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Abstract. Relevance. To investigate the prognostic value of the Charlson Comorbidity Index (CCI) and its components in 
assessing outcomes related to in-hospital and 18‑month mortality and to determine additional prognostic value when incorporating 
them into the GRACE score among patients with acute myocardial infarction (MI). Material and methods. A prospective study 
enrolled 712 patients diagnosed with acute MI who underwent coronary angiography within 24 hours of hospitalization. Results 
and Discussion. Of the patients, 61 % were male, median age 65 (interquartile range [IQR] 56–74years). In-hospital and 18‑month 
mortality rates were 5.1 % (n     =     36) and 12.1 % (n     =     86), respectively. Median GRACE, CCI scores were 117 (IQR: 98–141), 
and 4 (IQR: 3–6) respectively. Common comorbidities within the CCI components included previous MI (21.8 %), diabetes 
mellitus (21.1 %), chronic pulmonary disease (16.2 %), dementia (9.2 %), peptic ulcer disease (9.1 %), renal failure (8.6 %). 
Factors associated with in-hospital and 18‑month mortality included chronic lung disease (odds ratio [OR]     =     4.21 and 2.04, 
respectively) and renal failure (OR     =     3.51 and 1.99, respectively) after adjusting for GRACE score. Dementia (OR 2.10; 95 % 
confidence interval [CI] 1.11–3.97) was a significant risk factor for 18‑month mortality. CCI was associated with in-hospital and 
18‑month mortality (GRACE-adjusted OR 1.29, 95 % CI:1.07–1.57, p     =     0.001 and 1.37, 95 % CI (1.20–1.57, p     =     0.001, 
respectively). CCI demonstrated good predictive ability for in-hospital mortality (area under the ROC Curve [AUC]: 0.826) 
and modest performance for 18‑month mortality (AUC: 0.797). Adding chronic lung disease, renal failure in the GRACE score 
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significantly improved the predictive efficacy for in-hospital mortality, with an AUC of 0.932 (95 % CI: 0.905–0.959, p =  0.001). 
Including CCI in the GRACE score enhanced the prediction efficiency for 18‑month mortality (AUC 0.819, 95 % CI: 0.768–0.871, 
p = 0.001). Conclusion. The CCI demonstrated moderate prognostic value in assessing in-hospital mortality among patients with 
acute MI and good predictive ability for long-term mortality. The CCI and its components (chronic lung disease, renal failure) 
added prognostic significance in addition to the GRACE score for predicting both short-term and long-term adverse outcomes.
Keywords: Charlson Comorbidity Index, comorbidity, mortality, myocardial infarction, GRACE score
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Introduction
A significant proportion of patients with myo-

cardial infarction (MI) have concurrent comorbid 
conditions, which has been recognized as an important 
prognostic factor for MI prognosis [1,2]. The Charlson 
comorbidity index (CCI), which assesses comorbidity 
burden by assigning scores to 22 specific conditions, 
has validated in patients with acute coronary syn-
dromes (ACS) [3, 4]. The Global Registry of Acute 
Coronary Events (GRACE) score is validated to predict 
risk of adverse outcomes among patients with ACS, 
yet its relationship with pre-existing comorbidities 
remains inadequately explored. 

We sought to investigate the prognostic value 
CCI and its components in assessing outcomes related 
to in-hospital and 18-month mortality and determine 
additional prognostic value when incorporating them 

into the GRACE score among patients with acute MI, 
who underwent an invasive management strategy.

Materials and methods
In a single-center prospective observational 

cohort investigation carried out at the Vinogradov 
Municipal Clinical Hospital (Moscow, Russia), we 
included 712 acute MI patients undergoing coronary 
angiography (CAG) within 24 hours after symptom 
onset from January 2017 to December 2018. The 
diagnosis of MI was based on the Third universal 
definition of MI [5]. Exclusion criteria were all 
individuals who were with type 3, 4 and type 5 MI as 
well as those who developed MI during hospitalization.

Patient data included clinical characteristics, 
cardiovascular risk factors, comorbidities, physical 
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examination findings, blood test results, and imaging 
data (including electrocardiography, echocardiography, 
and CAG. Cardiac Troponin I levels were measured 
using the Access 2 Immunoassay System (Beckman 
Coulter, USA), with 99th percentile upper reference 
limit being 0.02 ng/L. Inpatient and 18‑month all-cause 
mortality rates were recorded. GRACE 2.0 [6] and 
CCI scores [3, 7] were calculated for all patients. All 
patients provided written informed consent. The study 
was approved by the local Ethics Committee of the 
Institute of Medicine, Peoples’ Friendship University 
of Russia named after Patrice Lumumba. Voluntary 
written consent was obtained from the patients for 
the investigation and publication of relevant medical 
information according to WMA Declaration of 
Helsinki — Ethical Principles for Medical Research 
Involving Human Subjects, 2013.

Statistical analysis utilized IBM SPSS Statistics 25.0 
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Continuous variables 
adhering to a normal distribution were presented as 
means ± SD, while skewed variables were expressed 
as median (Me) and interquartile range (IQR). 
Categorical variables were reported with frequencies 
and percentages. Logistic regression examined the 
association between CCI score and its components and 

mortality. Odds ratios [OR] for continuously distributed 
variables represented a one-unit increase unless stated 
otherwise. Receiver operating characteristic (ROC) 
curve analysis was performed to assess the performance 
of CCI and its components when adding to GRACE 
score in predicting in-hospital and 18‑month mortality, 
generating the area under the curve (AUC) and 95 % 
confidence interval (CI) [8]. Significance was used 
when p  <  0.05 for all analysis.

Results and discussion
The median age was 65 (IQR: 56–74) years, 61 % 

were male, 47.8 % presented with ST elevation. Arterial 
hypertension was more prevalent (89 %), followed by 
history of coronary artery disease (CAD) — 46.1 %. 
Among CCI components, previous MI was the most 
frequent comorbidity (21.8 % of population) followed 
by diabetes mellitus (21.1 %), chronic lung disease 
(16.2 %), dementia (9.3 %), peptic ulcer disease (9.1 %) 
and renal failure (8.6 %). Median GRACE, CCI scores 
were 117 (IQR: 98–141), and 4 (IQR: 3–6) respectively. 
The clinical and laboratory results of the patients were 
shown in Table 1.

Table 1
The baseline characteristics of the 712 myocardial infarction patients

Variables Population
n 712
Age, years, Me (IQR) 65 (56; 74)
Females, n (%) 278 (39)
ST-elevation, n (%) 340 (47.8)
Arterial hypertension, n (%) 634 (89)
Coronary artery disease, n (%) 328 (46.1)

Charlson comorbidity index components:
Previous myocardial infarction, n (%) 155 (21.8)
Mild to moderate diabetes mellitus, n (%) 150 (21.1)
Chronic lung disease, n (%) 115 (16.2)
Dementia, n (%) 66 (9.3)
Peptic ulcer disease, n (%) 65 (9.1)
Renal failure, n (%) 61 (8.6)
Previous admission for heart failure, n (%) 57 (8.0)
Cerebrovascular disease, n (%) 51 (7.2)
Malignant tumors, n (%) 27 (3.8)
Peripheral artery disease, n (%) 26 (3.7)
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Variables Population
Mild liver disease, n (%) 4 (0.6)
Acquired immunodeficiency syndrome, n (%) 1 (0.1)
Rheumatic disease, n (%) 0 (0)
Hemiplegia or paraplegia, n (%) 0 (0)
Charlson comorbidity index, points, Me (IQR) 4 (3; 6)
Anemia, n (%) 189 (26.5)

Clinical findings:
Chest pain, n (%) 658 (92.4)
Dyspnea, n (%) 124 (17.4)
Killip class II–IV, n (%) 160 (22.5)
Systolic blood pressure, mmHg, Me (IQR) 140 (120; 159)
Diastolic blood pressure, mmHg, Me (IQR) 80 (76; 89)
Troponin I, ng/mL, Me (IQR) 0.39 (0.09; 2.85)
Hemoglobin, g/L, Me (IQR) 136 (123; 147)
Creatinine, µmol/L, Me (IQR) 94 (80; 107)
Left ventricular ejection fraction, %, Me (IQR) 45 (40; 54)
No lesions/Coronary stenosis      =      50 %, n (%) 73 (10.3)
Three-vessel coronary artery disease, n (%) 390 (54.8)
Percutaneous coronary intervention, n (%) 566 (79.5)
GRACE score, points, Me (IQR) 117 (98; 141)

Abbreviation: GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; IQR: interquartile range; Me: median

Table 2
Logistic regression analysis of the association between different components of the Charlson comorbidity index (CCI)  

and the risk of in-hospital and 18‑month mortality in patients with acute myocardial infarction, adjusted for GRACE Score

Variables
In-hospital mortality

p-value
Long-term mortality

p-value
OR (95 % CI) OR (95 % CI)

Peripheral artery disease – – 2.46 (0.91–6.61) 0.075
Cerebrovascular disease 1.13 (0.37–3.48) 0.825 1.96 (0.98–3.95) 0.058
Previous MI 1.27 (0.55–2.92) 0.574 1.66 (0.98–2.84) 0.061
Chronic lung disease 4.21 (1.66–10.66) 0.002 2.04 (1.09–3.79) 0.025
Peptic ulcer disease 1.90 (0.39–9.34) 0.430 1.05 (0.45–2.46) 0.905
Previous heart failure 1.51 (0.45–5.08) 0.509 1.41 (0.68–2.93) 0.357
Dementia 1.92 (0.82–4.51) 0.132 2.10 (1.11–3.97) 0.022
Diabetes 1.36 (0.82–2.25) 0.235 1.19 (0.84–1.69) 0.328
Malignancy 1.43 (0.92–2.22) 0.116 1.39 (0.99–1.95) 0.055
Renal failure 3.51 (1.42–8.69) 0.006 1.99 (1.01–3.93) 0.046
CCI, points 1.29 (1.07–1.57) < 0.001 1.37 (1.20–1.57) < 0.001

Abbreviation: CCI: Charlson comorbidity index; CI: confidence interval; OR: odds ratio

During hospitalization, 36 (5.1 %) patients died. The 
18‑month mortality rate was 12.1 % (n  = 86). In logistic 
regression analysis, after adjusting GRACE score, chronic 
lung disease (OR 4.21 for in-hospital and 2.04 for long-
term mortality, respectively) and renal failure (OR 3.51 for 
in-hospital and 1.99 for long-term mortality, respectively) 
remained as significant factors associating with adverse 
outcomes throughout all time frames. Dementia (OR 2.10; 

95 % CI 1.11–3.97, p =  0.022) was a significant risk factor for 
mortality at 18 months. A one-unit increase in the CCI was 
associated with a 1.65‑fold increase in OR of both in-hospital 
and 18‑month mortality. When adjusting CCI with GRACE 
score, the association was attenuated but remained statistically 
significant with OR of 1.29 (95 % CI: 1.07–1.57, p =  0.001) for 
in-hospital and OR of 1.37 (95 % CI: 1.20–1.57, p  =   0.001) 
for 18‑month mortality (Table 2).

End of the table 1
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ROC curve analysis revealed that CCI alone 
predicted in-hospital mortality well (AUC 0.826, 
95 % CI 0.759–0.894, p = 0.001) and modestly 
predicted 18‑month mortality (AUC 0.797, 95 % 
CI 0.746–0.849, p  = 0.001) (Table 3). The GRACE 
score demonstrated excellent predictive capability for 
predicting in-hospital death and modest capability for 
18‑month outcome.

Inclusion of chronic lung disease, renal failure in the 
GRACE score improved in-hospital mortality prediction 
ability with AUC of 0.921, whereas inclusion of CCI 
in the GRACE score improved 18‑month mortality 
prediction ability with AUC of 0.819.

Table 3
Performance of prognostic risk scores for myocardial infarction

All-cause mortality

Parameters
In-hospital 18‑months

AUC 95 % CI AUC 95 % CI

CCI 0.826 0.759–0.894 0.797 0.746–0.849

GRACE 0.912 0.877–0.947 0.794 0.740–0.848

GRACEc 0.932 * 0.905–0.959 0.805 ** 0.751–0.859

GRACE + CCI 0.921 0.886–0.956 0.819 0.768–0.871

Note: * GRACEc included GRACE score, chronic lung disease, renal failure, was used for in-hospital mortality prediction.

** GRACEc included GRACE score, chronic lung disease, renal failure, and dementia.
Abbreviation: AUC: area under the ROC curve: CCI: Charlson comorbidity index; CI: confidence interval; GRACE: The Global Registry 
of Acute Coronary Events score.

Our study to revealed that the most common comorbid 
conditions were prior MI and diabetes mellitus, whereas 
chronic lung disease and dementia were the most frequent 
non-cardiovascular conditions. Patients with acute MI often 
have multiple coexisting conditions, including common 
cardiovascular risk factors like diabetes mellitus and arterial 
hypertension, as well as manifestations of CAD such as 
prior MI or heart failure. For instance, in one study, diabetes 
mellitus, arterial hypertension, and heart failure were the 
most prevalent comorbidities among ACS patients, with 
68 % of participants having at least three comorbidities [9].

Prevalence chronic lung disease and renal failure 
in our study, at 16.2 % and 8.6 % respectively, were 
consistent with prior research findings [4,10–14]. 
Moreover, chronic lung disease and renal failure also 
posed an increased risk of death during hospitalization 
and follow-up after acute MI, that consistent with 
previous studies [11–14]. Recognizing the prognostic 
significance of these non-cardiovascular comorbidities 
is essential for enhancing risk assessment and improving 
patient outcomes in the context of acute MI.

The prognostic value of comorbidity have been 
demonstrated in the previous studies [4,15–18]. For 
instance, In a prospective multicenter observational 
study involving 29,620 acute MI patients, 46.8 % had 
comorbidities [4], after adjusting for age and gender, 
strong predictors of in-hospital mortality were heart 
failure (adjusted OR 1.88; 95 % CI 1.57–2.25), 
metastatic tumors (OR 2.25; 95 % CI 1.60–3.19), 
renal diseases (OR 1.84; 95 % CI 1.60–2.11), and 
diabetes mellitus (OR 1.35; 95 % CI 1.19–1.54). Further 
adjustment revealed that the CCI was an independent 
predictor of in-hospital mortality: CCI = 1 had an OR of 
1.36 (95 % CI 1.16–1.60; p = 0.001), CCI = 2 was 1.65 
(95 % CI 1.38–1.97; p = 0.001), and CCI ≥ 3 showed 
an OR of 2.20 (95 % CI 1.86–2.57; p = 0.001). When 
combining all comorbidities in the CCI, age, and sex 
in ROC curve analysis, the AUC was 0.761 (95 % 
CI 0.748–0.773) for in-hospital mortality prediction. 
In a separate investigation involving 1,035 acute MI 
cases, Núñez et al. included 1,035 consecutive patients 
diagnosed with acute MI, demonstrating that a higher 
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CCI score independently predicted mortality or acute 
MI within 30 days and one year [18].

While the CCI demonstrates satisfactory predictive 
capabilities for mortality [4, 19], data on its potential 
additional prognostic value in comparison to the 
GRACE score remains limited [20, 21]. The GRACE 
score is routinely utilized to forecast in-hospital and 
6‑month mortality among ACS patients but does not 
incorporate comorbidity information. In a study by 
Erickson et al. [21] involving 1,202 ACS patients, 
have suggested that the performance of GRACE score 
improves when co-morbidity scores such as CCI are 
added to the risk scores. The GRACE score exhibited 
the highest AUC for predicting inpatient mortality 
(0.73, compared to 0.68 for CCI). When CCI was 
combined with the GRACE score, the AUC reached 
0.81 for predicting death during the 6‑month follow-up 
period, that consistent with our results. In contrast, 
in the MADDEC study (Mass Data in Detection and 
Prevention of Serious Adverse Events in Cardiovascular 
Disease), included 1576 consecutive patients undergoing 
invasive evaluation and treated for ACS were found 
that the CCI was not superior to the GRACE score 
at the 2‑year follow-up and made no additional 
contribution [20]. However, the age disparity between 
the participants in that study and ours, coupled with the 
exclusion of patients not receiving invasive treatment 
in our study due to their poor overall prognosis, likely 
attributed to a high comorbidity burden, may explain 
this difference. Comorbidity indices assume greater 
importance for these patients, given that comorbidity 
burden tends to increase with age, rendering elderly 
patients more susceptible and fragile.

Our study has limitations. Firstly, being an 
observational study, it is subject to inherent constraints 
such as nonrandomization and the presence of unmeasured 
confounding factors, which cannot be entirely eliminated. 
Nevertheless, well-designed observational studies can 
yield valid results without systematically inflating 
outcomes compared to randomized controlled trials. 
Secondly, the CCI employed in our study is over 30 years 
old, and the clinical definitions of specific conditions, 
such as renal failure, have undergone significant 
evolution since its inception. This evolution may render 

it impractical to accurately assess the impact of these 
conditions on comorbidity burden and prognosis using 
the traditional CCI format.

Conclusion
The CCI exhibited moderate prognostic efficacy in 

evaluating in-hospital mortality outcomes in patients 
with acute MI and demonstrated good predictive 
performance for long-term mortality. Furthermore, the 
inclusion of the CCI and its specific components, namely 
chronic lung disease and renal failure, contributed 
additional prognostic significance beyond the GRACE 
score, enhancing the ability to predict both short-term 
and long-term adverse outcomes.
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Прогностическая значимость индекса коморбидности Чарльсона 
у пациентов, госпитализированных с острым инфарктом 

миокарда
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Аннотация. Актуальность. Изучить прогностическую значимость индекса коморбидности Чарльсона (ИКЧ) 
и его компонентов в оценке исходов внутрибольничной и 18‑месячной смертности и определить дополнительную 
прогностическую ценность при включении их в шкале GRACE у больных острым инфарктом миокарда (ИМ). Ма-
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териал и методы. В проспективном исследовании включали 712 пациентов с диагнозом острым ИМ, подвергшихся 
коронарографии в течение 24 часов после госпитализации. Результаты и обсуждение. Среди пациентов 61 % были 
мужчины, медиана возраста составила 65 лет (интерквартильный размах [ИКР] 56–74 года). Частота внутрибольничной 
и 18‑месячной смертности составила 5,1 % (n = 36) и 12,1 % (n = 86), соответственно. Медианы баллов по шкалам GRACE 
и ИКЧ составили 117 (ИКР: 98–141 балл) и 4 (ИКР: 3–6 баллов) соответственно. Среди ИКЧ компонентов, распростра-
ненными сопутствующими заболеваниями были предыдущий ИМ (21,8 %), сахарный диабет (21,1 %), хроническое 
заболевание легких (16,2 %), деменция (9,2 %), язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки (9,1 %), почечная 
недостаточность (8,6 %). Факторы ассоциированы с внутрибольничной и 18‑месячной смертностью были хроническое 
заболевание легких (отношение шансов [ОШ] = 4,21 и 2,04, соответственно) и почечная недостаточность (ОШ  = 3,51 и 1, 99, 
соответственно) после коррекции шкалы GRACE. Деменция (ОШ 2,10; 95 % доверительный интервал [ДИ] 1,11–3,97) 
была значимым фактором риска для летальности в течение 18 месяцев. CCI ассоциировался с внутрибольничной и 
18‑месячной летальностью (GRACE скорректированный ОШ 1,29, 95 % ДИ: 1,07–1,57, p = 0,001 и 1,37, 95 % ДИ: 1,20–1,57, 
p =  0,001, соответственно). CCI продемонстрировал хорошую предсказательную способность для внутрибольничной 
смертности (площадь под ROC-кривой [AUC]: 0,826) и умеренную эффективность для смертности через 18 месяцев 
(AUC: 0,797). Добавление хронического заболевания легких и почечной недостаточности в шкале GRACE значительно 
улучшило эффективность предсказания внутрибольничной летальности, с AUC 0,932 (95 % ДИ: 0,905–0,959, p  = 0,001). 
Для предсказания летальности через 18 месяцев включение CCI в шкалу GRACE повысило эффективность предсказания 
(AUC 0,819, 95 % ДИ: 0,768–0,871, p = 0,001). Выводы. ИКЧ имел умеренное прогностическое значение в оценке исходов 
внутрибольничной смертности у больных c острым ИМ и хорошее для прогнозирования долгосрочной смертности. ИКЧ 
и его компонентов (хронические заболевания легких, почечная недостаточность) добавили прогностическую значимость 
в дополнение к шкале GRACE в прогнозировании внутрибольничных и долгосрочных неблагоприятных исходов.

Ключевые слова: индекс коморбидности Чарльсона, сопутствующие заболевания, смертность, инфаркт миокарда, 
шкала GRACE
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ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
ORIGINAL RESEARCH

Ассоциация уровня интегрина бета‑3 с наличием 
и выраженностью атеросклероза коронарных артерий 

у пациентов с хронической ишемической болезнью сердца

Л.В. Колоцей  , Я.Р. Сагун

Гродненский государственный медицинский университет, г. Гродно, Беларусь
 lkolotsey@mail.ru

Аннотация. Актуальность. Интегрин бета‑3 является критической молекулой в нескольких процессах, участвующих 
в прогрессировании атеросклероза и стенозирования коронарных артерий (КА). Цель — выявить взаимосвязь уровня 
интегрина бета‑3 сыворотки крови с наличием и выраженностью коронарного атеросклероза у пациентов с хронической 
ишемической болезнью сердца (ИБС). Материалы и методы. В исследование включено 100 пациентов с хронической 
ИБС, направленных для проведения диагностической коронароангиографии (КАГ) с целью верификации диагноза 
стабильной стенокардии напряжения (ССН). Пациентам выполнялись инструментальные и лабораторные методы иссле-
дования, включавшие определение уровней липидных фракций сыворотки крови энзиматическим колориметрическим 
методом, а также уровня интегрина бета‑3 сыворотки крови методом иммуноферментного анализа. Статистический 
анализ выполнялся с использованием пакета прикладных программ STATISTICA 12.0. Результаты и обсуждение. 
По данным КАГ 32 пациента не имели гемодинамически значимого поражения КА (стенозирование  < 50 %) (группа 0), 
32 пациента имели однососудистое поражение КА (стенозирование >50 %) (группа 1) и 36 пациентов — многососудистое 
поражение КА (группа 2). Пациенты с многососудистым поражением КА характеризовались более высоким функцио-
нальным классом ССН и степенью артериальной гипертензии, чаще переносили инфаркт миокарда и имели в анамнезе 
сахарный диабет 2 типа по сравнению с пациентами без поражения КА (p < 0,05). Пациенты группы 0 характеризовались 
сниженными значениями интегрина бета‑3 по сравнению с пациентами группы 1 (p = 0,006) и группы 2 (p = 0,002). 
Уровень интегрина бета‑3 ≥92 пг/мл может быть использован в оценке прогнозирования развития стенозирующего 
коронарного атеросклероза (ОР = 2,84; 95 % ДИ 1,54–5,22, p = 0,008). Выводы. Полученные результаты свидетельствуют 
о важной прогностической роли интегрина бета‑3 в патогенезе обструктивного атеросклеротического поражения КА.

