обнаружены во временной и частотной областях, включая HF 
и отношение LF/HF, которое представляет собой баланс между симпатическими и парасимпатическими ответами.
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ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ
REVIEW

Аспекты гетерогенности миокарда  
в оценке его ремоделирования
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Аннотация. Влияние спортивной деятельности на сердечно-сосудистую систему сопровождается физиологической 
адаптацией организма. Интенсивные физические нагрузки, намного превышающие возможности организма, могут приво-
дить к структурным изменениям или ремоделированию миокарда спортсмена. Обзор посвящен изучению гетерогенности 
миокарда и нацелен на привлечение внимания врачей, физиологов, биологов, исследователей и разработчиков программ 
компьютерного анализа ЭКГ к прогностически значимым показателям. Основываясь на механизмах электрической 
гетерогенности миокарда желудочков, в обзоре рассмотрены результаты клинических исследований российских и 
зарубежных специалистов. Обсуждаются высокие прогностические возможности показателей по выявлению фатальных 
и не фатальных сердечно-сосудистых событий и внезапной сердечной смерти. Обнаружено, что скоростные показатели 
электрической активности сердца являются наиболее ранним маркером нарушений сердечного ритма и проводимости. 
Факторы риска ‒ артериальная гипертензия, курение, гиперхолестеринемия и избыточная масса тела ‒ ассоциируются 
со снижением скоростных показателей электрической активности сердца и увеличением гетерогенности миокарда. 
Приведенные данные позволяют сделать вывод, что электрическая гетерогенность миокарда является прогностически 
значимым показателем по выявлению фатальных и не фатальных сердечно-сосудистых событий, широко обсуждается 
в зарубежной литературе, но не используются отечественными специалистами.

Ключевые слова: сердце, гетерогенность миокарда, левый желудочек, ремоделирование сердца
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Aspects of myocardial heterogeneity in assessment its remodeling
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Abstract. The influence of sports activity on the cardiovascular system is accompanied by physiological adaptation of the 
organism. Intense physical activity, far exceeding the body’s capabilities, can lead to structural changes or remodeling of the 
athlete’s myocardium. The review is devoted to the study of myocardial heterogeneity and is aimed at attracting attention of 
physicians, physiologists, biologists, researchers and developers of ECG computer analysis programs to prognostically significant 
indicators. Based on the mechanisms of electrical heterogeneity of the ventricular myocardium, the review considers the results 
of clinical studies by Russian and foreign specialists. The high predictive capabilities of indicators for the detection of fatal and 
non-fatal cardiovascular events and sudden cardiac death are discussed. It was found that the speed indicators of the electrical 
activity of the heart are the earliest marker of cardiac arrhythmias and conduction disorders. Risk factors - arterial hypertension, 
smoking, hypercholesterolemia and overweight — are associated with a decrease in the rate of electrical activity of the heart 
and an increase in myocardial heterogeneity. The data presented allow us to conclude that myocardial electrical heterogeneity 
is a prognostically significant indicator for the detection of fatal and non-fatal cardiovascular events; it is widely discussed in 
foreign literature, but is not used by domestic specialists.

Key words: heart, myocardial heterogeneity, left ventricle, cardiac remodeling
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Введение
Функционирование миокарда, как одна из зако-

номерностей организации сердечной деятельности, 
включает в себя различные структурные элементы, 
как по своей природе, так и происхождению.

Воздействие нагрузочных факторов внешней 
и внутренней среды различной природы сопрово-
ждаются компенсаторным кардиогемодинамическим 
реагированием. Например, интенсивный трениро-
вочный процесс приводит в процессе адаптации 
к физической и психоэмоциональной нагрузке 
к структурным изменениям или ремоделированию 
миокарда спортсмена.

Для обозначения структурных изменений сердца 
N. Sharp в конце 70-х гг. [1] ввел термин «ремоде-
лирование сердца», что проявляется в увеличении 
его массы, изменении геометрических показате-
лей, а в результате изменении трансмембранного 
потенциала. В клинической практике встречается 
ситуация, когда ремоделирование миокарда обуслов-
лено сложной комбинацией различных факторов, 
например, ишемией, нарушениями гемодинамики, 
а также увеличением уровней гормонов и вазоак-
тивных пептидов в плазме крови.