Ключевые слова: интегрин бета‑3, атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, коронарные артерии, коронаро-
ангиография
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Association of beta‑3 integrin level with the presence  
and severity of coronary atherosclerosis  

in patients with chronic ischemic heart disease

Liudmila V. Kalatsei  , Yana R. Sagun

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus
 lkolotsey@mail.ru

Abstract. Relevance. Integrin beta‑3 is a critical molecule in several processes involved in the progression of atherosclerosis 
and coronary artery (CA) stenosis. Aim of the study is to identify the relationship between the serum level of integrin beta‑3 and 
the presence and severity of coronary atherosclerosis in patients with chronic coronary artery disease. Materials and methods. 
We examined 100 patients with chronic coronary artery disease who were referred for diagnostic coronary angiography (CAG) to 
verify the diagnosis of stable angina. All patients underwent instrumental and laboratory research methods, including determination 
of the levels of lipid fractions of blood serum using an enzymatic colorimetric method, as well as the level of beta‑3 integrin 
in blood serum using an enzyme-linked immunosorbent assay. Statistical analysis was performed using the STATISTICA 12.0 
package. Results and Discussion. According to the results of CAG, 32 patients did not have hemodynamically significant coronary 
lesions (coronary stenosis  < 50 %) (group 0), 32 patients had single-vessel coronary lesions (stenosis > 50 %) (group 1) and 36 
patients had multi-vessel coronary lesions (group 2). Patients with multi-vessel coronary artery disease were characterized by 
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higher functional class of stable angina and degree of arterial hypertension, more often suffered a myocardial infarction and 
had a history of type 2 diabetes mellitus compared to patients without coronary lesions (p < 0.05). Patients in the group 0 had 
a lower level of integrin beta‑3 compared to patients of group 1 (p = 0.006) and group 2 (p = 0.002). Integrin beta‑3 level ≥92 
pg/ml can be used to predict the development of stenotic coronary atherosclerosis (RR = 2.84; 95 % CI 1.54–5.22, p = 0.008). 
Conclusion. The results obtained indicate the important role of integrin beta‑3 in the pathogenesis of obstructive atherosclerotic 
lesions of the coronary arteries.

Key words: integrin beta‑3; atherosclerosis; coronary artery disease; coronary arteries; coronary angiography
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Введение
В основе большинства сердечно-сосудистых 

заболеваний лежит атеросклероз коронарных ар-
терий (КА), который может протекать как полно-
стью бессимптомно, так и манифестировать в виде 
хронической ишемической болезни сердца (ИБС) 
с симптомами стабильной стенокардии напряже-
ния, а также впервые проявляться в виде острого 
коронарного синдрома или внезапной сердечной 
смерти [1–3]. Стратификация риска у пациентов 
с хронической ИБС важна для принятия решений 
о дальнейшей тактике ведения (консервативной 
или инвазивной). Решение о реваскуляризации 
миокарда должно приниматься с учетом снижения 
риска сердечно-сосудистых событий, а не просто 
облегчения тяжести стеноза или ишемии [3].

Современные тенденции в стратификации риска 
пациентов с ИБС варьируют между использовани-
ем простых параметров и относительно сложных 
индексов, традиционных и новых факторов риска, 
общедоступных и персонализированных шкал.

Классические факторы риска коронарного ате-
росклероза хорошо известны: так, исследование 
INTERHEART, включившее население 52 стран, 
выявило девять факторов риска, ответственных 
за более чем 90 % риска инфаркта миокарда (ИМ): 
курение, дислипидемия, гипертония, диабет, ожи-
рение, диета, физическая активность, потребление 
алкоголя, психосоциальные факторы [4].

Взаимодействие между различными факторами, 
такими как дислипидемия, курение, ожирение и вос-
паление, играет решающую роль в формировании 
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атеросклеротических бляшек, стенозировании КА 
и развитии симптомов ишемии миокарда.

Кроме того, появление и прогрессирование ате-
росклеротического поражения КА зависит от свой
ств артериальной стенки, таких как размер бляшки, 
скорость коронарного кровотока и восприимчивость 
эндотелия к факторам свертывания крови [5]. В на-
стоящее время в процессе адгезии тромбоцитов 
на поверхности эндотелия КА большую роль отводят 
семейству интегринов, в частности, одному из его 
представителей — интегрину бета‑3 [6].

Интегрины представляют собой трансмембран-
ные рецепторы, которые способствуют адгезии 
между клетками и межклеточным матриксом. Они 
образуются посредством нековалентной ассоциации 
двух трансмембранных гликопротеинов I типа: α- 
и β-субъединицы [7]. При связывании лиганда инте-
грины активируют пути передачи сигнала, которые 
опосредуют такие процессы, такие как регуляция 
клеточного цикла, организация внутриклеточного 
цитоскелета и перемещение новых рецепторов 
к клеточной мембране. Присутствие интегринов 
позволяет быстро и гибко реагировать на события 
на поверхности клетки (например, отправляет сиг-
нал тромбоцитам инициировать взаимодействие 
с факторами свертывания крови) [8].

В сердце белки семейства интегринов являются 
фундаментальными компонентами взаимодействия 
между межклеточным матриксом и кардиомио-
цитами, а также фибробластами. Они выполняют 
несколько функций, включая регуляцию клеточ-
ного фенотипа в развивающемся и постнатальном 
миокарде, адгезию и миграцию клеток, а также 
изменение внутриклеточного кислотно-основного 
равновесия и уровня кальция в цитоплазме [7–9].

Интегрин бета‑3 является одним из основных 
рецепторов гетеродимеров интегрина на поверх-
ности кардиомиоцитов. В 1994 г. в исследовании 
E.T. Choi и соавт. было впервые продемонстри-
ровано, что миграция гладкомышечных клеток, 
индуцированная тромбоцитарным фактором роста, 
опосредуется воздействием интегрином-бета 3. 
Когда исследователи вводили пептид-антагонист 
локально в сонную артерию кролика после баллон-

ной ангиопластики, наблюдалось статистически 
значимое снижение образования неоинтимальных 
поражений по сравнению с артериями, в которые 
вводили неактивный пептид или физиологический 
раствор [10]. В 1995 г. M. Hoshiga и соавт. изучали 
экспрессию интегрина бета‑3 в нормальных и ате-
росклеротических артериях [11]. Исследователи 
наблюдали высокую экспрессию интегрина бета‑3 
в эндотелии вдоль просвета как в виде диффузного 
утолщения интимы, так и в атеросклеротических 
бляшках [9, 11].

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
интегрин бета‑3 является критической молекулой 
в нескольких процессах, участвующих в прогрес-
сировании атеросклероза и стенозирования КА. 
Однако в клинических исследованиях к настоящему 
моменту взаимосвязь уровня интегрина с выра-
женностью атеросклеротического поражения КА 
изучена недостаточно, чем и обусловлена актуаль-
ность настоящего исследования.

Цель исследования — выявить взаимосвязь 
уровня интегрина бета‑3 сыворотки крови с нали-
чием и выраженностью коронарного атеросклероза 
у пациентов с хронической ИБС.

Материалы и методы
В исследование включено 100 пациентов с хро-

нической ИБС и стабильной стенокардией напря-
жения функционального класса (ССН ФК) I–III, 
направленных для проведения диагностической 
коронароангиографии (КАГ) с целью верификации 
диагноза стабильной стенокардии напряжения.

Все участники исследования добровольно 
подписали информированное согласие на участие 
в исследовании и обработку персональных данных 
согласно Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (WMA Declaration of 
Helsinki — Ethical Principles for Medical Research 
Involving Human Subjects, 2013).

Критериями исключения из исследования были: 
перенесенное менее 12 месяцев назад острое ос-
ложнение коронарного атеросклероза (ИМ или про-
грессирующая стенокардия); хроническая сердечная 
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недостаточность со сниженной фракцией выброса 
левого желудочка (< 40 %); активный воспалитель-
ный процесс любой локализации инфекционной, 
аутоиммунной или иной этиологии; онкологические 
заболевания; беременность или период кормления; 
отказ пациента от участия в исследовании.

Всем пациентам была выполнена КАГ по ме-
тодике Judkins (1967 г.) в условиях рентгенопера-
ционной на ангиографических установках «Philips 
Azurion 7» и «GE Innova 3100 IQ». Для количествен-
ной оценки стенозов применялась компьютерная 
программа установки «GE Innova 3100 IQ».

Пациенты до госпитализации и во время 
пребывания в стационаре получали необходимые 
лекарственные средства в соответствии с их диа-
гнозом и клиническим состоянием. Все пациенты 
до включения в исследование получали терапию 
статинами (аторвастатин (44 %) либо розувастатин 
(56 %)) в дозировках 10 или 20 мг на протяжение 
не менее 3 месяцев.

Пациентам, включенным в исследование, 
выполнялись инструментальные и лабораторные 
методы исследования, в том числе определение 
уровней липидных фракций сыворотки крови энзи-
матическим колориметрическим методом, а также 
уровня интегрина бета‑3 сыворотки крови методом 
иммуноферментного анализа.

Статистический анализ выполнялся с использо-
ванием пакета прикладных программ STATISTICA 
12.0. Сравнение численных показателей между дву-
мя независимыми группами проводилось с исполь-
зованием непараметрического U-критерия Манна–

Уитни. Статистическую значимость различий между 
качественными характеристиками оценивали при 
помощи критерия χ²-Пирсона. Пороговое значение 
уровня статистической значимости было принято 
равным 0,05. Для изучения связи интервальных 
переменных применяли коэффициент ранговой кор-
реляции Спирмена. Анализ между дихотомическими 
и интервальными величинами проводили с помощью 
точечно-бисериального коэффициента корреляции. 
Для сопоставления диагностической ценности по-
казателей, продемонстрировавших статистически 
значимые различия между группами, применяли 
ROC-анализ с помощью построения характери-
стических кривых зависимости чувствительности 
и специфичности исследуемых признаков.

Исследование было выполнено в соответ-
ствии со стандартами надлежащей клинической 
практики (ICH-GCP) и принципами Хельсинской 
Декларации. До включения в исследование у всех 
участников было получено письменное информи-
рованное согласие.

Результаты и обсуждение
По результатам КАГ 32 пациента не имели 

гемодинамически значимого поражения КА (сте-
нозирование КА < 50 %) (группа 0), 32 пациента 
имели однососудистое поражение КА (стенозиро-
вание > 50 %) (группа 1) и 36 пациентов — многосо-
судистое поражение коронарного русла (группа 2).

Клиническая характеристика исследуемых групп 
пациентов представлена в таблице 1.

Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов

Table 1 
Clinical characteristics of the patients

Параметры / Parameters Критерии/ Criteria Группа 0 /
Group 0 (n = 32)

Группа 1 /
Group 1 (n = 32)

Группа 2 /
Group 2 (n = 36)

Мужчины, n (%) / Male sex, n (%) - 14 (43,7 %) 21 (65,6 %) 25 (69,4 %)*

Возраст, лет (M±SD) / Age, years 
(M±SD) - 57,4±6,3 59,1±7,7 60,8±6,5

ИМТ, кг/м2 (M±SD) / BMI, kg/m2 
(M±SD) - 28,9±4,7 31,1±3,9 29,2±4,8

Ожирение 1 степени, n (%) / Stage 1 
obesity, n (%) - 10 (31,3 %) 14 (43,8 %) 8 (22,2 %)#
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Параметры / Parameters Критерии/ Criteria Группа 0 /
Group 0 (n = 32)

Группа 1 /
Group 1 (n = 32)

Группа 2 /
Group 2 (n = 36)

Ожирение 2 и 3 степени, n (%) / Stage 2 
and 3 obesity, n (%) - 2 (6,2 %) 3 (9,3 %) 6 (16,7 %)*

Курение, n (%) / smoking, n (%) - 11 (34,4 %) 14 (41,6 %) 15 (43,7 %)

Артериальная гипертензия / 
hypertension

Нет АГ, n (%) /no hypertension, 
n (%) 6 (18,7 %) 1 (3,2 %)* 3 (8,3 %)

1 ст., n (%) / Stage 1, n (%) 12 (37,5 %) 7 (21,9 %)* 3 (8,3 %)*

2 ст., n (%) / Stage 2, n (%) 12 (37,5 %) 22 (68,6 %)* 26 (77,8 %)*

3 ст., n (%) / Stage 3, n (%) 2 (6,3 %) 2 (6,3 %) 2 (5,6 %)

ИБС ССН ФК / CAD CCS grade

ФК 1, n (%) / Grade 1, n (%) 6 (18,7 %) 0 (0 %)* 0 (0 %)*

ФК 2, n (%) / Grade 2, n (%) 26 (81,3 %) 28 (87,5 %) 24 (66,7 %)

ФК 3, n (%) / Grade 3, n (%) 0 (0 %) 4 (12,5 %)* 12 (33,3 %)*#

ИМ в анамнезе, n (%) / myocardial 
infarction history, n (%) - 0 (0 %) 5 (15,6 %) 11 (30,6 %)*

Сахарный диабет 2 типа, n (%) / 
Diabetes mellitus, n (%) - 4 (12,5 %) 10 (31,2 %) 13 (36,1 %)*

ФК ХСН, n (%) / Heart failure Class (%)

ФК 0, n (%) / Class 0, n (%) 2 (6,2 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

ФК I, n (%) / Class I, n (%) 20 (62,5 %) 15 (46,9 %) 10 (28,7 %)*

ФК II, n (%) / Class II, n (%) 10 (31,3 %) 15 (46,9 %) 18 (50 %)

ФК III, n (%) / Class III, n (%) 0 (0 %) 2 (6,2 %) 4 (11,1 %)

Примечание: * — значение p < 0,05 по сравнению с группой 0; # — значение p < 0,05 по сравнению с группой 1.

Note: * — p < 0.05 value compared to the Group 0; # — p < 0.05 value compared to the Group 1.

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела; АГ — артериальная гипертензия; ИБС — ишемическая болезнь сердца, ССН — 
стабильная стенокардия напряжения; ФК — функциональный класс; ИМ — инфаркт миокарда; ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность.

Abbreviations: BMI — body mass index; CAD — coronary heart disease; CCS — Canadian Cardiovascular Society.

Среди пациентов группы 0 было больше жен-
щин по сравнению с группой 2 (56,3 % против 
30,6 %, χ2 = 3,59, p = 0,05), однако данные разли-
чия не носили статистически значимого характера 
по сравнению с группой 1 (56,3 % против 34,4 %, 
χ2 = 2,27, p = 0,13). Среднее значение индекса массы 
тела (ИМТ) пациентов составило 29,9±4,4 кг/м2, 
причем 85 % пациентов имели избыточную массу 
тела, а 43 % имели ожирение 1 степени и выше.

Сравнение частоты ФК стенокардии показало, 
что ФК I встречался только у пациентов группы 0, 
в то время как у пациентов групп 1 и 2 ФК I не диа-
гностировался (χ2 = 4,69, p = 0,03 и χ2 = 5,25, p = 0,02, 
соответственно). У пациентов с мультифокальным 

атеросклерозом чаще выявлялся ФК III (33,3 %) 
не только по сравнению с пациентами без стенози-
рования (χ2 = 10,76, p  =  0,001), но и с пациентами 
с однососудистым поражением (p = 0,04). Таким 
образом, стенокардия напряжения протекала более 
тяжело у пациентов с многососудистым поражением 
коронарного русла.

В исследовании не было получено статисти-
чески значимых различий между группами по рас-
пространенности артериальной гипертензии (АГ). 
Тем не менее, ее частота было крайне высокой, 
в группах с поражением коронарных артерий она 
составила 96,8 % и 91,3 % соответственно, в группе 
без поражения коронарного русла — 81,3 %.

Окончание табл. 1
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Оценка по шкале SYNTAX в группе пациентов 
с однососудистым поражением составила 6,53 [3; 
8,25] балла, в группе с многососудистым пораже-
нием — 17,9 [10,5; 23,5] баллов, p < 0,001.

Показатели липидного спектра исследуемых 
групп пациентов отражены в таблице 2.

Таблица 2
Показатели липидного спектра в исследуемых группах пациентов

Table 2
Lipid spectrum parameters in the studied groups of patients

Параметр / Parameter Группа 0 /
Group 0 (n = 32)

Группа 1 /
Group 1 (n = 32)

Группа 2 /
Group 2 (n = 36)

ОХС, ммоль/л / total cholesterol, mmol/L 4,67 [3,81; 5,56] 4,95 [3,91; 5,99] 4,96 [3,89; 6,09]

ТГ, ммоль/л / triglycerides, mmol/L 1,83 [1,2; 2,19] 1,74 [1,1; 1,96] 1,85 [1,08; 2,3]

ЛПНП, ммоль/л / LDL–C, mmol/L 2,34 [1,81; 2,95] 2,74 [1,8; 3,4] 2,9 [2,0; 4,04]

ЛПВП, ммоль/л / HDL–C, mmol/L 1,54 [1,22; 1,85] 1,61 [1,4; 1,88] 1,43 [1,17; 1,71]

Как следует из таблицы 2, между группами 
пациентов не было выявлено значимых различий 
в содержании липидных фракций сыворотки крови. 
Отмечалась тенденция к более низкому уровню 
ЛПВП у пациентов с многососудистым поражением 
КА по сравнению с однососудистым, однако, не до-
стигшая критериев статистической достоверности 
(p = 0,084).

При оценке уровня интегрина бета‑3 в иссле-
дуемых группах установлено, что у пациентов 
без гемодинамически значимого поражения КА 
отмечается более низкий уровень интегрина бета‑3 
(90 [55; 93] пг/мл) по сравнению с пациентами c од-
нососудистым поражением КА (230 [91; 299] пг/мл, 
p = 0,006), а также пациентами с мультифокальным 

поражением (234 [90; 335] пг/мл, p = 0,002). При этом 
статистически значимых различий между группами 
пациентов с одно- и многососудистым поражением 
выявлено не было (p = 0,676).

При проведении корреляционного анализа 
установлена корреляционная связь между уров-
нем интегрина бета‑3 и количеством пораженных 
коронарных артерий (R = 0,354, p = 0,003). Выявлены 
положительные связи между уровнем интегрина 
бета‑3 и оценкой по шкале Gensini (R = 0,358, 
p = 0,002), а также оценкой по шкале SYNTAX 
(R = 0,361, p = 0,002).

Также был проведен корреляционный анализ 
между значениями интегрина бета‑3 и уровнем 
поражения КА (таблица 3).

Таблица 3
Корреляционные связи между значениями интегрина бета‑3 и уровнем поражения КА

Table 3
Correlation between beta‑3 integrin values and the level of coronary artery disease

Параметр / Parameter
Уровень интегрина бета‑3 / Integrin beta‑3 level

R p

Ствол левой коронарной артерии / left main coronary artery 0,093 0,353

1‑й сегмент ПМЖВ / Proximal LAD 0,135 0,179

2‑й сегмент ПЖМВ / Mid LAD 0,251 0,017

3‑й сегмент ПМЖВ / Distal LAD - 0,05 0,602

1‑й сегмент ОВ / Proximal RCX 0,014 0,891

2‑й сегмент ОВ / Mid RCX - 0,04 0,670
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Параметр / Parameter
Уровень интегрина бета‑3 / Integrin beta‑3 level

R p

3‑й сегмент ОВ / Distal RCX 0,008 0,936

1‑й сегмент ПКА / Proximal RCA 0,258 0,011

2‑й сегмент ПКА / Mid RCA 0,005 0,956

3‑й сегмент ПКА / Distal RCA 0,058 0,562

Примечания: ПМЖВ — передняя межжелудочковая ветвь; ОВ — огибающая ветвь; ПКА — правая коронарная артерия.

Notes: LAD — left anterior descending artery; RCX — left circumflex artery; RCA — right coronary artery.

Окончание табл. 2

Так, установлена статистически значимая кор-
реляционная связь между уровнем интегрина бета‑3 
и поражением 2‑го сегмента передней межжелудоч-
ковой ветви левой коронарной артерии (R = 0,251, 
p = 0,017), а также 1‑го сегмента правой коронарной 
артерии (R = 0,258, p = 0,011). Ассоциации между 
поражением огибающей ветви левой коронарной 
артерии и уровнем интегрина бета‑3 оказались 
статистически не достоверными.

При значении интегрина бета‑3 сыворотки 
крови ≥92пг/мл определяется высокая вероятность 
развития стенозирующего атеросклероза КА c чув-
ствительностью 75,8 %, специфичностью 73,3 % 
и площадью под ROC-кривой — 0,76 (95 % ДИ 
0,66–0,85), p = 0,007 (рис. 1).
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Рис. 1. ROC-кривая развития стенозирующего 
коронарного атеросклероза в зависимости  

от уровня интегрина бета‑3
Fig. 1. ROC curve of the development of stenotic coronary 

atherosclerosis depending on the integrin beta‑3 level

Относительный риск развития стенозирующего 
коронарного атеросклероза при уровне интегрина 
бета‑3 ≥ 92 пг/мл составил 2,84; 95 % ДИ 1,54–5,22, 
p = 0,008.