Основной структурной единицей сердечной 
поперечно-полосатой мышечной ткани является 
миоцит, который в процессе влияния различных 
факторов может «ремоделировать». В изменении 
структурных особенностей сердца можно выде-
лить следующие компоненты, которые подвержены 
ремоделированию — ​фибробласты, коронарные 
сосуды, интерстиций и коллаген. В основе патофи-
зиологических изменений ремоделирования сердца 
могут быть различные этиологические факторы, 
также может происходить изменение структуры 

кардиомиоцитов; может наблюдаться воспаление 
и резорбция некротической ткани; гипертрофия 
клеток сердечной мышечной ткани; апоптоз кар-
диомиоцитов [2, 3].

Ремоделирование миокарда при физических 
нагрузках.

При интенсивных физических нагрузках может 
также наблюдаться ремоделирование сердечного 
состояния, которые в настоящее время активно 
изучаются. У спортсменов на фоне физических 
нагрузок наблюдается рост адаптационных резервов 
организма, что приводит к стресс-индуцирован-
ными повреждениями миокарда. Для «спортив-
ного сердца» необходимо учитывать специфику 
нагрузок у представителей различных спортивных 
групп [4—8].

Во время интенсивных физических нагру-
зок происходит адаптация к психофизическим 
нагрузкам, наблюдаются изменения функций 
сердца и особенностей его ремоделирования, что 
лежит в основе образования функциональной 
адаптационной системы организма и приводит 
к формированию взаимоотношения нервных 
центров, гормональных, вегетативных и испол-
нительных органов для решения адаптивных задач 
во время тренировок и соревнований [9—11]. 
Полученный результат во время тренировок может 
дихотомически ветвиться, с одной стороны может 
развиваться функционально-приспособительные 
изменения, а с другой стороны могут наблюдаться 
сдвиги в сторону патологических изменений. При 
оптимальном выборе тренировочных нагрузок 
можно привести к балансу между структурными 
изменениями клеток кардиомиоцитов и их энер-
гообеспечением.
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Патологические изменения «спортивного сердца» 
могут наблюдаться в изменение структуры скоростного 
трансмембранного потенциала клеток кардиомиоци-
тов. В результате может наблюдаться электрофизиоло-
гическое ремоделирование, которое включает в себя 
несколько этапов [12]. На первом этапе наблюдается 
изменение скоростных особенностей электрической 
активности сердца (ЭАС), а также соотношение 
деполяризации и реполяризации. На втором этапе 
наблюдается при интенсивных физических нагрузках 
структурные изменения миокарда. На третьем этапе 
развивается электрическая нестабильность миокарда 
и наблюдается снижение трансмембранного потенци-
ала покоя кардиомиоцита [13—16].

В практике в зависимости от тренировочных 
процессов и нагрузок наблюдаются различные 
формы гипертрофии миокарда, такие как D и L. 
В каждой форме гипертрофии миокарда наблю-
даются свои физиологические особенности. При 
D-гипертрофии за счет утолщения структуры мы-
шечных волокон наблюдается рост физиологическо-
го поперечника сердца. Данный вид гипертрофии 
можно встретить у спортсменов, которые трениру-
ются на выносливость [17, 18]. А L-гипертрофия 
наблюдается у спортсменов, которые занимаются 
ациклическими видами спорта, у них отмечается 
увеличение объемов полостей сердца и удлиненные 
мышечные волокна [4, 19, 20]. Таким образом, когда 
происходит перенапряжение мышечной работы, 
не соответствующее функциональным резервам 
и подготовленности спортсменов, то развиваются 
процессы перетренированности и перенапряжения, 
в результате могут наблюдаться как предпатологи-
ческие, так и патологические состояния миокарда. 
В результате ремоделирование левого желудоч-
ка (ЛЖ) происходит по неадаптивному типу, что 
приводит к нарушению его функций и изменению 
геометрических параметров [21—26].

Таким образом, влияние спортивной деятель-
ности на сердечно-сосудистую систему не всегда 
сопровождается физиологической адаптацией орга-
низма и повышением работоспособности [4, 24, 27]. 
При длительных физических нагрузках наблюдается 
морфофункциональное ремоделирование сердца 

с гипертрофией миокарда и гиперфункцией левого 
желудочка [6, 9—11, 28—30].