К настоящему моменту в экспериментальных 
работах показано, что белки семейства интегринов 
способны влиять на множество процессов, ведущих 
к развитию коронарного атеросклероза, включая 
дисфункцию и активацию эндотелия, хоминг лейко-
цитов в бляшки, миграцию гладкомышечных клеток 
и развитие тромбоза [11, 12].

Воздействие окисленных липопротеинов низкой 
плотности приводит к развитию дисфункции эндо-
телия, что, в свою очередь, способствует хомингу 
лейкоцитов и инфильтрации воспалительными 
клетками. Моноциты мигрируют в субэндотелий, 
трансформируются в макрофаги и инициируют 
развитие атеросклероза [13]. Клетки гладких мышц 
сосудов также имеют большое значение для про-
грессирования атеросклероза, поскольку они могут 
трансдифференцироваться в пролиферативный 
и мигрирующий фенотипы.

Работы J. Chen и соавт. подтверждают ключевую 
роль передачи сигналов интегрина бета‑3 в пролифера-
ции и миграции гладкомышечных клеток [14]. Показано, 
что интегрин бета‑1 и интегрин бета‑3 связываются 
с белком фибронектином, а их ингибиторы уменьшают 
образование атеросклеротических бляшек, а инги-
бирование интегрина бета‑3 снижает еще и частоту 
образования фиброзной капсулы [9, 14, 15].

Адгезия тромбоцитов, которой способствует 
интегрин бета‑1, также индуцирует активацию инте-
грина бета‑3. Вследствие этого неактивный интегрин 
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бета‑3 на покоящихся тромбоцитах конформационно 
превращается в активный, связывающий фибрино-
ген, запуская агрегацию тромбоцитов и усиливая 
тромбообразование [16].

Мы обнаружили в научной литературе ряд 
исследований, посвященных поиску генетических 
мутаций в гене интегрина бета‑3 [17–20]. Так, К. Бо-
гатыревой и соавт. установлено, что носительство 
аллеля С полиморфизма T1565C гена ITGB3 можно 
рассматривать в качестве предиктора диффузного 
поражения КА с развитием окклюзий до одного 
года после процедуры стентирования [17]. Наличие 
аллеля С данного полиморфизма в исследовании, 
проведенном E. Papp, было связано с повышенным 
риском возникновения острого коронарного син-
дрома (ОКС), причем носители аллеля C имели 
значительно более высокий риск развития ОКС 
даже после коррекции факторов риска [18].

Кроме того, что наличие аллеля C гена ITGB3 
было связано с риском возникновения ОКС, в иссле-
довании Т. Зотовой и соавт. продемонстрирована его 
роль и при хронических формах ИБС, при которых 
она сочетается с артериальной гипертензией и дис-
липидемией [20].

Однако в данных работах не изучались уровни 
интегрина бета‑3 в сыворотке крови, а проводились 
только молекулярно-генетические методы иссле-
дования. В то время как в нашей работе впервые 
выявлены уровни интегрина бета‑3 у пациентов 
с хронической ИБС и оценено значение данного 
биомаркера для прогнозирования развития муль-
тифокального атеросклеротического поражения 
коронарного русла.

Проведенное исследование имело некоторые 
ограничения. Во-первых, исследование носило 
одноцентровой характер. Во-вторых, размер вы-
борки был ограничен, что могло способствовать 
переоценке или недооценке величины обнару-
женных ассоциаций, а также повлиять на уровень 
достоверности полученных различий. В связи с чем 
полученные результаты требуют уточнения и про-
верки на более многочисленной и разнородной 
группе пациентов.

Выводы
1)	 Пациенты с гемодинамически значимым 

стенозированием КА характеризовались более высо-
кими значениями интегрина бета‑3 сыворотки крови 
по сравнению с пациентами без гемодинамически 
значимого стенозирования (p < 0,01).

2)	 Установлен ряд положительных корреля-
ционных связей между уровнем интегрина бета‑3 
и степенью выраженности коронарного атероскле-
роза, количественно определенной с помощью шкал 
Gensini и SYNTAX, а также уровнем поражения КА.

3)	 Значение интегрина бета‑3 ≥92 пг/мл может 
быть использовано как пороговое при прогнозирова-
нии риска развития стенозирующего атеросклероза 
КА у пациентов с хронической ИБС.
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ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ

Гиполипидемическая терапия в XXI веке: что нового?

Н.Ю. Объедкова  , Д.Н. Усачева , Г.С. Маль , Е.Г. Объедков

Курский государственный медицинский университет, г. Курск, Российская Федерация
 obedkovany@kursksmu.net

Аннотация. Актуальность. Лидирующие позиции по смертности во всем мире занимают сердечно-сосудистые 
заболевания, патогенетически обусловленные процессами атеросклероза. Статины длительное время считали золотым 
стандартом гиполипидемической терапии в связи с высокой эффективностью, относительно хорошей переносимостью 
и безопасностью. На данный момент доказано, что терапия статинами в высоких дозах снижает уровень холестерина 
липопротеинов низкой плотности более чем на 50 %, а в средних — примерно на 30–49 %. Однако, в некоторых случаях 
достичь целевой уровень липопротеинов в целом не представляется возможным ввиду различных причин, что послужило 
мотивацией к созданию новых гиполипидемических средств. В статье представлена доказательная база новейших 
препаратов с липидснижающим действием, часть из которых уже одобрена к клиническому применению на основании 
публикаций в индексируемых научных базах Scopus, PubMed, Web of Science за последние 10 лет. Представлены 
основные результаты наиболее значимых клинических испытаний эффективности и безопасности таких препаратов, 
как алирокумаб, инклисиран, бокоцизумаб, пелакарсен, мипомерсен, бемпедоевая кислота, ломитапид, эвинокумаб, 
а также методики терапевтического афереза липопротеинов. Рассматриваются точки приложения, воздействующие 
на патогенетические звенья дислипидемиий: ингибирование пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексин 9 типа, 
подавление генов, синтезирующих липопротеин (а) антисмысловыми олигонуклеотидами, супрессия синтеза холесте-
рина путем инактивации фермента аденозинтрифосфат-цитратлиазы (АТФ-цитратлиазы), действие микросомальных 
ингибиторов белка переноса триглицеридов. Выводы. Поиск новых рациональных схем гиполипидемической терапии 
все еще продолжается, потому необходимо тщательно анализировать профиль эффективности и безопасности новейших 
препаратов. Некоторые из них, например, ингибиторы пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексин типа 9, активно 
используются в медицине уже сегодня, за другими, самыми перспективными, — будущее. Обеспечение полного контроля 
над атерогенными липопротеинами впоследствии внесет значительный вклад в первичную и вторичную профилактику 
сердечно-сосудистых заболеваний, обусловленных атеросклерозом, что спасет множество человеческих жизней.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, дислипидемия, иPCSK9, инклисиран, пелакарсен, бемпедоевая 
кислота, эвинокумаб, ломитапид
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Hypolypidemic therapy in the XXI century: what is new?

Natalya Yu. Ob’edkova  , Diana N. Usacheva , Galina S. Mal , Evgenij G. Ob’edkov

Kursk State Medical University, Kursk, Russian Federation
 obedkovany@kursksmu.net

Abstract. Relevance. The leading position in mortality throughout the world is occupied by cardiovascular diseases, caused 
be atherosclerosis process. Statins used to be the gold standard of lipid-lowering therapy for a long time due to their high efficacy, 
optimal tolerance and safety. Nowadays it has been proved that statins reduce low-density lipoprotein levels in high doses by 
more than 50 %, in medium doses for about 30–49 %. However, often achieving the target level of lipoproteins is not possible 
due to a variety of reasons, what became a motivation for creating new drugs. The evidence base for the newest lipid-lowering 
drugs, some of which have already been approved for clinical use according to the publications in the scientific databases 
Scopus, PubMed, Web of Science for last 10 years. Main results of the most significant clinical trials of drugs’ effectiveness 
and safety are described including medicines: alirocumab, inclisiran, bococizumab, pelacarsen, mipomersen, bempedoic acid, 
lomitapide, evinocumab and also methods of therapeutic lipoprotein apheresis. Dyslipidemia pathogenetic points are considered 
like inhibition of proprotein convertase subtilisin-kexin type 9, suppression of genes synthesizing lipoprotein (a) by antisense 
oligonucleotides, cholesterol synthesis suppression by inactivation of adenosine triphosphate-citrate lyase enzyme; the action 
of microsomal inhibitors of triglyceride transfer protein. Conclusion. Searching for new lipid-lowering rational regimens is still 
ongoing, therefore it is necessary to carefully analyze effectiveness and safety profile for the newest drugs. Some of them like 
inhibition of proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 are actively used in medicine today, while others, the most promising, 
will be in the future. Ensuring of atherogenic lipoproteins complete control will subsequently make a significant contribution to 
the primary and secondary cardiovascular diseases prevention, which will save many human lives.

Keywords: coronary heart disease, dyslipidemia, iPCSK9, inclisiran, pelacarsen, bempedoic acid, evinocumab, lomitapide
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Введение

На протяжении длительного времени стати-
ны считались золотым стандартом гиполипиде-
мической терапии, однако достижение целевых 
значений атерогенных липопротеинов низкой 
плотности не всегда было возможным в полной 
мере при монотерапии препаратами данного класса 
ввиду недостаточной эффективности у пациентов 
с определенными индивидуальными особенностями 
метаболизма, а также появлением нежелательных 
побочных явлений, например, миалгии и выражен-
ного повышения трансаминаз, что в конечном итоге 
послужило мотивацией для ученых многих стран для 
создания новых групп препаратов и оптимизации 
гиполипидемической терапии с целью повышения 
ее эффективности [1]. Так, исследования двойной 
комбинаций с добавлением ингибитора абсорбции 
холестерина эзетимибом помогли дополнительно 
снизить значение холестерина липопротеинов низ-
кой плотности (ХС-ЛПНП) на 15 %, а применение 
тройной терапии с молекулярно-генетическим 
препаратом — ингибитором пропротеиновой конвер-
тазы субтилизин/кексин типа 9 (иPCSK9) — в свою 
очередь дало 85 %-ное снижение исходного уровня 
атерогенных липопротеинов. Данные успехи послу-

жили стартом для поиска новых, более оптимальных 
и инновационных комбинаций [2].

Ингибиторы PCSK9:  
новая эра гиполипидемической терапии

Препараты группы иPCSK9, открытые со-
вместно группой ученых из Канады и Франции, 
представлены в виде полностью человеческих мо-
ноклональных антител. Первым зарегистрирован-
ным представителем данного класса, одобренным 
Food and Drug Administration (FDA) в 2015 году, 
стал эволокумаб, что послужило началом новой эры 
в гиполипидемической терапии [3]. Фармакодина-
мика характеризуется интересным механизмом: 
снижение уровня холестерина в плазме крови 
осуществляется путем ингибирования фермента 
пропротеиновой конвертазы субтилизин/кексин 
типа 9 (PCSK9) и последующей недопустимости 
его связывания с рецептором липопротеинов низкой 
плотности, за счет чего предотвращается внутри-
клеточная деградация рецепторов к ХС-ЛПНП 
и дальнейшая утилизация атерогенных фракций 
липопротеинов не встречает препятствий со сто-
роны данной конвертазы [4]. Особенности назна-
чения препаратов из группы иPCSK9 представлены 
в таблице 1.
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Таблица 1
Лекарственные препараты из группы иPCSK9, зарегистрированные в России

Название Структура Форма выпуска Дозирование Противопоказания

Эволокумаб моноклональное
антитело

раствор для 
подкожного введения 
в шприц-ручке; 140 мг 

в 1 мл

140 мг подкожно каждые 2 
недели, или

420 мг раз в месяц

возраст больного до 18 
лет при гетерозиготной 
гиперхолестеринемии;

возраст до 12 лет при гомозиготной 
гиперхолестеринемии

Алирокумаб моноклональное
антитело

раствор для 
подкожного введения 
в шприц-ручке; 75 мг 

в 1 мл;
150 мг в 1 мл

75–150 мг подкожно каждые 2 
недели, или

300 мг раз в месяц

индивидуальная повышенная 
чувствительность, период 

беременности и лактации, детский 
возраст до 18 лет.

Инклисиран
малая 

интерферирующая 
РНК

раствор для 
подкожного введения 
в шприц-ручке; 284 мг 

в 1,5 мл;

284 мг подкожно, затем 
через 3 месяца еще раз 284 
мг подкожно, далее — 284 мг 

подкожно раз в 6 месяцев

повышенная чувствительность к 
препарату

Table 1
Drugs from the group of iPCSK9, registered in Russia

Title Structure Release form Dosage Contraindications

Evolocumab monoclonal 
antibody

single-dose prefilled 
autoinjector; 140 mg 

per в 1 ml

the usual dose is either 140 mg every 
2 weeks or 420 mg once a month

the patient’s age is under 
18 years with heterozygous 

hypercholesterolemia;
age up to 12 years with homozygous 

hypercholesterolemia

Alirocumab monoclonal 
antibody

single-dose prefilled 
autoinjector; 75 mg per 

1 ml;
150 mg per 1 мл

the recommended dose is 75–150 
mg once every 2 weeks administered 

subcutaneously, or 300 mg once every 
4 weeks

individual hypersensitivity, pregnancy 
and lactation, children under 18 

years of age.

Inclisiran
small interfering 
ribonucleic acid 

(siRNA)

prefilled syringe; 284 
mg per 1,5 ml;

The recommended dose of Leqvio 
is 284 mg administered as a single 

subcutaneous injection: initially, again 
at 3 months, followed by every 6 

months

hypersensitivity to the drug

Эффективность и безопасность нового клас-
са препаратов иPCSK9 изучалась посредством 
множества рандомизированных контролируемых 
клинических исследований учеными разных стран 
в зависимости от определенных клинических 
характеристик пациентов. Так, одно из самых из-
вестных исследований по препаратам иPCSK9 — 
ODYSSEY OUTCOMES — проводилось с целью 
оценки влияния алирокумаба на риск появления 
нежелательных сердечно-сосудистых событий у па-
циентов, перенесших острый коронарный синдром 
(ОКС). В исследовании пациенты были разделены 
на группы в соответствии с дозой статинов, при-
нимаемых до исследования: высокоинтенсивная, 
низкоинтенсивная или умеренная, а также пациенты, 
не принимающие статины. В ходе исследования 

осуществлялось введение алирокумаба в дозе 75 мг 
или плацебо каждые две недели. По результатам 
исследования на сроке четырех месяцев наблюде-
ния определили снижение показателей ХС-ЛПНП 
на 57,2 % в группе высокоинтенсивной дозы, 59,4 % 
в группе низкоинтенсивной дозы, а также на 58,7 % 
у пациентов, не принимавших статины. При этом 
снижение относительного сердечно-сосудистого 
риска произошло в целом на 15 % [5,6].

Рандомизированное клиническое исследо-
вание PACMAN-AMI с участием 300 пациентов 
проводилось с целью оценки эффективности 
алирокумаба в отношении коронарного атеро-
склероза и его влияния на состав и стабильность 
коронарных бляшек. В исследовании участвовали 
пациенты возрастом старше 18 лет с установленной 
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ишемической болезнью сердца, часть из них уже 
перенесла спасительное чрескожное коронарное 
вмешательство, а другая часть пациентов имела 
гемодинамически не значимый стеноз коронарных 
артерий в пределах 20–50 %. Уровень ХС-ЛПНП, 
измеренный до проведения чрескожного коронарно-
го вмешательства у пациентов, не получавших ста-
бильную дозу статина не менее 4 недель, составил 
не менее 125 мг/дл и не менее 70 мг/дл у пациентов, 
получавших стабильную дозу статина не менее 4‑х 
недель. В ходе исследования пациенты получа-
ли 150 мг алирокумаба, вводимого подкожно раз 
в две недели, либо плацебо, а также розувастатин 
20 мг ежедневно. По результатам исследования 
наблюдалось снижение процентного объема бляшек 
на 2,13 % на фоне приема алирокумаба и 0,92 % 
на фоне применения плацебо. Помимо уменьшения 
объема бляшки, следует отметить и снижение уровня 
ХС-ЛПНП. Исходно показатель ХС-ЛПНП состав-
лял в среднем 152,8 мг/дл, его снижение в среднем 
произошло на 131,2 мг/дл в группе алирокумаба 
и на 76,5 мг/дл в группе плацебо. Показатель триг-
лицеридов также снизился в среднем на 13,2 мг/дл 
в группе алирокумаба и на 15,0 мг/дл в группе пла-
цебо при исходном среднем уровне триглицеридов 
109,2 мг/дл. [7].

В другом исследовании ARCHITECT прово-
дилась оценка структуры и формы атеросклеро-
тических бляшек в коронарных артериях на фоне 
приема алирокумаба у пациентов с семейной 
гиперхолестеринемией, не имеющих симптомов 
ишемической болезни сердца. На протяжении 1,5 лет 
участникам исследования в количестве 104‑х паци-
ентов проводилась терапия алирокумабом в дозе 
150 мг каждые 14 дней с учетом ежедневного приема 
высокоинтенсивной дозы статина с эзетимибом, 
оценку морфологии атеросклеротических отложе-
ний осуществляли с применением неинвазивной 
компьютерной томографической ангиографии 
с анализом состояния всего коронарного дерева. 
После 78 недель лечения была отмечена регрессия 
глобального коронарного атеросклероза на 4,6 %, 
среднее снижение уровня ХС-ЛПНП составило 
67,6 %. Достоверное снижение показателей общего 

холестерина по окончании исследования составило 
примерно 43,54 %, триглицеридов — примерно 
15,7 % [8].

Заслуживают внимания результаты исследо-
вания ODYSSEY APPRISE, целью которого стало 
определение эффективности и безопасности али-
рокумаба для пациентов с гетерозиготной формой 
семейной гиперхолестеринемии. Терапия алироку-
мабом проводилась в комбинации с максимально 
переносимой дозой статина, медиана наблюдения 
составила 72,4±42,5 недели. Благоприятные тенден-
ции намечались уже с 4‑й недели исследования: сни-
жение концентрации ХС-ЛПНП составило в среднем 
17,8 % как у пациентов с гипертрофией миокарда 
левого желудочка, так и при отсутствии данного по-
ражения. На 48‑й неделе исследования наблюдалось 
снижение ХС-ЛПНП на 68,5 % среди пациентов, 
получающих статины в высокоинтенсивной дозе, 
помимо алирокумаба. Однако обеспокоивающим 
является факт о частоте нежелательных побочных 
эффектов терапии: данный показатель зафиксиро-
ван на уровне 15,8 %, среди наиболее частых были 
названы миалгия и астения [9].

Относительно новым представителем группы 
иPCSK9, имеющим иной механизм действия, явля-
ется инновационный препарат инклисиран, принцип 
его работы связан с угнетением трансляции PCSK9 
за счет РНК-интерференции. Инклисиран способен 
проникать в эндосомы и депонироваться в клетках 
печени с последующим постепенным высвобожде-
нием накопленного препарата в цитозоль гепатоцита. 
В дальнейшем направляющая цепь препарата вза-
имодействует с РНК-индуцируемым комплексом 
инактивации гена. Таким образом, основным компо-
нентом РНК-интерференции является торможение 
синтетических процессов белка PCSK9 в клетках 
печени перед процессами сборки фермента, это 
ведет к деактивации конвертазы и дальнейшей 
утилизации атерогенных липопротеинов [4, 10].

Препарат инклисиран на данный момент заре-
гистрирован примерно в 60 странах, среди первых 
Соединенные Штаты Америки (США), Великобри-
тания и страны Европы. В Российской Федерации 
препарат зарегистрирован 13.04.2022 г. Выпуск дан-
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ного лекарственного средства осуществляется в виде 
заполненного шприца для осуществления подкожной 
инъекции. Раствор объемом 1,5 мл содержит в себе 
284 мг препарата. Введение осуществляется одно-
кратно. Последующие дозы инклисирана вводятся 
через 3 месяца, а затем каждые 6 месяцев [4].

Инклисиран эффективен при использовании 
у пациентов с семейной гиперхолестеринемией. 
Данное заболевание характеризуется аутосомно-
доминантным типом наследования и обусловлено 
непосредственно дефектом в структуре гена PCSK9, 
что приводит к высокой активности пропротеино-
вой конвертазы. Семейная гиперхолестеринемия 
существует в двух вариантах: относительная легкая 
гетерозиготная форма и более тяжелая гомозиготная 
форма [11, 12]. Особенностью данных генотипов 
является преждевременное развитие атеросклероза 
и сердечно-сосудистых заболеваний, приводящих 
к высокой смертности в относительно молодом 
возрасте на фоне длительной гиперхолестерине-
мии [12, 13]. В отношении больных с гомозигот-
ной формой эффективность достаточно неплохая: 
в связи с дефицитом экспрессии рецептора особой 
структуры наблюдаемые результаты терапии инкли-
сираном ХС-ЛПНП на уровне 30–40 % снижения 
от первоначального уровня, для гетерозиготной 
формы семейной гиперхолестеринемии результат 
по показателю атерогенных фракций липопротеинов 
значительно выше [11].

Группа ученых из Белоруссии провела ис-
следование по оценке терапевтического эффекта 
инклисирана на предмет возможного снижения 
уровня ХС-ЛПНП в связи с недостаточной эффек-
тивностью комбинированной терапии розувастатина 
и эзетимиба. Инклисиран применяли в качестве вто-
ричной профилактики для пациентов, страдающих 
семейной гиперхолестеринемией, генерализованным 
атеросклерозом, имеющих в анамнезе инфаркт мио-
карда и эпизоды нестабильной стенокардии. Оценка 
уровня ХС-ЛПНП в сыворотке крови проводилась 
через 1 месяц после введения препарата, затем через 
3 и 9 месяцев. Согласно результатам исследования 
после введения инклисирана уже через 3 месяца 
наблюдалось снижение ХС-ЛПНП в плазме крови 

более, чем на 50 % от исходных значений, при этом 
в течение всего периода наблюдения значимых по-
бочных эффектов в ответ на трехкомпонентную те-
рапию не было выявлено [4]. В этой связи логичным 
встает вопрос об эффективности и последствиях 
длительного приема инклисирана.

С целью оценки возможных отдаленных послед-
ствий длительного применения инклисирана было 
проведено исследование ORION‑3 длительностью 
4 года, которое представляет собой логическое 
продолжение исследования ORION‑1: в целом 
все исследования ORION представляют собой ряд 
рандомизированных плацебо-контролируемых 
клинических испытаний, объединенных целью изу-
чения эффективности применения различных схем 
гиполипидемической терапии [14]. Для проведения 
расширенного исследования ORION‑3 были сфор-
мированы две группы из пациентов: в одну из них 
входили исследуемые, которым осуществлялась 
терапия инклисираном на протяжении одного года 
(исследование ORION‑1). До конца ORION‑3 паци-
енты данной группы получали подкожные инъекции 
инклисирана натрия в дозе 300 мг. Вторая группа 
включала в себя пациентов, получавших плацебо 
в ходе ORION‑1 (1 год), их перевели на эволоку-
маб в дозе 140 мг каждые 2 недели до 360‑го дня 
исследования ORION‑3, затем — на инклисиран 
два раза в год в течение оставшегося времени ис-
следования. В качестве первичной конечной точки 
выступало снижение уровня ХС-ЛПНП в процентах 
при применении инклисирана с начала приема ис-
следования ORION‑1 до 210‑го дня фазы продления 
ORION‑3. Вторичной конечной точкой являлось 
не только определение уровня ЛПНП, но и уровень 
концентрации PCSK9 до 1440‑го дня. По результатам 
исследования, уровень липидов в крови у пациен-
тов, принимавших только инклисиран, снизился 
на 47,5 % к 210‑му дню и сохранялся в течение 
всего исследования. Среднее снижение уровня хо-
лестерина за 4 года составило 44,2 %, а снижение 
концентрации PCSK9 варьировалось в пределах 
62,2–77,8 %. У 1 % (3 из 284 участников) возникали 
побочные эффекты в виде выраженного повышения 
уровня печеночных ферментов [15].
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Другое двойное слепое исследование ORION‑9, 
также посвященное длительной терапии препара-
том инклисиран, участниками которого стали 482 
взрослых пациента, страдающих гетерозиготной 
гиперхолестеринемией, проводилось с целью 
сравнения действия инклисирана в дозе 300 мг 
и плацебо. В качестве конечных точек выступали 
изменение уровня ХС-ЛПНП в процентах от исход-
ного уровня на 510‑й день и процентное изменение 
показателей уровня ХС-ЛПНП от исходного уровня, 
скорректированное по времени между 90‑м и 540‑м 
днями. Таким образом, на 510‑й день снижение 
уровня ХС-ЛПНП составило 39,7 %, а процентное 
снижение ХС-ЛПНП между 50‑м и 540‑м днями 
составило 38,1 % [12]. В другом подобном исследо-
вании ORION‑11, где приняли участие 203 взрослых 
пациента с гетерозиготоной гиперхолестеринемией 
и ишемической болезнью сердца, на фоне двойного 
ингибирования холестерина статином в высокой дозе 
и инклисираном наблюдалось не только снижение 
уровня холестерина ХС-ЛПНП в среднем на 41,0 %, 
но и снижение аполипопротеина В на 34,8 %, одна-
ко следует отметить, что за 510 дней применения 
комбинации были отмечены побочные эффекты 
в месте инъекции препарата в виде зуда, эритемы 
и сыпи [16].

В случае таких заболеваний, как семейная ги-
перхолестеринемия, логичным будет предположение 
о начале терапии в более раннем возрасте в каче-
стве более эффективной вторичной профилактики. 
Этому были посвящены исследования ORION‑13 
и ORION‑16 — оценке эффективности, переноси-
мости и безопасности инклисирана у подростков, 
страдающих гомозиготной семейной гиперхолесте-
ринемией (ORION‑13) или гетерозиготной семейной 
гиперхолестеринемией (ORION‑16). Подтверждение 
диагнозов у участников исследования осущест-
влялось с помощью генетического тестирования. 
В ходе исследования проводилась оценка терапевти-
ческого эффекта инклисирана по сравнению с пла-
цебо на различных сроках лечения, таким образом 
в исследовании ORION‑13 наблюдалось снижение 
уровня ХС-ЛПНП на 20 %, а в ORION‑16 на 50 % 
от исходного уровня к 330‑му дню терапии [17].

Другой инновационный гиполипидемический 
препарат из группы иPCSK9 бокоцизумаб представ-
ляет собой химерное антитело, включающее в себя 
3 % мышиных генетических последовательностей. 
По результатам исследования SPIRE стало известно 
об ассоциированной с приемом препарата выработке 
высоких титров антител, что в свою очередь ведет 
к значительному ослаблению эффекта бокоцизумаба. 
Исследование, проводимое Paul M Ridker с коллега-
ми, изучало эффективность препарата, применяемо-
го в виде подкожных инъекций в дозе 150 мг у 27438 
пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском. 
Согласно результатам, через 14 недель наблюдалось 
снижение уровня холестерина ЛПНП в среднем 
на 56 %. Но в подтверждение данным исследования 
SPIRE, через 104 недели исследования эффектив-
ность бокоцизумаба снизилось до 38,3 %. По этой 
причине было принято решение о прекращении 
дальнейшего исследования бокоцизумаба [18, 19].

Антисмысловые олигонуклеотиды
В поисках новых точек маркеров липидного 

обмена и точек приложения гиполипидемических 
препаратов было проведено многоэтническое ис-
следование Rikhi R с коллегами с участием 4585 
пациентов в течение 13,4 лет, по результатам кото-
рого был сделан вывод о том, что увеличение риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний взаи-
мосвязано с увеличением показателей липопротеина 
А (Лп(а)) в сыворотке крови, независимо от исход-
ных показателей ХС-ЛПНП в крови. По результатам 
исследования Kaiser Y. et al., проводимого с участием 
191 пациента, страдающих атеросклеротическим 
поражением коронарных сосудов, был сделан вывод, 
что высокий уровень Лп(а) в сыворотке крови спо-
собствует более интенсивному прогрессированию 
атеросклеротических бляшек у пациентов, несмотря 
на применение профилактической терапии в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями [20].

Известно, что холестерин Лп(а) представляет 
собой соединение, схожее с ХС-ЛПНП и состо-
ящее из липопротеина, ковалентно связанного 
(с помощью дисульфидной связи) с апопротеином 
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В‑100, что делает его уникальным по структуре 
липопротеином [20]. Лп(а) обладает атерогенны-
ми, протромботическими, провоспалительными 
и прооксидантными свойствами, что обусловлено 
его структурой [21, 22]. Также уникальность Лп(а) 
заключается в том, что его концентрация в сыворотке 
крови является генетически обусловленной более 
чем на 90 % и определяется размером гена Лп(а), 
при этом меньшие по размеру изоформы способ-
ствуют более интенсивной скорости синтетических 
процессов Лп(а), а изменение образа жизни (дие-
та, физические упражнения и др.) неэффективны 
в снижении уровня Лп(а) [20, 21, 22]. Уровень Лп(а) 
в сыворотке крови определяется скоростью син-
теза аполипопротеина А, что и заинтересовало 
многих исследователей [21]. На данный момент 
состояние гиперлипопротеинемии определяется 
как уровень Лп(а) > 50 мг/дл в Европе и  > 30 мг/дл 
в США [21].

Одним из перспективных направлений гиполи-
пидемической терапии на данный момент является 
терапия антисмысловыми олигонуклеотидами: син-
тетическая одноцепочечная короткая ДНК длиной 
в 15–20 нуклеотидов направлена на матричную 
рибунуклеиновую кислоту (мРНК) клетки. Дан-
ная терапия является высокоспецифичной, так 
как за счет взаимодействия азотистых оснований 
по принципу комплементарности происходит инак-
тивация конкретного гена, синтезирующего конкрет-
ный белок, за счет расщепления эндорибонуклеазой 
РНКазой HI [20,23]. При этом антисмысловая цепь 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) является 
менее восприимчивой к процессам расщепления, 
потому практически беспрепятственно способна 
продолжать связываться с мРНК [23].

Препарат пелакарсен (ACKEA-Apo (a) — LRx), ран-
нее известный как ISIS 681257 или IONIS-Apo (a)-LRx, 
представляет собой антисмысловой олигонуклеотид 
второго поколения длиной до 30 азотистых основа-
ний [21, 23]. В своем составе содержит трифункци-
ональную молекулу N-ацетилгалактозамина. Пела-
карсен способен быстро поглощаться рецепторным 
аппаратом азиалгликопротеина, который локализуется 
на мембране гепатоцитов, синтезирующих аполи-

попротеин А [21]. Препарат осуществляет ингиби-
рование синтеза молекул аполипопротеина А, тем 
самым снижая уровень Лп(а) и замедляя развитие 
сердечно-сосудистых заболеваний, таких как ишеми-
ческая болезнь сердца, заболевание периферических 
артерий, инсульт, кальцификация клапанов сердца, 
аневризма брюшной части аорты у людей, страдающих 
гиперлипопротеинемией (а) [22]. Особенностью такой 
терапии является высокая специфичность и селектив-
ность, так как она направлена на РНК, осуществляя 
генетическое подавление гена Лп(а). Необходимо 
учитывать, что молекула пролекарства пелакарсена 
не обладает такой высокой специфичностью [20].

Антисмысловой олигонуклеотид пелакарсен 
представляет собой самое наиболее изученное и кли-
нически применяемое терапевтическое средство 
из данной группы. По данным многих исследований 
был сделан вывод, что ежемесячное инъекционное 
введение однократной дозы препарата дает сниже-
ние показателя Лп(а) более чем на 95 %. Препарат 
характеризуется длительным периодом полураспада 
(3–4 недели), а его максимальный режим приема 
составляет 60 мг каждые 4 недели [23].

В одном из исследований фазы 2 Nicholas J. 
Viney с коллегами анализировали эффективность 
пелакарсена при гиперлипопротеинемии у 58 па-
циентов. В ходе исследования применяли терапию 
с IONIS-Apo (a)-Rx (молекула предшественница 
пелакарсена) и IONIS-Apo (a) — LRx (пелакарсен) 
многократными возрастающими дозами (10, 20, 
40 мг) и плацебо. К 36‑му дню препарат снизил 
уровень Лп(а) в сыворотке крови дозазависимым 
образом, в среднем на 66–92 %. При этом пелакар-
сен не вызывал побочных эффектов, тем самым 
подтверждая свою безопасность в применении [21].

В одном из рандомизированных контролиру-
емых исследований, проводимом Sotirios Tsimikas 
с коллегами, изучали уровни холестерина Лп(а) 
и ХС-ЛПНП под влиянием пелакарсена. Исследо-
вание проводилось в течение 6 месяцев с участием 
286 пациентов с изначально повышенным уровнем 
Лп(а) и имеющих сердечно-сосудистые заболевания 
в анамнезе. Лечение пациентов проводилось с при-
менением пелакарсена в дозировках 20 мг, 40 мг или 
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60 мг каждые 4 недели; 20 мг каждые 2 недели; или 
20 мг каждую неделю, а также плацебо. В качестве 
первичной конечной точки выступало определение 
изменений показателей Лп(а) от исходного уровня 
в процентах к 6‑му месяцу лечения препаратом. 
Были получены следующие результаты: снижение 
Лп(а) по сравнению с исходным в среднем составило 
35 % (при дозе препарат 20 мг каждые 4 недели), 
56 % (при дозе препарата 40 мг каждые 4 недели), 
58 % (при дозе препарата 20 мг каждые 2 недели), 
72 % (при дозе препарата 60 мг каждые 2 недели) 
и 80 % (при дозе препарата 20 мг каждую неделю) 
[24].

В некоторых исследованиях все же удалось вы-
явить побочные эффекты применения пелакарсена, 
наиболее частыми из которых являлись эритема 
в месте инъекции, миалгия, гриппоподобный син-
дром, инфекции мочевыводящих путей. Нежелатель-
ные явления не зависели от используемой дозы [24].

Особое значение будут иметь результаты III 
фазы продолжающегося в настоящий момент 
рандомизированного клинического исследования 
HORIZON с участием 8323 человек, начатое в де-
кабре 2019 года с целью изучения Лп(а) и оценки 
клинической пользы снижения Лп(а) с точки зрения 
основных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий. Терапия заключается в применении пела-
карсена в виде ежемесячных подкожных инъекций 
дозой 80 мг в течение 4–5 лет. Исследование за-
вершится предположительно в мае 2025 года [21].

В настоящий момент пелакарсен является до-
статочно хорошо изученным лекарственным пре-
паратом, снижающим Лп(а), среди многих новых 
вмешательств, который демонстрирует высокую 
эффективность в снижении гиперлипопротеинемии, 
но препарат в России пока не зарегистрирован.

Препарат мипомерсен также относится к ан-
тисмысловым олигонуклеотидам второго поколе-
ния, по структуре состоящий примерно из 20 пар 
азотистых оснований. Механизм действия схож 
с пелакарсеном, но направлен на ингибирование 
мРНК аполипопротеина В‑100, связываясь с ней 
по принципу комплементарности и тем самым вызы-
вая нарушение трансляции белка. Введение препарата 

также осуществляется путем подкожной инъекции. 
Согласно исследованиям мипомерсен снижает выра-
ботку ХС-ЛПНП, холестерина липопротеина очень 
низкой плотности (ХС-ЛПОНП) и Лп(а) [25]. Так, 
по последним данным было выявлено среднее сни-
жение уровня ЛПНП на 26 %. Препарат был одобрен 
в 2013 году FDA США, но Европейское агентство 
на сегодняшний день не одобрило данный препарат, 
в России он также не зарегистрирован [26].

В мире было проведено несколько исследований 
по изучению мипомерсена у пациентов, страдающих 
гиперхолестеринемией средней и тяжелой степе-
ни. Исследование, проводимое McGowan M.P. et 
al., оценивало эффект мипомерсена у 39 взрослых 
пациентов, страдающих ишемической болезнью 
сердца и тяжелой гиперхолестеринемией. Препа-
рат использовался в дозе 200 мг путем подкожных 
инъекций. По результатам исследования снижение 
уровня ХС-ЛПНП составило 36 %, а Лп(а) — 33 % 
по сравнению с исходным уровнем. Среди побочных 
эффектов чаще всего были зарегистрированы реакция 
в месте инъекции (90 %), повышение сывороточных 
аланинаминотрансфераз (АЛТ) на 21 % и аспарта-
таминотрансфераз (АСТ) на 13 %, а также развитие 
стеатоза (13 %) [25].

Исследование Watts G.F. et al., также изучавшее 
эффективность мипомерсена, включало в себя 157 
пациентов, обладающих уровнем ЛПНП более 
100 мг/дЛ и ишемической болезнью сердца. Пре-
парат также применялся в дозе 200 мг в течение 
26 недель с последующим наблюдением в течение 
24 недель. В результате снижения уровня ХС-ЛПНП 
ниже 100 мг/дЛ удалось достичь у 76 % пациентов, 
аполипопротеина В (АпоВ) в среднем 38 %, Лп(а) — 
24 %. Побочные эффекты были аналогичными пре-
дыдущему исследованию. К сожалению, мипомерсен 
обладает ограниченной безопасностью [26]. По этой 
причине необходимо и дальше проводить исследова-
ния с целью изучения соотношения эффективности 
и безопасности препарата.

Ингибиторы фермента АТФ-цитратлиазы
Поиски новых препаратов гиполипидемической 

терапии привели к созданию нового лекарствен-



Объедкова Н.Ю. и др.  Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2024. Т. 28. № 2

162 КАРДИОЛОГИЯ

ного средства — бемпедоевой кислоты (8‑гидрок-
си‑2,2,14,14‑тетраметилпентадекандиоевая кис-
лота), представляющей собой длинноцепочечную 
молекулу тетратметилзамещенной кетодиацидной 
кислоты с особым механизмом действия в виде 
ингибирования синтетических реакций холестерина 
путем инактивации фермента АТФ-цитратлиазы, 
вступающей в каскад производства холестерина 
ранее гидрокси-метилглутарил-коэнзим А-редукта-
зы (ГМГ-КоА-редуктазы) [27]. Точка приложения 
препарата схематично представлена на рисунке 1. 

Отличительной особенностью данного препарата 
является тот факт, что он является пролекарством, 
и свое воздействие на соответствующие фермен-
ты бемпедоевая кислота способна оказать только 
в клетках, которые обладают способностью пре-
вратить ее в активную форму за счет фермента 
ацетилсинтетазы‑1, потому ее работа реализуется 
преимущественно в гепатоцитах. Ввиду малого ко-
личества ацетилсинтетазы‑1 в поперечнополосатой 
мускулатуре такой неприятный побочный эффект, 
как миотоксичность, практически не встречался [28].

Рис. 1. Схема ингибирования синтеза холестерина бемпедоевой кислотой
Бемпедоевая кислота блокирует действие фермента АТФ-цитратлиазы, что препятствует превращению цитрата  

в ацетил-КоА, тем самым ингибируя синтез холестерина. Для сравнения: статины включаются в ингибирование синтеза 
холестерина несколько позже

Fig.1. The Scheme of cholesterol synthesis inhibiting by bempedoic acid
Bempedoic acid blocks the action of the enzyme ATP citrate lyase, which prevents the conversion of citrate to acetyl-CoA that 

inhibits cholesterol synthesis. By comparison, statins are involved in inhibiting of cholesterol synthesis a little bit later



Ob’edkova NYu et al.  RUDN Journal of Medicine. 2024;28(2)

163CARDIOLOGY

Бемпедоевая кислота была одобрена FDA 
в феврале 2020 года с целью лечения взрослых, 
страдающих гетерозиготной семейной гиперхоле-
стеринемией. Помимо этого бемпедоевая кислота 
одобрена к применению на территории Европей-
ского Союза в качестве терапии для пациентов, 
которым противопоказаны статины. В России дан-
ный препарат пока не зарегистрирован. Молекулы 
бемпедоевой кислоты имеют небольшой размер 
и потому быстро адсорбируются в кишечнике, что 
обеспечивает высокую биодоступность препара-
та. Ингибитор АТФ-цитратлиазы и ингибиторы 
ГМГ-КоА-редуктазы характеризуются использо-
ванием различных рецепторов для проникновения 
в гепатоциты, поэтому существует мнение, что 
бемпедоевая кислота не препятствует конкурентному 
поглощению статинов в печени [29].

Испытания первой фазы нового препарата 
показали хороший результат, продемонстрировав 
высокую безопасность и переносимость бемпе-
доевой кислоты на 53‑х пациентах, страдающих 
дислипидемией (средний уровень триглицеридов 
(ТГ)) 100–350 мг/дЛ, ХС-ЛПНП 126,7 мг/дЛ). Те-
рапия проводилась с применением повышенной 
дозы препарата до 120 мг в сутки. Наблюдалось 
снижение уровня ХС-ЛПНП на 17 % при средней 
дозе в 100 мг в сутки. А исследование фазы 1 прово-
дилось с участием здоровых пациентов в количестве 
24‑х человек, которые принимали препарат с увели-
чением дозы (140, 180, 220 мг в сутки). Снижение 
уровня ХС-ЛПНП составляло 36 % в сравнении 
с плацебо. В данном исследовании не наблюдалось 
серьезных побочных эффектов [30].

Исследование II фазы, проводимое Lalwani N.D. 
с коллегами, проводилось с участием пациентов, 
страдающих гиперхолестеринемией. Оно было на-
правлено на оценку эффекта бемпедоевой кислоты 
при ее добавлении к высокоинтенсивной терапии 
аторвастатином. Доза аторвастатина составляла 
80 мг в течение 4 недель, далее инициировано по-
лучение 180 мг бемпедоевой кислоты ежедневно. 
Снижение уровня ХС-ЛПНП в среднем состави-
ло дополнительно 22 % в случае использования 
бемпедоевой кислоты, при этом наблюдалось 

снижение апопротеина В на 15 % и С-реактивного 
белка на 44 %. Было сделано заключение о наличии 
противовоспалительного эффекта у препаратов 
бемпедоевой кислоты [27, 31].

С целью оценки эффективности и безопасности 
применения бемпедоевой кислоты были организо-
ваны такие исследования, как CLEAR Tranquility, 
CLEARS Serenity, CLEAR Wisdom, CLEAR Harmony, 
а исследование CLEAR OUTCAME фокусируется 
на оценке сердечно-сосудистых исходов на фоне 
терапии данным препаратом [32].

Исследование CLEAR Tranquility проводилось 
с применением комбинированной терапии на основе 
бемпедоевой кислоты в дозе 180 мг/сут и эзетимиба 
в дозе 10 мг в сутки в течение 12 недель, в иссле-
довании участвовали пациенты с гиперлипидемией 
и непереносимостью статинов в анамнезе. По резуль-
татам данного клинического испытания использо-
ванная терапия привела к снижению уровня ХС-ЛП-
НП на 28,5 %, а С-реактивного белка — на 33 % 
к 12‑й неделе исследования. Но, к сожалению, были 
отмечены побочные эффекты в виде повышения 
показателей мочевой кислоты в крови (7,7 %), частой 
головной боли (4,4 %) и миалгии (3,3 %) [32, 33].