При этом ремоделирование миокарда левого 
желудочка признается как необходимое условие 
адаптации сердца спортсмена. Однако хотя она 
и представляет собой физиологическую приспосо-
бительную реакцию на гиперфункцию, она является 
переходным этапом к развитию патологической 
гипертрофии. В тренировочный период, при уве-
личении доли высокоинтенсивных нагрузок перед 
соревнованиями и длительной гиперфункции сердца, 
численность спортсменов с наличием нарушений 
ЭКГ-признаков увеличиваются. В настоящее время 
выделяют следующие основные факторы изменения 
ЭКГ лиц при систематических занятиях спортом, 
[31—35]:

1.	 Превалирование в регуляции парасимпа-
тического отдела и лабильный тонус вегетативной 
нервной системы;

2.	 Электрофизиологическое ремоделирование;
3.	 Морфофункциональное ремоделирование.
Вышеописанные процессы относят к физиоло-

гическим изменениям спортивного сердца. Такое 
ремоделирование не имеет отношения к патологи-
ческим модификациям в миокарде, свойственным 
некоторым заболеваниям [36—38]. Европейское 
общество кардиологов сформировало критерии 
показателей ЭКГ, классифицирующие адекватную 
электрическую и структурно-функциональную пере-
стройку сердца в процессе регулярных физических 
упражнений и патологические изменения, не свя-
занные с физической активностью и физиологиче-
ской адаптацией к различным видам спортивных 
нагрузок.

Маркеры гетерогенности миокарда
В процессе патологических изменений при 

развитии заболеваний так же происходят электро-
физиологические и морфологические деформации. 
Авторы Г.Ш. Малкиман, Э.Г. Волкова и С.Ю. Ле-
вашов рассматривают ремоделирование миокар-
да у мужчин, страдающих острым коронарным 
синдромом, и отмечают, что ранними маркерами 
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нарушения и проводимости сердечного ритма, 
являются показатели электрической активности 
сердца [39]. Исследуемая группа мужского пола 
(с острым коронарным синдромом) сравнивалась 
с контрольной группой, результаты показали неод-
нородность скорости активации левого желудочка, 
что характеризует гетерогенность миокарда. Также 
отмечается, что на увеличение активности гетеро-
генности миокарда могут влиять такие факторы, 
как курение, повышенный индекс массы тела и ар-
териальная гипертензия.

Другая группа авторов В.В. Бекезин, А.А. Му-
равьев, П.В. Белогубов, В.И. Рузов, А.В. Фролов, 
Т.Г. Вайханская [40—42] отмечают связь морфо-
функциональных изменений ремоделирования 
левого желудочка с маркерами гетерогенности мио-
карда. Они отмечают, что фибрилляция предсердий 
выражена на фоне структурно-функциональных 
изменений миокарда, наблюдается гипертрофия 
левого желудочка, а также элементы дилатации 
как предсердий, так и желудочков, что показывает 
выраженность гетерогенности.

Авторы работ П.В. Белогубов, В.И. Рузов, 
А.Э. Гомбожапова, Ю.В. Роговская, Г.А. Муровце-
ва, В.В. Константинов [44—46] проводили анализ 
желудочкового комплекса QT на электрокардио-
грамме у женщин с артериальной гипертензией 
и у здоровых девушек. У группы «гипертоническая 
болезнь с тяжелой желудочковой аритмией (ТЖА)» 
наблюдалось наиболее часто на ЭКГ удлиненно-
го QTc, по сравнению с группой «гипертоническая 
болезнь с желудочковой экстрасистолой (ЖЭ) низких 
градаций», у здоровых девушек удлиненный QTc 
отсутствовал. Таким образом, анализ желудочкового 
комплекса QT в разных исследуемых группах дока-
зывает прогностическую ценность ЭКГ-маркеров 
желудочковой аритмии при артериальной гипер-
тензии — ​повышение значений dQT и QTс у жен-
щин с гипертензией связано с развитием тяжелых 
желудочковых аритмий (ЖА), свидетельствующих 
о гетерогенности миокарда, что может привести 
к различным патологическим отклонениям, таким 
как изменения ритма желудочка или возбуждение 
вокруг слабых участков.

Авторы Е.Ю. Есина, А.А. Зуйкова, Г.Г. Иванов, 
Е.Ю. Берсенев, В.Е. Дворников, В.В. Крандычева, 
М.В. Стрелкова, К.В. Шумихин, С.Н. Харин [47—49] 
показывают, что интервал QT и его дисперсия (QTd), 
составляющие электрическую систолу, изменяются 
соответственно функциональному состоянию ми-
окарда. В результате проведенных исследований, 
при анализе ЭКГ отмечаются сдвиги QT и QTd, 
которые ухудшают электрогенез миокарда в связи 
с аварийной гиперфункцией правого желудочка, 
ишемической гетерогенностью миокарда при ише-
мической болезни сердца (ИБС). Таким образом, 
разработанный систоло-диастолический индекс 
дополняет прогностическое значение длительности 
электрической систолы и ее дисперсии. В сочетании 
с другими волновыми характеристиками ЭКГ систо-
ло-диастолический индекс позволяет динамически 
оценить функциональное состояние миокарда.