Медиана наблюдения в исследовании CLEAR 
Harmony была более длительной и составила 
24 недели. Количество включенных пациентов 
составило 2230, в анамнезе у всех атеросклероти-
ческие сердечно-сосудистые заболевания, а также 
гетерозиготная гиперхолестеринемия; 1488 из них 
принимали бемпедоевою кислоту, 742 пациента — 
плацебо. Исследуемый препарат снизил уровень 
ХС-ЛПНП на 18,1 % к 12‑й неделе, на 16,1 % к 24‑й 
неделе исследования. Нежелательные явления, 
проявляющиеся в виде назофарингита, миалгии, 
инфекции мочевыводящий путей и инфекции верх-
них дыхательных путей, были зарегистрированы 
в 78,5 % случаев на фоне терапии бемпедоевой 
кислоты [27, 33].

Таким образом, бемпедоевая кислота пред-
ставляет собой новый многообещающий гиполи-
пидемический препарат, однако необходимо про-
вести длительные контролируемые клинические 
испытания его безопасности и эффективности как 
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в монотерапии, так и в комбинации с другими ли-
пидснижающими средствами.

Микросомальные ингибиторы белка  
переноса триглицеридов

Следующей перспективной разработкой в обла-
сти липидснижающей терапии является препарат ло-
митапид, синтезированный Aegerion Pharmaceuticals 
в 2005 году и одобренный Управлением по контролю 
за продуктами питания и лекарствами в США, а также 
Европейским агентством по лекарственным средствам 
после получения результатов исследования III фазы 
по лечению гомозиготной гиперхолестеринемии 
и семейной хиломикронемии. Фармакодинамика 
препарата связана со способностью микросомаль-
ного белка переноса триглицеридов к модуляции 
количества частиц, содержащих аполипопротеин В, 
с последующим торможением их высвобождения [34]. 
Препараты группы микросомальных ингибиторов 
белка переноса триглицеридов способны к прямому 
связыванию с особым транспортным белком в эн-
доплазматической сети гепатоцитов и энтероцитов, 
что впоследствии ингибирует сборку атерогенных 
липопротеинов низкой, очень низкой и промежуточ-
ной плотности, а также хиломикронов, и приводит 
к снижению уровня атерогенных липопротеинов [35].

Ломитапида мезилат представляет собой перо-
ральный препарат данной группы лекарственных 
средств, который способен предотвратить накопле-
ние аполипопротеин В — содержащих липопротеи-
нов. По имеющимся данным, ломитапид может сни-
жать уровень ХС-ЛПНП в среднем на 50,0–76,6 %, 
однако данное снижение сопровождается усилением 
гепатотоксичности и прогрессированием стеатоза пе-
чени за счет нарушения липидного обмена, которое 
инициируется совместно с приемом препарата [36].

На данный момент ломитапид является препа-
ратом, который можно назначить как дополнение 
к гиполипидемической терапии или диете с низким 
содержанием жиров (менее 20 %) у пациентов, стра-
дающих гомозиготной гиперхолестеринемией [37]. 
При этом пациентам получающим данный препа-
рат, необходимо ежедневно принимать перорально 

особые биологически активные добавки с целью 
предотвращения негативного влияния ломитапида 
на липидный обмен: 400 МЕ витамина Е, 110 мг 
эйкозапентаеновой кислоты, 200 мг линолевой 
кислоты, 80 мг докозагексановой кислоты и 210 мг 
альфа-линолевой кислоты в день [37].

Пилотное открытое исследование III фазы, про-
водимое Dirk J. Blom et al., с целью оценки эффекта 
ломитапида при лечении гомозиготой гиперхолесте-
ринемии у 29 пациентов проводилось с увеличени-
ем дозы препарата до максимально переносимой. 
В течение всего исследования участники придер-
живались специальной диеты с содержанием жира 
менее 20 %. В течение 26‑ти недель препарат снизил 
уровень ХС-ЛПНП в среднем на 50 %, а апопротеина 
В — на 39 %, подобные результаты сохранялись 
в течение запланированных 78 недель. В целом уро-
вень ХС-ЛПНП был снижен на 38 % от исходного. 
Однако было зафиксировано множество побочных 
эффектов со стороны пищеварительной системы: 
диарея, диспепсия, тошнота и рвота [38].

После первых успешных испытаний нового 
препарата было решено провести расширенное 
исследование с медианой наблюдения уже 294 не-
дели. В нем приняли участие пациенты с гомо-
зиготной гиперхолестеринемией, которые уже 
участвовали в основном исследовании в течение 
всех 78 недель. В более углубленном исследова-
нии приняли участие лишь 19 пациентов. По ре-
зультатам исследования у всех участников был 
достигнут целевой уровень ХС-ЛПНП в 100 мг/дЛ 
и 70 мг/дЛ. Помимо этого были получены данные 
о долгосрочных побочных эффектах препара-
та в отношении желудочно-кишечного тракта: 
диспепсия, тошнота, рвота, диарея, а также за-
фиксированы повышения уровня печеночных 
трансаминаз выше верхней границы нормы, ко-
торые отмечались чаще в случае одновременного 
приема с препаратами, метаболизм которых был 
связан с цитохромом P4503A4 [34, 38].

Подводя итог вышесказанному, ломитапид по-
казал эффективность в нескольких заслуживающих 
внимания исследованиях, между тем его применение 
связано с рядом побочных эффектов и особенно-
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стей приема, что накладывает ограничение на его 
применение.

Ингибиторы ANGPTL3
Поиски точек приложения для новых гиполи-

пидемических препаратов продолжаются. Другим 
инновационным механизмом действия является 
ингибирование ангиопоэтиноподобных белков 
(ANGPTLs), относящихся к семейству факторов 
роста эндотелия сосудов, которые включают в себя 
от 1 до 8 элементов полипептидных цепей, разли-
чающихся особенностями тканевой экспрессии 
и регуляции, а также возможностью гормональной 
регуляции. Так, ANGPTL3, ANGPTL4, ANGPTL8 
играют важную роль в метаболизме липопротеинов, 
богатых триглицеридами, осуществляя ингиби-
рование активности липопротеиновой липазы 
и дальнейшее снижение уровня холестерина [39].

За последние 10 лет было доказано, что дефицит 
ANGPTL3 способен предотвращать развитие ише-
мической болезни. Подтверждение этому можно 
найти в результатах исследования DiscovEHR human 
genetics study. В ходе исследования были выполнены 
тестирования ассоциации вариантов потери функции 
ANGPTL3 с медианными уровнями липидов и ишеми-
ческой болезнью сердца у 13 102 участников. Согласно 
результатам у пациентов, являющихся носителями 
генотипов нарушения функции ANGPTL3, средний 
показатель триглицеридов и ХС ЛПНП, в отличие 
от пациентов с нормальной функцией ANGPTL3, были 
ниже на 27 % и 9 % соответственно [41].

В исследовании, проводимом командой Sun T. et 
al. Медицинской школы Шайнхайского университе-
та в Китае с участием 305 пациентов, применялась 
диагностическая коронароангиография и оценка 
уровней ANGPTL3 и ANGPTL4 в сыворотке крови 
участников. По результатам исследования был сделан 
вывод, что высокий показатель ANGPTL3 и низкий 
ANGPTL4 имеет статистически значимую связь 
с развитием и прогрессированием атеросклероза. 
При этом ANGPTL3 ассоциирован с тяжелым ате-
росклерозом коронарных сосудов: концентрация 
ANGPTL3 в сыворотке крови были выше, а ANGPTL4 
ниже в группе пациентов со стенозом коронарных 

сосудов более 10 %. В группе пациентов с артери-
альной гипертензией также наблюдались низкие 
показатели ANGPTL4. Помимо этого, был сделан 
вывод, что показатели ANGPTL3 положительно свя-
заны с возрастом, в то время как ANGPTL4 имела 
отрицательную связь с возрастом [39].

Исследование Sadewasser A. et al. проводилось 
c участием трех лиц с полным дефицитом ANGPTL3 
вследствие мутации, инактивирующей ангиопоэтин-
подобный ген 3; а также трех родственников первой 
степени без мутации. Был сделан вывод о коронар-
ном показателе кальция, равному 0 единиц Агатсто-
на, и полном отсутствии атеросклеротических бля-
шек у носителей мутации. Помимо этого, согласно 
результатам исследования гетерозиготные носители 
мутации LOF ANGPTL3 продемонстрировали более 
низкий уровень ХС-ЛПНП (на 12 %) и ТГ (на 17 %) 
по сравнению с участниками без мутации [39, 41].

Новый препарат эвинокумаб, синтезированный 
компанией Regeneron Pharmaceuticals Inc, представ-
ляет собой полностью человеческое моноклональное 
антитело IgG4, которое ингибирует ANGPTL3, 
в результате чего повышается активность фермента 
липопротеиновой липазы и, соответственно, снижа-
ется уровень общего холестерина, триглицеридов, 
ХС-ЛПНП. Препарат был одобрен Управлением 
по контролю за продуктами питания и лекарствами 
США в феврале 2021 года и Европейским агентством 
по лекарственным средствам в июне 2021 года. 
На данный момент препарат используется в странах 
западной Европы и Америки для лечения взрослых 
и подростков старше 12 лет, страдающих гомозигот-
ной семейной гиперхолестеринемией. Эвинокумаб 
применяется в дозе 15 мг/кг в виде внутривенных 
инфузий в течение одного часа один раз в месяц [42].

Первая фаза клинических испытаний, прово-
димых командой Zahid Ahmad et al., с участием 
56 пациентов с уровнем ТГ более 150 мг/дл. Наблю-
далось дозозависимое снижение ТГ: максимальное 
снижение на 76,9 % наблюдалось в дозе 10 мг/кг 
уже на 3‑й день и 20 мг/кг на 83,1 % на 2‑й день. 
Среди наиболее часто встречающихся побочных 
эффектов были отмечены головная боль (42,9 %) 
и тошнота (13 %), повышение уровня трансаминаз, 
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а также учащение случаев заболевания вирусными 
инфекциями верхних дыхательных путей [43].

Продолжение клинических испытаний прово-
дилось в исследовательском центре США с уча-
стием 96 пациентов. Изучался режим дозирования 
эвинокумаба: 300 мг однократно (когорта 1) или 
5 мг/кг внутривенно один раз в течение 2‑х недель 
(когорта 2), 15 мг/кг внутривенно в течение двух 
доз за 4 недели (когорта 3) или 300 мг однократ-
но в неделю в течение восьми недель (когорта 4). 
По результатам исследования, уровень ХС-ЛПНП 
быстро снижался, начиная с третьего дня терапии 
и продолжал идти вниз до восьмой недели, что 
в среднем дало результат 18,2–33,6 % [39, 43].

Таким образом, эвинокумаб показал себя пер-
спективным средством для дальнейших испытаний, 
его исследования все еще продолжаются в научных 
центрах многих регионов мира.

Терапевтический аферез
Аферез липопротеинов — радикальная гиполи-

пидемическая процедура, представляющая собой 
полуинвазивный и длительный способ терапии, 
применяемый при тяжелых семейных гиперхолесте-
ринемиях, основанный на избирательном удалении 
липопротеинов из сыворотки крови [44,45]. Впервые 
данный метод терапии был применен в 1952 году 
с целью лечения пациента, страдающего множе-
ственной миеломой. С помощью терапевтического 
афереза под действием силы тяжести были отделены 
эритроциты с последующим их возвратом пациенту 
и утилизацией плазмы [46]. Использование афереза 
для лечения гомозиготной семейной гиперхоле-
стеринемии было впервые описано в 1975 году, 
а в 1980 году Кингом М.Е. был опубликован первый 
отчет о применении длительного плазмофереза 
у двух детей, страдающих гиперхолестеринемией, 
что подтвердило возможность длительного безопас-
ного применения афереза [44,46]. На данный момент 
аферез применяется для лечения при очень высоких 
показателях липидного обмена на фоне гомозигот-
ной или сложной гетерозиготной формы семейной 
гиперхолестеринемии у детей и взрослых. Показания 

к аферезу различаются в зависимости от страны. На-
пример, в США показанием для проведения данной 
процедуры является наличие гомозиготной семейной 
гиперхолестеринемии, а также другие формы гипер-
холестеринемии с уровнями ХС-ЛПНП  >  300 мг/дл 
без сопутствующих сердечно-сосудистых заболева-
ний или  >  200 мг/дл с сопутствующими сердечно-
сосудистыми заболеваниями. В Германии возмож-
но проведение афереза при повышенном уровне 
ХС-ЛПНП на фоне тяжелой гиперхолестеринемии, 
если, несмотря на максимальную диетическую 
и адекватную медикаментозную терапию, уро-
вень холестерина ХС-ЛПНП в течение 12 месяцев 
не снижается до целевых показателей По данным 
обзора последних исследований Parhofer K.G. был 
сделан вывод, что снижение уровня ХС-ЛПНП, апо 
В и Лп(а) за один сеанс терапевтического афереза 
может достигать в среднем на 65 % [44, 45].

Аферез рекомендуется начинать в раннем воз-
расте и проводить регулярно с целью получения 
желаемого результата лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний. Сейчас роль афереза несколько сни-
зилась в связи с интенсивной разработкой более 
мощных и разнообразных препаратов для перораль-
ного приема с целью лечения гиперхолестеринемии, 
но все же он играет значимую роль в терапии боль-
ных семейными формами гиперхолестеринемии [46].

Выводы
В ходе анализа литературных данных о но-

вейших подходах к гиполипидемической терапии, 
можно сделать вывод о том, что статины все еще 
представляют собой основный класс лекарствен-
ных препаратов, применяемых при нарушениях 
липидного обмена, однако в некоторых случаях 
их использование не позволяет достичь целевых 
показателей липопротеинов. В таком случае следует 
рассмотреть использование комбинированной ги-
полипидемической терапии с эзетимибом, иPCSK9, 
двойная или тройная схемы зарекомендовали себя 
высокоэффективными и безопасными. В настоящее 
время проводится большое количество клинических 
испытаний, направленных на изучение новых клас-
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сов гиполипидемических препаратов, но вопрос их 
безопасности по-прежнему остается открытым. Оп-
тимизация гиполипидемической терапии позволит 
увеличить ее эффективность, повысить привержен-
ность к лечению, а также улучшить качество жизни 
пациентов с ишемической болезнью сердца за счет 
снижения рисков сердечно-сосудистых осложнений.
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Stroke risk factors in Bujumbura

Daniel Nduwayo   , Léonidas Havyarimana, Thierry Sibomana

University of Burundi, Bujumbura, Burundi
 danielnduwayo@yahoo.fr

Abstract. Relevance. Stroke is a public health problem, with over 90 % of cases worldwide attributable to a combination 
of individual clinical or behavioural risk factors, which are generally classified as non-modifiable and modifiable risk factors. 
The aim of this study was to determine the stroke risk factors prevalent among stroke patients in Bujumbura, the economic 
capital of Burundi. Materials and Methods. This was a descriptive and prospective study performed over a 6‑month period 
from February to August 2020. 71 stroke patients who were hospitalized for a stroke confirmed by cerebral CT scan in the two 
teaching hospitals of Bujumbura were collected. Results and Discussion. Stroke risk factors were frequently found among stroke 
patients in Bujumbura. In fact, 91.55 % had at least one risk factor for stroke, with an average of 2.86 per patient. These factors 
are mainly cardiovascular (91.62 %), with hypertension accounting for the largest share (46.48 %), followed by regular alcohol 
consumption (33.80 %). Age was the most common non-modifiable risk factor in these patients, with 73.25 % aged over 50 and 
an average age of 59.87. There was a predominance of male patients, the sex ratio was 1.29. As in the literature, ischemic stroke 
predominated (69.01 %), while the recurrence rate was 14.6. Other risk factors that were found to be significant were sedentary 
lifestyle (26.76 %), diabetes (16.90 %), obesity (8.45 %) and smoking (5.63 %). The positive HIV/AIDS seroprevalence rate 
was 8.5 %, whereas the national prevalence rate was 2.97 %. Conclusion. Risk factors for stroke are found in the large majority 
of patients in Bujumbura. They are diverse, but are mainly dominated by cardiovascular pathologies, in particular hypertension.
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Introduction
Stroke is a major public health problem worldwide 

because of its frequency, mortality, residual physical 
and cognitive disabilities, and the high cost of its 
management [1]. More than 90 % of observed stroke 
cases worldwide are attributable to a combination of 
individual clinical or behavioral risk factors. These are 
generally classified as non-modifiable and modifiable 
risk factors [2,3].

Sub-Saharan Africa has the highest incidence, 
prevalence, and lethality of stroke in the world, but 
detailed characterization of stroke risk factors on this 
continent remains challenging [4].

In Burundi, we do not have a national stroke 
registry, but some partial studies already show that 
stroke is a reality in our country. In 2009, a study 
conducted at KTH reported a stroke hospitalization 
rate of 2.3 % and a poor prognosis with a mortality rate 
of 38.8 % [5]. However, there is no neurovascular unit 
in our country, so curative management of stroke has 
not yet been started.

In this context, it would be important to focus 
efforts on preventive management of stroke, which 
would undoubtedly involve good upstream management 
of the various risk factors, especially since 90 % of 
strokes are attributable to risk factors that can be 
modified by a better lifestyle [6]. It is with this aim that 
we performed this study to determine the epidemiology 
of risk factors among stroke patients in Bujumbura.

Materials and methods
This is a descriptive and prospective study that 

focused on stroke patients who were hospitalized in 
a 6‑month period from February to August 2020. It was 

conducted in the only two teaching hospitals located 
in Bujumbura, the economic capital of Burundi. These 
are the Kamenge teaching hospital and the Kamenge 
military hospital (KMH). In addition, these two hospitals 
were chosen for our study because they house the few 
neurologists who practise in our country, which means 
that most stroke patients should be hospitalized there.

Confirmation of stroke by cerebral CT scan was 
the only inclusion criterion, because MRI was not yet 
available throughout the country at the time of the 
study. Data were collected from patients and their 
medical records after informing them voluntary consent 
to participate in the study according to the Helsinki 
Declaration of the World Medical Association (WMA 
Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Medical 
Research Involving Human Subjects, 2013) and personal 
data processing.

After collection, the data were entered and analyzed 
on the computer using Epi-info software version 7.2.6.

Results and discussion
The probability of getting a disease varies according 

to certain parameters that constitute the risk factors. 
In our study, out of 71 stroke patients, 65 of patients 
(91.55 %) had at least one risk factor. It was a single 
risk factor in 8.45 % of patients, 2 factors in 28.17 %, 3 
risk factors in 29.58 %, and more than 3 risk factors in 
25.35 %. The average stroke risk factor was scored as 
2.86 per patient. These results show that stroke patients 
in Bujumbura accumulate its risk factors since they 
even exceed the average of 1.6 per patient recorded in 
the Swedish stroke registry in 2014 [7] and by far the 
1.23 recorded in Algeria in 2016 [8]. Furthermore, in 
a study done in France in 2016, all patients had at least 
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one risk factor, and 77.7 % of patients had more than 
two stroke risk factors [9].

Among these risk factors for stroke found in this 
study, age was the most important non-modifiable factor. 
Indeed, age is the greatest determinant of stroke, and 
the risk of stroke doubles every decade beyond the 
age of 55. It can also be considered as a marker of the 
duration of exposure to other risk factors [10]. The mean 
age found in our stroke patients was 59.87 years, and 
74.65 % were older than 50 years; the youngest patient 
was 2 years old, the oldest was 103 years old. This mean 
age approaches closely to 61.38 years; found in a stroke 
study conducted in our country in 2012 [5]. Almost the 
same average age was also found in other studies done 
in black Africa such as in Togo (58.66 years) [11]; in 
Ivory Coast (60 years) [12] and the one conducted in 

Ghana and Nigeria in 2018 which found an average 
age of 58.4 years [4]. However, this average age is 
lower than that of Western patients where Bezanson C. 
in France found an average age of 73 years [13]. This 
difference can be explained by the youth of the African 
populations, of which Burundi is one.

Male patients accounted for 56.33 % in our study, 
a sex ratio of 1.29. The incidence of stroke is higher 
in men than in women, but this difference decreases 
with age [14]. Although this male predominance of 
stroke patients has been described in the literature for 
a long time [15], there are studies that also find a female 
predominance, such as that of N’goran Y. and colleagues 
in Abidjan with a sex ratio of 0.44 [12] or Balaka A. 
and colleagues in Togo with a sex ratio of 0.66 [11].

Table
Distribution of stroke risk factors

Risk factor Frequency Percent

Cardiovascular risks

Over 50 years old 53 74,65 %

Arterial hypertension 33 46,48 %

Regular alcohol consumption 24 33,80 %

Sedentality 19 26,76 %

Diabetes 12 16,90 %

Personal history of stroke 10 14,08 %

Familial history of stroke 8 11,27 %

Obesity 6 8,45 %

Heart valve disease 5 7,04 %

Smoking 4 5,63 %

Atrial fibrillation cardiac arrhythmia 3 4,23 %

Dyslipidemia 3 4,23 %

Dilated cardiomyopathy 3 4,23 %

Atheromatous disease 2 2,82 %

Others risks

Use of antiplatelet drugs 7 9,86 %

HIV/AIDS 6 8,45 %

Oestroprogestogenic contraception 2 2,82 %

Sickle cell disease 1 1,41 %

Migraine 1 1,41 %

In our study, ischemic stroke was diagnosed in 
69.01 % of patients, 11.27 % had a family history of 
stroke and 14.80 % of strokes were recurrent. In the 
literature, the risk of stroke recurrence is still significant. 

It is estimated at 10 % during the first year and 20–30 % 
at 5 years [16]. Our results are similar to those of 
N’goran Y. and colleagues [12] in Abidjan who found 
in their study that 15.6 % of strokes were recurrent.
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The cardiovascular risk factors alone accounted 
for 91.62 % and were largely modifiable. Arterial 
Hypertension was the main modifiable risk factor 
identified in 46.48 % of patients. All studies on stroke 
risk factors have long agreed on the primary role 
of arterial hypertension in the event of this disease, 
although the statistics may vary from one study to 
another. Thus, Balaka A. and colleagues in Togo found 
that 67.12 % of stroke patients had arterial hypertension 
(11), and more than that; Gombet T.R. and colleagues in 
Congo Brazzaville (17) and N’goran Y. and colleagues 
in Ivory Coast (12) found 85 % and 86.4 % respectively.

Regular alcohol consumption was the second 
modifiable risk factor found in our study at 33.80 %. By 
the way, the relationship between alcohol consumption 
and stroke risk is biphasic. High levels of alcohol 
consumption increase the relative risk of stroke, whereas 
low to moderate alcohol consumption may be protective 
against the event of a global or ischemic stroke [18]. 
Other authors have also found alcohol consumption 
in stroke patients but at varying rates. Thus, in Mali, 
Damorou F. and colleagues found it in 31.8 % of 
patients [19]; in Togo, Balaka A. and colleagues found it 
in 56.16 % [11]; but in Congo Brazzaville, Gombet T.R. 
and colleagues found that only 5 % of patients consumed 
alcohol [17].

Sedentary lifestyle (26.76 %), diabetes (16.90 %), 
obesity (8.45 %) and smoking (5.63 %) are also 
modifiable risk factors for stroke that were also found 
in our study at significant rates. These risk factors are 
often cited in other studies. For example, in a study done 
in Ghana and Nigeria in 2018, these factors are also 
listed in the top eleven risk factors associated with stroke 
occurrence [4]. They are more present in the patients of 
a Guinean study where Condé K. and colleagues found 
that 31.3 % of the patients were diabetic and 62.0 % 
had abdominal obesity [20].

HIV/AIDS and its antiretroviral treatment are 
associated with a high risk of cardiovascular disease 
such as stroke [21]. For a national prevalence of 2.97 %, 
in our study, 8.5 % of stroke patients were HIV positive; 
this prevalence was 7.5 % in a previous study performed 
in our country [5]. This prevalence is comparable to 

8.1 % found by Fiawoo M. in patients with stroke in 
Togo with a national prevalence of 2.9 % [21].

Study Limitations
During the 6 months of the study, in two teaching 

hospitals, we collected only 71 patients because not 
all suspected stroke patients were able to pay for 
a CT scan. Some risk factors would be less identified 
because the complementary examinations to find them 
are insufficiently done because of the lack of financial 
means of the patients, or are not available at the hospital 
at all.

Conclusion
The risk factors for stroke are identified in the 

great majority of patients suffering from this pathology 
in Bujumbura and their frequency is alarming. Most 
of these factors are of cardiovascular origin and are, 
however, modifiable. Their adequate management 
will help to reduce the morbidity and mortality related 
to stroke in Burundi, where thrombolysis is not yet 
practiced.
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Факторы риска инсульта в Бужумбуре
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Аннотация. Актуальность. Инсульт является проблемой общественного здравоохранения: более 90 % случаев 
во всем мире обусловлены сочетанием отдельных клинических или поведенческих факторов риска, которые обычно 
классифицируются как немодифицируемые и модифицируемые факторы риска. Целью этого исследования было опреде-
ление факторов риска инсульта, распространенных среди пациентов с инсультом в Бужумбуре, экономической столице 
Бурунди. Материалы и методы. Это было описательное и проспективное исследование, проводившееся в течение 
6‑месячного периода с февраля по август 2020 года. Была собрана информация о 71 пациенте с инсультом, госпитализи-
рованных по поводу инсульта, подтвержденного компьютерной томографией головного мозга, в двух учебных больницах 
Бужумбуры. Результаты и обсуждение. Факторы риска инсульта часто обнаруживались среди пациентов с инсультом 
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в Бужумбуре. Фактически 91,55 % имели по крайней мере один фактор риска инсульта, в среднем 2,86 на пациента. Эти 
факторы в основном сердечно-сосудистые (91,62 %), при этом наибольшая доля приходится на гипертонию (46,48 %), 
за которой следует регулярное употребление алкоголя (33,80 %). Возраст был наиболее частым немодифицируемым 
фактором риска у этих пациентов: 73,25 % были в возрасте старше 50 лет и средний возраст 59,87 лет. Преобладали 
пациенты мужского пола, соотношение полов составило 1,29. Как и в других научных исследованиях, преобладал 
ишемический инсульт (69,01 %), а частота рецидивов составила 14,6. Другими факторами риска, которые оказались 
значимыми, были малоподвижный образ жизни (26,76 %), диабет (16,90 %), ожирение (8,45 %) и курение (5,63 %). 
Положительный уровень серологической распространенности ВИЧ/СПИДа составил 8,5 %, тогда как общенациональный 
уровень распространенности составил 2,97 %. Выводы. Факторы риска инсульта обнаруживаются у подавляющего 
большинства пациентов в Бужумбуре. Они разнообразны, но преимущественно преобладают сердечно-сосудистые 
патологии, в частности артериальная гипертензия.

Ключевые слова: инсульт, фактор риска, артериальная гипертензия
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Respiratory dysfunction prediction in patients after  
the left ventricle geometric reconstruction
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Abstract. Relevance. One of the most common complications after cardiac surgery is respiratory dysfunction (RD). The 
high-risk group includes patients after the left ventricle geometric reconstruction (LVGR) due to the presence of chronic heart 
failure, as well as the complexity and extent of the surgical intervention. At the moment, in clinical practice there is no uniform 
approach to predicting RD in patients in this group. The aim: to identify predictors of the development of RD in the early 
postoperative period in patients after LVGR. Materials and methods. The study included 54 patients who underwent LVGR 
surgery. Two groups of patients were identified: group I — patients without respiratory complications in the early postoperative 
period (n  =  34); group II — patients with RD in the early period (n  =  20). Cardiac function, respiratory system and gas exchange 
parameters were assessed in the pre- and early postoperative period. Results and Discussion. Echocardiography and spirometry 
indices in the group with RD were reduced before surgery relative to group I (FVC by 10.9 %, p  =  0.009; EDV by 27 %, p  =  0.004). 
Patients with RD on the first day after surgery were characterized by a pronounced disturbance in gas exchange compared to 
patients in group I (PaO2/FiO2 decreased by 45.1 %, p  <  0.001; Qs/Qt increased by 71.4 %, p  <  0.001). A multifactorial model 
was developed, which included three basic predictors of RD development: FVC, FEF50 and EDV. With a decrease in model 
indicators by 1 %, the risk of developing RD increased by 33.5 %, 24.8 % and decreased by 6.5 %, respectively. According to 
ROC-analysis, the most significant indicators were FEV3 (AUC 0.829 ± 0.079) and EDV (0.838 ± 0.087). To assess the risk of 
developing RD, a classification tree was constructed. Node 7 is characterized by the highest risk with the following parameters: 
FVC ≤ 89.5 %, EDV  >  173.2 ml, FEF50 ≤ 78.9 %. Conclusion. Impaired gas exchange on the first day after surgery was detected 
in all studied patients, however, pronounced RD was observed precisely in patients with the most reduced parameters of the 
cardiorespiratory system before surgery. The developed model for predicting RD in patients after LVGR makes it possible to 
assess the risk of respiratory complications at the surgical planning stage and prepare the patient’s cardiorespiratory system for 
the upcoming surgical intervention.
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Introduction
Respiratory dysfunction (RD) is one of the most fre-

quent complications after cardiac surgery, occurring in 
9–35 % of cases depending on the complexity of the op-
eration [1, 2]. One of the most dangerous complications 
occurring in patients with RD is ventilator-associated 
pneumonia, which occurs in 9–21 % of patients and 
has a mortality rate of up to 75 % [3].

The main risk factors for respiratory dysfunction in 
patients undergoing cardiac surgery in the early postop-
erative period are: PAPmean > 30 mmHg, BMI > 30 kg/m2, 
age > 75 years, history of acute cerebrovascular accident 
and COPD, and EF≤30 % [2,4]. In addition, patients 
with chronic heart failure (CHF) are at risk, because 
this disease provokes the development of congestion in 
the small circulation circle, promotes the formation of 
interstitial pulmonary edema [5] and increases sputum 
production [6], which can lead to various disorders of 
external respiratory function (ERF).

Patients with CHF include, in particular, patients 
with postinfarction left ventricular aneurysm. The de-
velopment of CHF in this group of patients is caused by 
dilatation of LV chamber due to extensive myocardial 
infarction and change of its shape from elliptical to 
spherical [7], which leads to a decrease in myocardial 

contractility and hemodynamic disorders in both large 
and small circles of blood circulation [8]. To restore 
the elliptical shape of LV, left ventricular geometric 
reconstruction (LVGR) is performed in this group of 
patients.

However, taking into account the complexity 
and volume of this surgical intervention, as well as 
the presence of CHF, the risk of early postoperative 
respiratory dysfunction in patients of this group can 
be quite high [9, 10].

Therefore, for risk stratification of unfavorable 
outcomes it is necessary to identify predictors of res-
piratory dysfunction characteristic for this group of 
patients. The scientific literature devoted to predicting 
respiratory dysfunction in patients after cardiac surgery 
is extremely sparse.

Unfortunately, at present there are no unified ideas 
about the possibilities and algorithms for predicting respira-
tory dysfunction in patients after cardiac surgery [11–13]. 
In the domestic and foreign literature, we failed to find 
large-scale fundamental studies devoted to the prediction 
of respiratory dysfunction in patients after LVGR.

Thus, the aim of our study was to identify predictors 
of early postoperative respiratory dysfunction in patients 
after the left ventricular geometric reconstruction.
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Materials and methods
The retrospective study was performed on the basis 

of A.N. Bakulev National Medical Research Center for 
Cardiovascular Surgery of the Ministry of Health of 
Russian Federation and approved by the local ethical 
committee (protocol № 5 of 07.10.2023). The study used 
the results of examination of 54 patients (44 men and 
10 women), the average age of whom was 62 ± 6 years, 
who underwent elective surgery for left ventricular 
geometric reconstruction (LVGR).

Inclusion criteria: 1) patients after left ventricular 
geometric reconstruction; 2) absence of chronic res-
piratory diseases; 3) age from 18 years; 4) absence of 
respiratory complications in the early postoperative 
period; 5) development of respiratory dysfunction in 
the early postoperative period.

Depending on the course of the early postoperative 
period and compliance with the inclusion criteria, two 
groups of patients were singled out: group I — patients 
without complications in the early postoperative period 
(n  =  34); group II — patients with respiratory dysfunc-
tion in the early postoperative period (n  =  20).

The study used baseline data of external respiratory 
function (ERF), echocardiography (ECHO-CG) and 
computed tomography (CT), as well as clinical and 
demographic characteristics of the patients. In addition, 
data from the surgical and intensive care phases of 
patient treatment, results of blood laboratory tests, and 
data from pulmonary artery pressure (PAP) measure-
ments, including pulmonary capillary wedging pressure 
(PCWP) with a Swan-Ganz catheter were additionally 
included.

Baseline ERF data were provided by the patients at 
the time of hospitalization. The following spirometric 
parameters were taken into account: forced vital capacity 
of the lungs (FVC), forced expiratory volume in 1, 3 
and 6 seconds (FEV1, FEV3 and FEV6), Gensler index 
(FEV1/FVC), maximal ventilatory volume (MVV), 
forced expiratory duration (FET), FEV1/FEV6 index, 
maximal volumetric expiratory flow rate (FEF25, FEF50, 
FEF75, FEF25–75), peak expiratory flow (PEF) and es-
timated lung age (ELA). The results obtained were 
expressed as a percentage of the estimated expected 
values (%Predicted).

Echocardiographic study was performed according 
to the recommendations of the American Echocardi-
ographic Society using a Philips HD15 (Philips, the 
Netherlands) [14]. The following left ventricular pa-
rameters were taken into account: end-diastolic volume 
(EDV), end-systolic volume (ESV), ejection fraction 
(EF), end-diastolic dimension (EDD), end-systolic 
dimension (ESD), stroke volume (SV) and the presence 
of LV hypokinesis zones.

According to generally accepted formulas, the 
following gas exchange indices were calculated: ox-
ygenation index (PaO2/FiO2), blood oxygen capacity 
(CaO2), partial pressure of alveolar oxygen (PAO2), 
intrapulmonary blood shunt (Qs/Qt), oxygen delivery 
index (DO2), oxygen consumption index (VO2), oxygen 
extraction coefficient (REO2), alveolar-arterial oxygen 
gradient (P(A-a)O2).

The operation was performed under general an-
esthesia with artificial circulation and artificial lung 
ventilation, at normal or moderately hypothermic body 
temperature. Myocardial protection was performed 
using cardioplegic solution.

Statistical analysis was performed in Stattech 3.1.7 
and SPSS 26.0 programs. Normality of distribution 
was assessed using the Shapiro-Wilk criterion. For 
normal distribution, mean values (M), standard devi-
ations (SD) and 95 % confidence interval (95 % CI) 
were calculated to describe quantitative data. For data 
with non-normal distribution, median values (Me) and 
upper and lower quartiles (Q1-Q3) were calculated. 
When comparing two groups by quantitative indicator 
with normal distribution, Student’s t-criterion was used; 
in the absence of normal distribution, Mann-Whitney 
U-criterion was used.

The method of binary logistic regression was used 
to create a model predicting the development of respira-
tory dysfunction. The quality of the model was assessed 
based on the values of Nagelkerke’s R² coefficient.

The method of ROC-curve analysis was used to 
predict the risk of respiratory dysfunction development. 
The obtained results were evaluated on the basis of 
area under the curve and statistical significance of 
calculations.
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The CHAID (Chi Squared Automatic Interaction Detection) method was used to rank patients by the degree 
of risk of respiratory dysfunction development, as well as to determine the prognostic significance of various 
cardiorespiratory system indices. The values were considered significant at p  <  0.05.

Results and discussion
Patients of the two studied groups had no differences in demographic parameters (Table 1). Among the 

concomitant pathology in groups I and II, hypertension was the most frequent (70.6 % and 90 %, respectively). 
Statistically significant differences between the groups were also revealed in COVID‑19 incidence: in group 
I there were 2.7 times more such patients (p  =  0.046).

Table 1
Clinical and demographic characteristics of patients

Indicators Group I
(n  =  34)

Group II
(n  =  20) Р

Demographic indicators

Age, full years 64 [60–68] 61 [59–64] 0,465

Height, cm 172 ± 7 174 ± 9 0,419

Body weight, kg 84 ± 15 83 ± 10 0,868

Body mass index, kg/m2 29 ± 4 27 ± 4 0,428

Female, abs. (%) 4 (11,8) 6 (30,0)
0,326

Male, abs. (%) 30 (88,2) 14 (70,0)

Smoking, abs. (%) 18 (52,9) 6 (30,0) 0,424

Сoncomitant diseases

COVID‑19, abs. (%) 22 (64,7) 4 (20,0) 0,046

Diabetes mellitus 8 (23,5) 0 (0,0) 0,264

Chronic renal disease 2 (5,9) 6 (30,0) 0,128

Hypertension 24 (70,6) 18 (90,0) 0,363

Acute cerebrovascular accident 2 (5,9) 2 (10,0) 1,000

Surgical characteristics of patients

Duration of operation, hour 6 ± 2 6 ± 1 0,303

Duration of cardiopulmonary bypass, min 113 ± 56 148 ± 65 0,159

Aortic compression time, min 55 ± 28 72 ± 21 0,124

Number of shunts applied 1 ± 1 2 ± 1 0,297

Duration of stay in the ICU, hour 42 [21–46] 175 [145–264] 0,005

Duration of ventilation in the ICU, hour 20 [12–22] 146 [99–226]   <  0,001

Computed tomography revealed reticular 
changes in the lung parenchyma in 23.5 % of group 
II patients (p  =   0.041). This pathology was not 
detected in group I.

Regression analysis showed no effect of imaging 
data and COVID‑19 incidence on the risk of respiratory 
dysfunction.

Intraoperative characteristics did not differ be-
tween the two groups, but in group II, the duration of 
stay in ICU in the early postoperative period was 4.1 
times longer (p  =  0.005) and the duration of artificial 
ventilation was 7.3 times longer (p  <  0.001).

During the first day in ICU, significant differences 
in gas exchange parameters were observed between the 
groups (Table 2).
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Table 2
Indicators of gas exchange in the ICU on the first day after surgery

Indicators Group I Group II Р

Index PaO2/FiO2
332 ± 108
[276–388]

182 ± 59
[140–225]   <   0,001

CaO2 ml/l 148 ± 17
[139–157]

133 ± 16
[121–144] 0,031

P(A-a)O2 mmHg 156 ± 64
[123–189]

265 ± 71
[214–316]   <   0,001

Qs/Qt,% 14 ± 4
[12–17]

24 ± 6
[19–28]   <   0,001

Index DO2 ml/kg/m2 425 ± 134
[356–494]

251 ± 61
[207–294]   <   0,001

VO2 index, ml/kg/m2 97
[77–139]

64
[57–82] 0,011

REO2,%
27 ± 6

[24–30]
30 ± 9

[24–36] 0,317

Thus, the oxygenation index (PaO2/FiO2) in group 
II was reduced by 45 %, and intrapulmonary blood shunt 
was increased by 71.4 % relative to similar parameters 
of group I.

The pulmonary artery pressure (PAPmean) was sta-
tistically significantly different between the groups by 
12.5 % (p  =  0.027), at the same time, no differences were 
found in the PCWPmean parameter (p > 0.05) (Table 3).

Table 3
Some indicators of hemodynamics in the small circle of blood circulation in the ICU on the first day after the operation

Indicators Group I Group I P

PAPmean, mmHg 24 [20–26] 27 [24–32] 0,027

PCWPmean, mmHg 16 [13–19] 17 [13–18] 0,919

Analysis of the results of spirometry and echocardi-
ography performed before surgical intervention showed 
statistically significant differences between the groups. 
According to the data presented in Table 4, patients 

who developed respiratory failure were characterized 
at the preoperative stage not only by decreased volume-
velocity respiratory indices, but also by increased LV 
volume and linear characteristics.

Table 4
Indicators of spirometry and echocardiography performed before surgery and having statistically significant differences between the groups

Indicators Group I Group II P

FVC,% 91 ± 7 [87–94] 81 ± 12 [72–89] 0,009

FEV1,% 91 ± 15 [83–99] 79 ± 8 [72–85] 0,028

FEV3,% 92 ± 13 [85–98] 77 ± 8 [72–83] 0,012

FEF50,% 80 ± 13 [73–87] 70 ± 6 [65–74] 0,024

FEF75,% 77 [58–98] 58 [53–69] 0,045

ELA,% 100 [94–112] 122 [114–137] 0,003

MVV,% 89 ± 17 [81–98] 74 ± 8 [68–80] 0,012
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Indicators Group I Group II P

EDV, ml 170 [154–181] 216 [183–269] 0,004

EDD, mm 59 ± 5 [56–62] 65 ± 8 [59–71] 0,035

ESD, mm 46 ± 5 [43–49] 52 ± 8 [46–58] 0,030

Binary logistic regression analysis was performed to 
identify predictors of RD development among cardiores-

piratory system parameters. The results of single-factor 
analysis of predictors are presented in Table 5.

End of the table 4

Table 5
The results of a single-factor analysis of predictors of development RD in patients after LVGR

Predictor OR 95 % CI P

FVC 0,895 0,806–0,994 0,034

FEV1 0,928 0,860–1,002 0,052

FEV3 0,892 0,811–0,980 0,017

FEF50 0,891 0,795–0,998 0,046

FEF75 0,970 0,931–1,011 0,150

ELA 1,057 1,003–1,113 0,039

MVV 0,908 0,827–0,998 0,027

EDV 1,029 1,000–1,055 0,020

EDD 1,154 0,998–1,335 0,054

ESD 1,237 1,029–1,486 0,024

According to the data obtained, an increase in such 
parameters as ELA, EDV and ESD was accompanied by 
an increase in the risk of respiratory dysfunction. The 
other predictors presented in the table showed an inverse 
relationship with the risk of respiratory dysfunction 
after LVGR surgery.

To obtain a multifactor model predicting the 
risk of respiratory dysfunction in patients after sur-
gical treatment of LVGR based on spirometry and 
echocardiography data, we used a binary logistic 

regression method with factor selection by exclusion 
method.

The obtained model is described by the equation:
P   =   1 / (1 + e-z) × 100 %
z   =   27,982–0,287X1–0,222X2 + 0,063X3
where P — probability of RD development, X1 — FVC, 
X2 — FEF50, X3 — EDV.

The characteristics of the predictors included in 
the model and affecting the likelihood of respiratory 
dysfunction are summarized in Table 6.

Table 6
Multifactorial analysis of the influence of predictors on the development of RD in patients after LVGR

Predictor AOR 95 % CI P

FVC 0,749 0,580–0,967 0,027

FEF50 0,801 0,639–0,991 0,043

EDV 1,065 1,008–1,130 0,031
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Based on the Nagelkerke coefficient value, the 
model obtained (p  <  0.001) explained 80.3 % of the 
variance occurring in the development of respiratory 

dysfunction. The sensitivity of the model was 80 % and 
specificity was 82.3 %. The ROC-curve of the model 
is presented in Figure 1.

Fig. 1. ROC-curve of the model reflecting the dependence of the probability of RD development on  
the data of the logistic function P

Thus, the results obtained, indicate that a 1 % 
decrease in FVC increases the risk of respiratory 
dysfunction by 1.335 times (by 33.5 %), and a 1 % 
decrease in FEF50 increases the risk of RD by 1.248 
times (by 24.8 %).

EDV is characterized by a direct correlation with 
the risk of developing respiratory dysfunction. When 
the EDV value decreases by 1 %, the risk of developing 
RD decreases by 1.065 times (by 6.5 %).

To determine the threshold values of predictors 
reflecting the state of the cardiorespiratory system 
in predicting the development of RD in the early 
postoperative period after LVGR, a ROC-analysis 
was performed (Table 7). Among all the predictors 
shown in the table, the largest area under the curve 
(AUC) was shown by two parameters — FEV3 and 
EDV (Figure 2).