Авторы Ю.А. Барменкова, Е.В. Душина, 
М.В. Лукьянова, В.А. Галимская [50] оценивали 
влияние терапии статинами на динамику параметров 
гетерогенности у больных инфарктом миокарда 
и отмеченным на ЭКГ подъемом S-T. В результате 
проведенных исследований выявлена благоприят-
ная динамика показателей поздних потенциалов 
желудочков QRSf, зафиксировано укорочение QTe 
в период сна и QTc в дневные часы, а также на-
блюдалось уменьшение QTa и sdATa ночью. Таким 
образом, достижение целевых значений липопроте-
инов низкой плотности благоприятно сказывается 
на стабилизации электрофизиологических процес-
сов, протекающих в миокарде, о чем свидетельствует 
снижение частоты регистрации поздних потенциалов 
желудочков, укорочение периода реполяризации 
в пораженном миокарде.

Были проведены клинические исследования 
авторами Ю.А. Барменковой, Е.В. Душиной, 
А.А. Орешкиной, В.Э. Олейниковым, Е.В. Душиной, 
Ю.А. Гуськовой, Л.И. Салямовой [51, 52] на пациен-
тах, с подтвержденным острым инфарктом миокарда 
и отмеченным на ЭКГ подъемом S-T. Исследуемые 
были рандомным методом генерации разделены 
на две группы: 1-ая группа получала аторвастатин 
в дозе 20 мг в сутки, а вторая группа получала 
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аторвастатин в дозе 80 мг/сутки. Общая продол-
жительность лечения составила 24 недели. Таким 
образом, на фоне высокодозовой статинотерапии 
у пациентов со ST в течение 24 недель отмечается 
положительная динамика некоторых параметров 
электрической нестабильности миокарда.

В экспериментальных условиях В.С. Кузь-
мин и Л.В. Розенштраух [53] исследовали роль 
миокарда в формировании фибрилляции предсердий 
у различных лабораторных животных, в результа-
те наблюдались анатомические, гистологические 
и электрофизиологические различия этой структуры. 
В своих исследованиях авторы использовали метод 
оптического картирования и исследовали хронотопо-
графию возбуждения в миокарде легочных вен крыс. 
Авторы отмечают, что предсердный миокард и мио-
кард легочных вен крысы незначительно различается 
по таким параметрам, как время активации, скорость 
проведения возбуждения. Авторы предполагают, что 
причиной блоков проведения возбуждения является 
гистологическая гетерогенность, а также отмечается 
высокое межклеточной сопротивление в миокарде 
легочных вен.

Авторы С.В. Савченко, И.В. Твердохлеб, 
Л.В. Шпак, J. He, G. Tse, V.I. Popadyuk, D.A. Shvec 
и S.V. Povetkin [54—59] изучали изменения эндоте-
лиоцитов кровеносных сосудов миокарда. Исполь-
зовали аутопсийный материал острой коронарной 
недостаточности при ишемическом повреждении 
сердца в случаях скоропостижной смерти. Обна-
ружено, что некоторые клетки мышечной ткани 
находились в состоянии фрагментации, а также 
наблюдались поврежденные кардиомиоциты за счет 
усиленной анизотропии. В некоторых участках 
наблюдался миоцитолиз. При гистологическом 
анализе сердечной мышечной ткани, выявлены 
очаги гетерогенности, характерной для коронарной 
недостаточности.

Выводы
Таким образом, электрическая нестабильность 

на фоне гипертрофии миокарда, возникающая из-за 
неупорядоченного распределения миоцитов, фиброз-

ных изменений и негомогенности процесса реполя-
ризации, проявляется клиническими нарушениями 
ритма и прогностически характеризуется различной 
степенью риска заболеваний. Основываясь на ме-
ханизмах электрической гетерогенности миокарда 
желудочков, рассмотрены наиболее вероятные показа-
тели ЭКГ, отражающие этот процесс. В клинических 
исследованиях показаны высокие прогностические 
возможности этих показателей по выявлению фаталь-
ных и нефатальных сердечно-сосудистых событий 
и внезапной сердечной смерти. Обнаружено, что 
скоростные показатели электрической активности 
сердца являются наиболее ранним маркером нару-
шений сердечного ритма и проводимости.
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