Table 7
Comparative characteristics of ROC-curves reflecting the relationship between the probability  

of RD and the initial parameters of spirometry and echocardiography

Indicators AUC 95 % CI cut-off Se,% Sp,% P

FVC 0,756 ± 0,093 0,573–0,939 88 % 80 64,7 0,029

FEV3 0,829 ± 0,079 0,675–0,983 87 % 73 70,6 0,005

FEF50 0,791 ± 0,087 0,621–0,961 72 % 76,4 70 0,013

ELA 0,825 ± 0,084 0,689–1,000 112 % 70 70,6 0,007

MVV 0,823 ± 0,073 0,710–0,996 80 % 70 76,5 0,005

EDV 0,838 ± 0,087 0,667–1,000 181 мл 80 70,6 0,004

ESD 0,813 ± 0,094 0,629–0,997 48 мм 70 73,3 0,009
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а

b
Fig. 2. ROC-curve reflecting the relationship between the probability of RD and the initial indicators of EDV (a) and FEV3 (b)

The CHAID method was used to analyze the effect 
of predictors reflecting the state of the cardiorespiratory 
system on the likelihood of developing respiratory 
dysfunction and building a classification tree (Figure 3).

Cumulative statistics for the selected nodes are 
presented in Table 8. According to the data obtained, 
nodes 6 and 3 characterize patients with a low risk of 

developing respiratory dysfunction, and nodes 7, 8 
and 5 belong to patients with a high risk of RD. Node 
7 has the largest share in the overall structure of the 
classification tree and is characterized by the highest 
risk of developing RD. The sensitivity of the obtained 
model was 80 %, specificity was 88.2 %, and the overall 
diagnostic significance was 92.6 ± 3.6 %.
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Fig. 3. Classification tree of the studied predictors depending on the risk of respiratory dysfunction
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Table 8
Characteristics of terminal nodes

Node number Parameter values The share of the node in the 
overall structure, abs. (%) Respiratory dysfunction, (%)

7 FVC ≤ 89,5 %, EDV  >  173,2 ml, FEF50 ≤ 78,9 % 16 (29,6) 100

8 FVC ≤ 89,5 %, EDV  >  173,2 ml, FEF50  >  78,9 % 6 (11,1) 33,3

5 FVC  >  89,5 %, FEV3 ≤ 87 % 6 (11,1) 33,3

6 FVC  >  89,5 %, FEV3  >  87 % 16 (29,6) 0

3 FVC ≤ 89,5 %, EDV ≤ 173,2 ml 10 (18,5) 0

In this study, a comprehensive assessment of the 
prognostic value of the indicators of the cardiorespirato-
ry system was carried out, and a model was developed 
to predict the development of respiratory dysfunction 
in the early postoperative period in patients after the 
left ventricle geometric reconstruction.

The revealed intergroup differences in the pa-
rameters of the cardiorespiratory system in patients 
with postinfarction left ventricular aneurysm at the 
preoperative stage may probably indicate that the mech-
anism of development of respiratory dysfunction in the 
early postoperative period involves not only potential 
violations of ERF, but also more pronounced heart 
failure [15].

The indicators of gas exchange and hemodynam-
ics in the small circle of blood circulation, in the first 
postoperative day, differed from the physiological 
norm in both groups. Nevertheless, severe respiratory 
dysfunction developed mainly in patients of group II 
with initially lower rates of ERF in combination with 
more pronounced LV dilation.

CHF is known to be associated with impaired 
lung ventilation function [16] and pulmonary gas 
exchange [17]. At the same time, the degree of these 
disorders is probably related to the occurrence and 
severity of pulmonary hypertension, which probably 
occurs in patients with CHF as a result of pulmonary 
congestion [17, 18].

In group II patients, there was a significant increase 
in Qs/Qt and P(A-a)O2 indices, which may indicate 
not only the presence of interstitial edema, but also 
atelectasis. Indeed, there is quite a lot of data in the 
scientific literature indicating that one of the causes of 
the development of respiratory dysfunction is X-ray 
negative microatelectasis of lung tissue resulting from the 

damaging effects of artificial circulation, and manifested 
by hypoxemia [19, 20]. Microatelectases resulting from 
systemic inflammation and damage to the alveolar capil-
lary membrane can occupy up to 50 % of the lung tissue, 
which leads to an increase in intrapulmonary bypass 
Qs / Qt and impaired oxygenating lung function [21].

Low hemoglobin levels and a heart index at the 
lower limit of normal may also contribute to increased 
respiratory dysfunction in group II patients. In combi-
nation, this can have a direct effect on oxygen delivery 
and absorption, causing oxygen debt [22].

Thus, initially reduced respiratory function indica-
tors and more severe heart failure in group II against the 
background of the adverse effects of artificial ventilation 
and artificial circulation probably lead to the formation 
of microatelectasis and more pronounced stagnation in 
the pulmonary circulation in this category of patients, 
which leads to the development of interstitial edema, 
moderate pulmonary hypertension, and a violation of the 
ventilation-perfusion ratio and ultimately to a violation 
of the diffusion of gases through the alveolar-capillary 
membrane.

Univariate analysis using the logistic regression 
method revealed a number of independent predictors 
among indicators of both the respiratory system and 
cardiac function (Table 5). It should be noted that the 
FEF75 predictor was not statistically significant, which 
may likely indicate the variability of this indicator 
and the dependence of the results not only on the 
severity of concomitant pulmonary complications 
and the severity of CHF, but also on the degree of 
physical weakness of the patients [23–25]. The FEF75 
indicator reflects the condition of the small bronchi, 
and it largely depends on the muscular effort of the 
respiratory muscles. Obviously, in weakened patients, 
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the strength of the respiratory muscles may be in-
sufficient to fully perform the breathing maneuver.

Using the ROC-analysis method, threshold values 
were determined for various indicators of the cardiores-
piratory system. The largest area under the curve was 
characterized by the EDV and FEF3 indicators (Table 7). 
In addition, in the analysis, EDV demonstrated high 
sensitivity (80 %), so it can be recommended for strat-
ifying the risk of developing respiratory dysfunction 
in patients planned for surgical treatment of LVGR.

The CHAID method was used to build a clas-
sification tree, resulting in a hierarchically ordered 
structure consisting of a root node (FVC indicator) 
and terminal nodes that characterize the best final 
outcomes. In the resulting model (Figure 3), ter-
minal nodes 7, 8 and 5 characterize the categories 
of patients with an increased risk of developing 
respiratory dysfunction. In the analyzed cohort of 
patients, the largest share in the overall structure of 
the classification tree is occupied by node 7, consist-
ing of a combination of connections FVC ≤ 89.5 %, 
EDV  >  173.2 ml and FEF50 ≤ 78.9 %, which was 
identified in 16 patients (29.6 %) with a risk of de-
veloping respiratory dysfunction of 100 %.

Using multivariate analysis with logistic regres-
sion, a prognostic model was developed to predict the 
risk of developing respiratory dysfunction in patients 
after LVGR (Table 6). It included three factors: FVC, 
FEF50 and EDV. Moreover, the FVC indicator with 
a threshold value of 88 % showed fairly good sensi-
tivity (80 %) in a univariate analysis, but its specificity 
(64.7 %) was low. However, within the framework 
of a multifactorial model, the prognostic value of 
this indicator turned out to be more significant. The 
sensitivity and specificity of the resulting model were 
80 % and 82.3 %, respectively.

It has been shown that when assessing the influence 
of indicators of the cardiovascular and respiratory sys-
tems on the risk of developing respiratory dysfunction 
in patients after geometric reconstruction of the left 
ventricle, the use of multifactorial models and an in-
tegrated approach have an advantage over univariate 
analysis.

Conclusions
Based on the identified risk factors for the develop-

ment of respiratory dysfunction in patients after the left 
ventricle geometric reconstruction, a prognostic model 
was developed, including three indicators — FVC, 
FEF50 and EDV.

According to the ROC-analysis data, the EDV and 
FEV3 indicators had the largest area under the curve. 
At the same time, the EDV indicator demonstrated 
a fairly high sensitivity, so it can be recommended for 
stratifying the risk of developing respiratory dysfunction 
in patients planned for surgery for LVGR.

Deterioration of gas exchange parameters on the 
first postoperative day was observed in all studied 
patients. However, significant respiratory dysfunc-
tion was observed precisely in patients with initially 
reduced parameters of the cardiorespiratory system at 
the preoperative stage.

Identified predictors of the development of res-
piratory dysfunction in patients after the left ventricle 
geometric reconstruction make it possible to stratify 
the risk of respiratory complications at the stage of 
planning the operation and take appropriate measures to 
improve the functionality of the cardiorespiratory system 
of patients before the upcoming surgical intervention.
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Прогнозирование респираторной дисфункции у пациентов после 
геометрической реконструкции левого желудочка

М.М. Алшибая , М.Л. Мамалыга , М.А. Затенко  , С.А. Данилов , И.В. Сливнева

Национальный медицинский исследовательский центр сердечно-сосудистой хирургии имени А.Н. Бакулева,  
г. Москва, Российская Федерация

 mazatenko@bakulev.ru

Аннотация. Актуальность. Одним из наиболее частых осложнений после кардиохирургических вмешательств 
является респираторная дисфункция (РД). В группе с высоким риском находятся пациенты после геометрической рекон-
струкции левого желудочка (ГРЛЖ) из-за наличия хронической сердечной недостаточности, а также сложности и объема 
хирургического вмешательства. На данный момент в клинической практике нет единого подхода к прогнозированию РД 
у пациентов данной группы. Цель исследования: выявить предикторы развития РД в раннем послеоперационном периоде 
у пациентов после ГРЛЖ. Материалы и методы. В исследование включено 54 пациента, перенесших операцию ГРЛЖ. 
Выделено две группы пациентов: группа I — пациенты без респираторных осложнений в раннем послеоперационном 
периоде (n  =  34); группа II — пациенты с РД в раннем периоде (n  =  20). Оценивали показатели сердечной функции, 
дыхательной системы и показатели газообмена в до- и раннем послеоперационном периоде. Результаты и обсуждение. 
Показатели ЭХО-КГ и спирометрии в группе c РД были снижены до операции относительно группы I (FVC на 10,9 %, 
p =  0,009; КДО на 27 %, p  =  0,004). Пациенты с РД в первые сутки после операции характеризовались выраженным 
нарушением газообмена относительно пациентов группы I (PaO2/FiO2 снижен на 45,1 %, p < 0,001; Qs/Qt увеличено на 
71,4 %, p  < 0,001). Была разработана многофакторная модель, в которую вошли три базовых предиктора развития РД: 
FVC, FEF50 и КДО. При снижении показателей модели на 1 % риск развития РД возрастал на 33,5 %, 24,8 % и снижался 
на 6,5 % соответственно. По данным ROC-анализа, наибольшую значимость имели показатели FEV3 (AUC 0,829 ± 0,079) 
и КДО (0,838 ± 0,087). Для оценки риска развития РД было построено дерево классификации. Узел 7 характеризуется 
самым высоким риском при следующих параметрах: FVC ≤ 89,5 %, КДО  >  173,2 мл, FEF50 ≤ 78,9 %. Выводы. Нарушение 
газообмена в первые сутки после операции выявлено у всех исследуемых пациентов, однако выраженная РД наблюдалась 
именно у пациентов с наиболее сниженными параметрами кардиореспираторной системы до операции. Разработанная 
модель прогнозирования РД у пациентов после ГРЛЖ позволяет оценить риск респираторных осложнений на этапе 
планирования операции и подготовить кардиореспираторную систему пациента к предстоящему хирургическому 
вмешательству.

Ключевые слова: геометрическая реконструкция левого желудочка, респираторная дисфункция, прогнозирование, 
предикторы, спирометрия
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Особенности функциональных возможностей нервной системы 
подростков с различным типом регуляции сердечного ритма
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Аннотация. Актуальность. Одной из актуальных проблем возрастной физиологии на протяжении длительного 
времени остается исследование процессов функционирования систем организма в подростковый период. Изучение 
взаимосвязей регуляторных механизмов, задействованных в формировании адекватного адаптационного ответа в этот 
период, является актуальным направлением физиологических исследований. Цель. Изучить особенности функциональ-
ных возможностей нервной системы учащихся разного возраста в зависимости от преобладающего контура регуляции 
сердечного ритма (СР). Материалы и методы. Исследование проведено среди 323 учащихся казачьего кадетского корпуса 
мужского пола в возрасте от 10 до 17 лет. Для регистрации и анализа вариабельности сердечного ритма, а также оценки 
функциональных возможностей нервной системы использовался аппаратно-программный комплекс «Здоровье-экспресс‑2» 
(«Медицинские компьютерные системы», Россия). Результаты и обсуждение. Подавляющее большинство учащихся 
кадетского корпуса характеризуются умеренным преобладанием автономного контура регуляции СР. Пик напряжения 
регуляторных механизмов наблюдается в возрасте 12–13 лет. С усилением влияния автономного контура регуляции 
СР снижаются показатели функциональных возможностей нервной системы у детей в возрасте 12–13 и 16–17 лет. 
Устойчивость реакции учащихся 12–13 лет ниже среди детей II, III, IV категорий регуляции СР по сравнению с детьми 
I категории. Выраженное различие показателей устойчивости реакции учащихся IV категории регуляции сердечного 
ритма может свидетельствовать о неадекватной реакции нервной системы в зависимости от условий обучения. Воз-
растная динамика показателей функциональных возможностей нервной системы учащихся имеет сходные изменения 
для категорий регуляции ритма с выраженным преобладанием либо центрального контура, либо автономного контура. 
Выводы. Значимость силы влияния различных отделов вегетативной нервной системы подтверждена возрастными 
изменениями параметров функционирования нервной системы учащихся с различным типом регуляции СР. Полученные 
результаты позволяют сделать вывод о сложной взаимосвязи функциональных возможностей и механизмов регуляции 
организма учащихся в условиях обучения.

Ключевые слова: адаптация, регуляторные системы, вариабельность сердечного ритма, функциональные свойства 
нервной системы, вегетативный тонус
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Annotation. Abstract. One of the urgent problems of age-related physiology for a long time remains the study of the 
processes of functioning of body systems in adolescence. The study of the interrelationships of the regulatory mechanisms 
involved in the formation of an adequate adaptive response during this period is an urgent area of physiological research. 
Aim. To study the features of the functional capabilities of the nervous system of students of different ages, depending on the 
prevailing contour of heart rate (HR) regulation. Materials and Methods. The study was conducted among 323 male students of 
the Cossack cadet corps aged 10 to 17 years. The software complex “Health-express‑2” (“Medical Computer Systems”, Russia) 
was used to register and analyze heart rate variability, as well as to assess the functionality of the nervous system. Results and 
Discussion. The vast majority of students in the cadet corps are characterized by a moderate predominance of the autonomous 
circuit of HR regulation. The peak tension of the regulatory mechanisms is observed at the age of 12–13 years. With the increased 
influence of the autonomous circuit of HR regulation, indicators of the functional capabilities of the nervous system in children 
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aged 12–13 and 16–17 years decrease. The stability of the reaction of students aged 12–13 years is lower among children of 
II, III, IV categories of HR regulation compared with children of I category. A marked difference in the stability of the reaction 
of students of the IV category of HR regulation may indicate an inadequate reaction of the nervous system, depending on the 
learning conditions. The age dynamics of indicators of the functional capabilities of the nervous system of students has similar 
changes for categories of rhythm regulation with a pronounced predominance of either the central contour or the autonomous 
contour. Conclusions. The significance of the influence of various departments of the autonomic nervous system is confirmed by 
age-related changes in the parameters of the functioning of the nervous system of students with different types of HR regulation. 
The results obtained allow us to conclude about the complex relationship between the functional capabilities and mechanisms 
of regulation of the body of students in the learning environment.

Keywords: adaptation, regulatory systems, heart rate variability, functional properties of the nervous system, autonomic tone
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Введение
Одной из актуальных проблем возрастной 

физиологии на протяжении длительного времени 
остается исследование процессов функциониро-
вания систем организма в критические периоды. 
Особое внимание при этом уделяется периоду 
подросткового возраста, что обусловлено мно-
гофакторным влиянием среды, как эндо- так 
и экзогенного характера [1]. Современный ритм 
жизни, характеризующийся большими объемами 
информационной нагрузки, высоким темпом сме-
ны условий жизнедеятельности, разнообразием 
негативных факторов внешней среды (физических, 

химических, биологических, социальных и др.) на 
фоне перестройки метаболизма в период полового 
созревания, а также с учетом неравномерности 
роста и развития различных органов и систем, 
создают повышенные требования к возможностям 
саморегуляции организма и его адаптационным 
резервам [2, 3].

Вегетативно-гуморальная регуляция, являясь 
основой формирования адаптационных реакций, 
обеспечивает адекватный уровень функциониро-
вания всех систем организма [4]. Эффективность 
процессов саморегуляции организма определя-
ются ее индивидуальными особенностями, ос-
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нованными на преобладании одного из отделов 
вегетативной нервной системы (ВНС), а также 
психоэмоциональных и когнитивных компонентов 
реагирования на стрессоры внешней и внутренней 
среды [5].

Важным компонентом в процессе адаптации 
к факторам внешней среды, в том числе соци-
альным, является регулирующая деятельность 
центральной нервной системы (ЦНС) и ее типо-
логическим особенностям. В условиях интенсив-
ного влияния информационной нагрузки в период 
школьного обучения нужно учитывать исключи-
тельную важность функционального состояния 
ЦНС. Особенности протекания нервных процессов 
обеспечивают быстрое формирование и поддержа-
ние функциональной системы, направленной на 
осуществление когнитивной деятельности [6, 7]. 
Успешность адаптации во многом определяется 
конечным результатом целенаправленной деятель-
ности (акцептор результата действия), который 
формируется как результат сложного взаимодей-
ствия различных отделов головного мозга [8–11]. 
В случае достижения ожидаемого результата 
деятельности происходит формирование поло-
жительных эмоций и фиксация в памяти системы 
нервных соотношений, которая обеспечила успеш-
ное достижение цели. Если же запланированный 
результат не достигает ожидаемых параметров, воз-
никает отрицательный эмоциональный ответ. Ин-
тегрированная деятельность ВНС и эндокринных 
механизмов обеспечивают соматизацию эмоций 
и формирование поведенческих индивида. Сниже-
нию адаптационных резервов ребенка в условиях 
влияния внешней среды способствуют стрессовые 
ситуации, которые сопровождаются состоянием 
тревоги, расстройствами поведения, социальной 
дезадаптацией, что приводит к развитию вторичных 
соматоформных и гуморальных реакций.

В настоящее время признается высокая зна-
чимость и показательность исследования вариа-
бельности сердечного ритма (ВСР), как одного из 
методов оценки модуляции вегетативной нервной 
системы в синусовом узле сердца. Преобладание 
центрального или автономного контура регуляции 

объясняют различный уровень зрелости регулятор-
ных систем [12–15]. Высокая ВСР свидетельствует 
об эффективности вегетативных механизмов са-
морегуляции и адаптированности, в то время как 
низкая или пониженная ВСР часто свидетельствуют 
о нарушениях [16–20].

Таким образом, изучение взаимосвязей регуля-
торных механизмов, задействованных в формиро-
вании адекватного адаптационного ответа в период 
подросткового возраста, является актуальным на-
правлением физиологических исследований.

Цель исследования. Изучить особенности 
функциональных возможностей нервной системы 
учащихся разного возраста в зависимости от пре-
обладающего контура регуляции сердечного ритма

Материалы и методы
Исследование проводилось среди 323 учащихся 

казачьего кадетского корпуса мужского пола в воз-
расте от 10 до 17 лет. В зависимости от возраста 
дети были распределены на четыре группы: 10–11, 
12–13, 14–15, 16–17 лет. Участники и их законные 
представители дали добровольное письменное ин-
формированное согласие на участие. Исследование 
было проведено согласно этическим принципам 
Хельсинской декларации по проведению биоме-
дицинских исследований с участием человека 
и «Правилам клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденным Приказом Минздрава 
России от 19.06.2003 № 266.

Исследование ВСР осуществлено с исполь-
зованием аппаратно-программного комплекса 
«Здоровье-экспресс‑2» («Медицинские компью-
терные системы», Россия).

В качестве группирующих критериев по пре-
имущественному контуру регуляции сердечного 
ритма (СР) использованы показатели стресс-индекса 
(SI), абсолютные показатели медленных волн 2‑го 
порядка — очень низкочастотные спектральные 
компоненты (VLF), абсолютный уровень суммарной 
активности регуляторных систем (TP) [21]. С учетом 
значений вышеперечисленных показателей учащиеся 
были разделены на четыре категории:
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I категория — с умеренным преобладанием 
центрального контура (ЦК) регуляции СР — 
VLF > 240 мс2; SI > 100 у. е.;

II категория — с выраженным преоблада-
нием центрального контура регуляции СР — 
VLF  <  240 мс2; SI > 100 у. е.;

III категория — с умеренным преобладани-
ем автономного контура (АК) регуляции СР — 
VLF > 240 мс2; SI  =  25–100 у. е.;

IV категория — с выраженным преобладанием 
автономного контура регуляции СР — VLF > 500 мс2, 
SI  <  25 у. е.; TP > 8000–10000 мс2.

Уровень функциональных возможностей нерв-
ной системы учащихся исследовали с использова-
нием «Система контроля уровня стресса» (модуль 
аппаратно-программного комплекса «Здоровье-
экспресс‑2») на основе анализа результатов опре-
деления простой (ПЗМР) и сложной зрительно-
моторной реакции (СЗМР). Результирующими 
критериями приняты: функциональный уровень 
системы (ФУС), устойчивость реакции (УР), уровень 
функциональных возможностей (УФВ).

Анализ результатов исследования, а также ста-
тистическая обработка проводились с помощью про-
граммного обеспечения Microsoft Excel (версия 16.68, 
Microsoft Corporation, США) и пакета статистических 
программ Statistica (версия 10, TIBCO Software Inc., 
США). Результаты представлены в формате относи-
тельных показателей и средних величин (М). Нор-
мальность распределения выборок оценивалась на 
основании критерия Колмогорова-Смирнова (n ≥ 50).

Статистическая значимость различий групп 
исследования определялась посредством непарного 
t-критерия Стьюдента и U-критерия Манна-Уитни. 
Корреляционная зависимость исследуемых пока-
зателей определялась при помощи коэффициента 
ранговой корреляции rxy Спирмена. Пороговое зна-
чение достигнутого уровня значимости p принято 
равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты анализа данных относительного 

распределения учащихся по категориям регуляции 

СР продемонстрировали преобладание III категории 
среди всех типов, указывая на оптимальное состо-
яние адаптационных механизмов у большинства 
учащихся исследуемой группы.

Однако количество учащихся с умеренным 
преобладанием ЦК (I категория) статистически зна-
чимо оказалось больше у детей в возрасте 12–13 лет 
(p  =  0,034), что свидетельствует о повышенном на-
пряжении регуляторных механизмов в этот период. 
Однако количество учащихся этой категории было 
на 7,1 % меньше в возрасте 14–15 лет (p  =  0,071) 
и на 8,4 % — в возрасте 16–17 лет (p  =  0,042), что 
указывает на восстановление адаптационных воз-
можностей с возрастом (табл. 1). Рост количества 
учащихся с выраженным преобладанием ЦК регу-
ляции СР в возрасте 12–13 лет можно объяснить 
периодом полового созревания.

Процент детей, относящихся ко II категории, 
не меняется с возрастом (p  =  0,4), однако статисти-
чески значимые различия между группой 10–11 
и 14–15 лет (p  =  0,038), указывают на снижение 
количества детей с выраженным преобладанием 
ЦК регуляции СР в этом возрасте (табл. 1). В то 
же время следует отметить, что количество уча-
щихся II категории регуляции СР с наибольшим 
напряжением регуляторных механизмов больше 
числа учащихся, отнесенных к I категории в воз-
расте 10–11 лет (p = 0,021) и в возрасте 16–17 лет 
(p = 0,020) (табл. 1).

Наблюдается постепенный рост количества 
детей с выраженным преобладанием АК регуляции 
СР с возрастом (p = 0,03) (табл. 1). Рост показателей, 
демонстрирующих преобладание IV категории 
среди учащихся, может отражать высокий уровень 
тренированности среди профессиональных спор-
тсменов. В то же время, по мнению Н.И. Шлык 
(2019), у детей, испытывающих физические на-
грузки, характерные для общеобразовательных 
учреждений, даже с учетом дополнительной фи-
зической активности в кадетских учреждениях 
может быть индикатором состояния переутомления 
и перетренированности [22].
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Таблица 1
Относительное распределение учащихся разного возраста по категориям регуляции СР,%  

(статистический критерий t-критерий Стьюдента для независимых выборок)

Регуляция СР 10–11 лет
(n = 105)

12–13 лет
(n = 104)

14–15 лет
(n = 93)

16–17 лет
(n = 68)

I категория 4,8 (n = 5) 12,5 (n = 13) 5,4 (n = 5) 4,4 (n = 3)*

II категория 26,7 (n = 28)** 17,3 (n = 18) 12,9 (n = 12)** 14,7 (n = 10)**

III категория 62,9 (n = 66)** 62,5 (n = 65)** 70,9 (n = 66)** 67,6 (n = 46)**

IV категория 5,7 (n = 6) 7,7 (n = 8) 10,8 (n = 10) 13,2 (n = 9)

Примечание: СР — сердечный ритм; * — статистически значимые различия при сравнении учащимися 12–13 лет; ** — 
статистически значимые различия при сравнении с I категорией регуляции СР.

Table 1
Relative distribution of students of different ages by categories of CP regulation,%  

(statistical criterion t-Student’s criterion for independent samples)

Regulation 
of HR

10–11 years
(n = 105)

12–13 years
(n = 104)

14–15 years
(n = 93)

16–17 years
(n = 68)

I category 4,8 (n = 5) 12,5 (n = 13) 5,4 (n = 5) 4,4 (n = 3)*

II category 26,7 (n = 28)** 17,3 (n = 18) 12,9 (n = 12)** 14,7 (n = 10)

III category 62,9 (n = 66)** 62,5 (n = 65)** 70,9 (n = 66)** 67,6 (n = 46)**

IV category 5,7 (n = 6) 7,7 (n = 8) 10,8 (n = 10) 13,2 (n = 9)

Note: HR — heart rate; * — statistically significant differences when compared with the pupils of 12–13 years; ** — statistically 
significant differences when compared with the I category of HR regulation.

Динамика УР среди учащихся 12–13 лет от-
ражает снижение этого показателя среди детей II, 
III, IV категории регуляции СР. Напротив, среди 
детей с I категории регуляции СР выявлен скачок 
показателя УР (p = 0,004).

Заметен рост этого показателя в 14–15 лет 
у учащихся II (p = 0,07) и, особенно, IV (p = 0,034) 
категории регуляции СР, что является результатом 
адаптации таких детей к условиям обучения. Однако 
в 16–17‑летнем возрасте отмечено снижение УР во 
всех категориях регуляции СР.

Выраженное различие показателей УР учащихся 
IV категории регуляции СР может свидетельствовать 

о неадекватной реакции нервной системы в зави-
симости от условий обучения (рис. 1).

Учащиеся III категории регуляции СР характе-
ризуются наиболее стабильными показателями УР, 
соответствующими средним возрастным, что может 
свидетельствовать об устойчивости регуляторных 
механизмов и адаптационных процессов.

При изучении функциональной активности ЦНС 
среди детей в возрасте 10–11 лет выявлена прямая 
корреляционная зависимость УР от категории регу-
ляции СР (r = 0,3), слабая обратная корреляционная 
зависимость с УФВ (r =  –0,2) и слабая обратная связь 
с ФУС (r =  –0,2)(табл. 2).
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Рис. 1. Сравнительный анализ устойчивости реакции среди учеников разного возраста (М)
Fig. 1. Comparative analysis of reaction stability among students of different ages (М)

Учащиеся III категории регуляции СР характе-
ризуются наиболее стабильными показателями УР, 
соответствующими средним возрастным, что может 
свидетельствовать об устойчивости регуляторных 
механизмов и адаптационных процессов.

При изучении функциональной активности ЦНС 
среди детей в возрасте 10–11 лет выявлена прямая 
корреляционная зависимость УР от категории регу-
ляции СР (r  =  0,3), слабая обратная корреляционная 
зависимость с УФВ (r  =  –0,2) и слабая обратная 
связь с ФУС (r  =   –0,2) (табл. 2).

Таблица 2
Показатели корреляционной зависимости функциональных возможностей нервной системы от категории  

регуляции коэффициент СР (коэффициент ранговой корреляции rxy Спирмена)

Категория регуляции СР Устойчивость реакции, с –1 Уровень функциональных 
возможностей, с –2

Функциональный уровень 
системы, с –2

10–11 лет (Me (Q25; Q75), n = 105)

I 2,6 (1,7; 3,8) 13,6 (7,2; 19,6) 62,9 (42,7; 76,5)

II 3,3 (1,9; 4,7) 15,9 (9,7; 21,5) 67,4 (44,9; 71,3)

III 5,1 (3,1; 7,2) 11,2 (7,3; 19,4) 61,9 (43,5; 83,7)

IV 2,5 (1,6; 5,1) 10,8 (8,7; 16,1) 51,7 (31,1; 68,0)

r 0,3 -0,2 -0,2
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Категория регуляции СР Устойчивость реакции, с –1 Уровень функциональных 
возможностей, с –2

Функциональный уровень 
системы, с –2

12–13 лет (Me (Q25; Q75), n = 104)

I 5,2 (4,2; 6,9) 28,5 (19,6; 35,2) 97,6 (82,9; 107,9)

II 4,5 (2,3; 5,8) 23,4 (13,2; 28,2) 77,52 (64,1; 94,3)

III 4,0 (2,2; 5,9) 20,9 (10,2; 29,2) 87,7 (59,2; 97,3)

IV 3,3 (1,9; 4,7) 14,1 (10,9; 24,5) 65,2 (53,4; 81,8)

r -0,2 -0,94 -0,82

14–15 лет (Me (Q25; Q75), n = 93)

I 4,0 (3,4; 6,4) 18,3 (15,1; 32,5) 74,6 (66,7; 98,3)

II 4,6 (3,5; 6,1) 21,1 (16,7; 32,2) 77,7 (71,4; 108,5)

III 4,0 (2,3; 5,7) 22,9 (15,8; 30,3) 88,4 (54,4; 105,1)

IV 4,8 (2,8; 6,3) 28,5 (16,4; 36,2) 97,5 (60,0; 107,7)

r 0,3 0,1 0,2

16–17 лет (Me (Q25; Q75), n = 68)

I 3,5 (3,3; 5,8) 16,8 (15,8; 30,8) 91,4 (90,4; 102,5)

II 3,6 (2,3; 4,6) 18,0 (10,9; 23,9) 72,3 (53,3; 85,3)

III 4,0 (2,5; 5,7) 18,8 (11,7; 30,4) 74,8 (58,2; 98,1)

IV 2,6 (2,2; 5,1) 12,5 (9,5; 23,9) 58,5 (49,8; 88,4)

r -0,2 -0,1 0,3

Table 2
Indicators of the correlation dependence of the functional capabilities of the nervous system  

on the category of regulation heart rate coefficient (Spearman’s rank correlation coefficient rxy)

Regulation of HR Reaction stability, s‑1 The level
of functionality, s‑2

The functional level of the 
system, s–2

10–11 years (Me (Q25; Q75), n = 105)

I 2,6 (1,7; 3,8) 13,6 (7,2; 19,6) 62,9 (42,7; 76,5)

II 3,3 (1,9; 4,7) 15,9 (9,7; 21,5) 67,4 (44,9; 71,3)

III 5,1 (3,1; 7,2) 11,2 (7,3; 19,4) 61,9 (43,5; 83,7)

IV 2,5 (1,6; 5,1) 10,8 (8,7; 16,1) 51,7 (31,1; 68,0)

r 2,6 (1,7; 3,8) 13,6 (7,2; 19,6) 62,9 (42,7; 76,5)

12–13 years (Me (Q25; Q75), n = 104)

I 5,2 (4,2; 6,9) 28,5 (19,6; 35,2) 97,6 (82,9; 107,9)

II 4,5 (2,3; 5,8) 23,4 (13,2; 28,2) 77,52 (64,1; 94,3)

III 4,0 (2,2; 5,9) 20,9 (10,2; 29,2) 87,7 (59,2; 97,3)

IV 3,3 (1,9; 4,7) 14,1 (10,9; 24,5) 65,2 (53,4; 81,8)

r -0,2 -0,94 -0,82

Окончание табл. 2
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Regulation of HR Reaction stability, s‑1 The level
of functionality, s‑2

The functional level of the 
system, s–2

14–15 years (Me (Q25; Q75), n = 93)

I 4,0 (3,4; 6,4) 18,3 (15,1; 32,5) 74,6 (66,7; 98,3)

II 4,6 (3,5; 6,1) 21,1 (16,7; 32,2) 77,7 (71,4; 108,5)

III 4,0 (2,3; 5,7) 22,9 (15,8; 30,3) 88,4 (54,4; 105,1)

IV 4,8 (2,8; 6,3) 28,5 (16,4; 36,2) 97,5 (60,0; 107,7)

r 0,3 0,1 0,2

16–17 years (Me (Q25; Q75), n = 68)

I 3,5 (3,3; 5,8) 16,8 (15,8; 30,8) 91,4 (90,4; 102,5)

II 3,6 (2,3; 4,6) 18,0 (10,9; 23,9) 72,3 (53,3; 85,3)

III 4,0 (2,5; 5,7) 18,8 (11,7; 30,4) 74,8 (58,2; 98,1)

IV 2,6 (2,2; 5,1) 12,5 (9,5; 23,9) 58,5 (49,8; 88,4)

r -0,2 -0,1 0,3

End of the table 2

Анализ результатов исследования функциональ-
ных возможностей нервной системы выявил их связь 
с доминирующим типом регуляции СР (табл. 2).

Изменения показателей функциональных воз-
можностей системы наиболее устойчивы в возрасте 
12–13 лет. При этом стоит отметить, что снижение 
показателей функциональных возможностей нервной 
системы также зависит от степени выраженности 
влияния как автономного, так и центрального кон-
туров регуляции СР. Чем более выражено влияние 
того или иного контура, тем меньше показатели 
активности функциональных возможностей нервной 
системы.

Устойчивость связи у детей 14–15 лет между 
показателями функциональных возможностей нерв-
ной системы и контуром регуляции СР слабая. При 
этом наиболее высокие показатели показателей НС 
были зарегистрированы среди детей IV категории 
регуляции СР.

Возрастная динамика показателей функцио-
нальных возможностей НС учащихся имеет сходные 
изменения для II и IV категорий регуляции СР, кото-
рые характеризуются выраженным преобладанием 

либо центрального контура — I категория, либо 
автономного контура — IV категория.

Для учащихся со II и IV категорией регуляции 
СР характерно постепенное увеличение показателей 
к 14–15‑летнему возрасту, значения которых значи-
тельно снижаются в возрасте 16–17 лет (рис. 3, 5). 
Возрастная динамика показателей свидетельствует 
о постепенном совершенствовании регуляторных 
влияний нервной системы.

Учащиеся I категории регуляции СР характери-
зуются более быстрым ростом показателей функ-
циональных возможностей НС нервной системы, 
но с незначительным их снижением показателей 
в возрасте 16–17 лет (рис. 2). Наиболее стабиль-
ный процесс роста функциональных возможностей 
адаптации наблюдается у учащихся III категории 
регуляции СР (рис. 4).

В то же время абсолютные показатели уровня 
функциональных возможностей учащихся II и IV 
категории регуляции СР ниже, чем среди детей 
I и III категории в возрасте 10–13 лет, и достигают 
их значений только к 14–15 годам (рис. 2, 3, 4, 5).
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Рис. 2. Возрастная динамика показателей функциональных возможностей НС детей I категории регуляции СР
Fig. 2. Age-related dynamics of indicators of functional capabilities of the nervous system  

of children of the I category of heart rate regulation

Рис. 3. Возрастная динамика показателей функциональных возможностей НС детей II категории регуляции СР
Fig. 3. Age-related dynamics of indicators of functional capabilities of the nervous system  

of children of the II category of heart rate regulation
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Рис. 4. Возрастная динамика показателей функциональных возможностей НС детей III категории регуляции СР
Fig. 4. Age-related dynamics of indicators of functional capabilities of the nervous system  

of children of the III category of heart rate regulation

Рис. 5. Возрастная динамика показателей функциональных возможностей НС детей IV категории регуляции СР
Fig. 5. Age-related dynamics of indicators of functional capabilities of the nervous system  

of children of the IV category of heart rate regulation
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Выводы
1.	 У большинства учащихся выявлено умерен-

ное преобладание автономного контура регуляции 
СР во всех возрастных группах, что свидетельствует 
об успешности процессов адаптации и регуляции 
в условиях обучения. Пик напряжения регуляторных 
механизмов наблюдается в возрасте 12–13 лет, так 
как увеличивается процент детей с преобладанием 
ЦК регуляции СР. Выраженное преобладание ЦК 
регуляции встречается чаще, чем умеренное среди 
учащихся в возрасте 10–11 и 16–17 лет. Количество 
детей с выраженным преобладанием АК растет во 
всех возрастных группах.

2.	 С ростом преобладания АК регуляции 
сердечного ритма снижаются показатели функ-
циональных возможностей НС у детей в возрасте 
12–13 и 16–17 лет.

3.	 Наиболее устойчивая связь показателей 
функциональных возможностей нервной системы 
и категории регуляции сердечного ритма выявлена 
в возрасте 12–13 лет. Отмечается снижение функци-
ональных возможностей нервной системы с ростом 
активности как автономного, так и центрального 
контуров регуляции, что свидетельствует о напря-
жении регуляторных механизмов в обоих случаях.

4.	 Возрастная динамика показателей функцио-
нальных возможностей НС учащихся, характеризу-
ющихся различным типом регуляции СР указывает 
на значимость силы влияния симпатического и па-
расимпатического отделов ВНС.

5.	 Результаты исследования расширяют 
представления о взаимосвязи функциональных 
возможностей организма ребенка и успешности 
формирования адаптационных механизмов в раз-
личных условиях обучения.
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Introduction
Considering all the epidemiological, social and eco-

nomic importance, oncology is one of the most difficult 
problems for healthcare. The World Health Organization 
estimates that cancer could become the leading cause of 
death by 2030. At the moment, he ranks second in the rank-
ing of “causes” of death worldwid [1]. Information about 
this group of diseases, their treatment and prevention 
have increased significantly in recent years; but there 
is nothing more far-reaching than health promotion, 
prevention, early diagnosis and timely treatment [2].

Cancer patients require specialized care, the use of 
which needs to be discussed at the health care level. 
The authors indicate in the literature data that the main 
points to be paid attention to when organizing care 
for cancer patients include: only scientifically based 
clinical recommendations confirmed by clinical trials; 
accessibility of medical care for all those in need; con-
tinuity of care; provision of comprehensive primary, 
secondary and tertiary care; comprehensive care; the 
possibility of using management tools for the clinic; 
ongoing education for medical professionals and health 
education for users of medical services [3, 4].

Taking all these variables into account, management 
and continuing education become important tools in 
fighting cancer and improving patient care. Despite 
major investments in diagnostic and therapeutic tech-
nologies, the number of cases and the death rate from 
cancer remain unchanged. The healthcare sector is 
currently in the process of implementing quality man-
agement as a vital patient care strategy. Thus, the main 
purpose of this article is to analyze the management 
structure and organization of cancer care and proposals 
for improving the quality of treatment and care for 
cancer patients.

Organizational and managerial structure  
of the oncology service

To begin with, it is important to understand 
what is the basis of any effective organizational and 
management structure. As E. Mikhalkina notes: “The 
basis of organizational and managerial support for 
the organization’s activities is primarily formed by 
organizational culture, interpreted as a set of common 
values, beliefs and norms that affect how employees 
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think, feel and behave in the workplace, how they 
associate themselves with the goals and objectives 
of the organization, consider whether they consider 
themselves a part of it. Organizational culture is tra-
ditionally considered as a set of values in the broadest 
sense of the word, behavioral norms that are shared by 
all employees and contribute to overcoming various 
obstacles both internal (administrative regulations) 
and external. Organizational culture promotes the 
development of a sense of identity and belonging 
among employees of the organization, increases their 
commitment and involvement in the affairs of the or-
ganization, ensures the growth of its effectiveness and 
image among customers, strengthens organizational 
values, increases responsibility in decision-making 
and ensures satisfaction from activities” [5].

Further, if we talk specifically about the structure of 
cancer care, according to the analysis Krivonos O.V. it 
is necessary to identify and understand what the levels 
of care are (this program was designed until 2015, then 
it was reduced to a 3‑level system). The main objectives 
of this program were prevention, early diagnosis, and 
optimization of the actions of cancer patients at different 
stages of the disease.

The first level: the implementation of occupational 
examinations by district therapists, gynecologists, etc., 
the delivery of primary tests to detect the presence of 
oncological diseases (cytological studies for cervical 
tumors, etc.), diagnostics using improvised devices 
available in all medical institutions: fluorography, 
mammography, ultrasound.

The second level: informing the patient in case 
of cancer detection and subsequent transfer of data to 
primary oncology offices.

The third level: referral of the patient to the con-
sultative and diagnostic department of the regional 
(territorial) oncological dispensary, where the full range 
of diagnostic studies should be used, as well as anti-
tumor treatment both in outpatient (one-day hospital) 
and inpatient settings.

The fourth level: referral of the patient, if necessary, 
for a more accurate follow-up examination, as well as 
treatment using the latest high-tech techniques to the 
district oncological dispensary.

Fifth level: referral of the patient to federal onco-
logical institutes (Research Institutes of the Ministry 
of Health of the Russian Federation, RAMS, FMBA of 
Russia) as well as the provision of high-tech medical 
care.

Sixth level: The Ministry of Health and Social 
Development oversees the work of all levels, closely 
cooperates with federal cancer institutes.

For us, such an approach to providing medical 
care to cancer patients seems to be the most logical and 
clear. Each stage is a kind of part of the route that the 
patient needs to go through and there is a responsible 
person for passing each stage, it is also possible to 
track and constantly monitor the patient’s condition and 
the treatment process. Also, a big plus is the fact that 
such a routing of the process leads to early detection of 
oncological diseases and, accordingly, to a decrease in 
mortality, since oncology, diagnosed at an early stage, 
is easier to treat.

However, a three-tier system has been introduced to 
date. In general, this is a more optimized 6‑level system 
described in the works of O.V. Krivonosov.

The first level is the provision of oncological care 
in oncological care (hereinafter — CAOP) in central 
district and city polyclinics.

The second level is the provision of oncological 
care in oncological dispensaries.

The third level is the provision of specialized med-
ical care, including high-tech medical care.

According to the literature, namely in the Gopal D. 
article, data were collected on what patients think about 
the structure of cancer care and how they would like to 
modify it. Thus, according to patients, the fact would 
have a positive effect on the treatment process if the 
doctors who examine them at the first level, namely 
general practitioners, therapists, would not only provide 
diagnostic services for the detection of oncology and 
direct them to subsequent examinations, but would 
also be able to provide the services of a psychiatrist, 
oncologist, rehabilitologist, a specialist in palliative 
care, an informant on all issues. If we look at research 
on patients’ expectations from the primary health care 
team, scientists come to the same conclusion, everyone 
needs universal specialists. Patients are raising concerns 
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that they want specialists to become more qualified 
and versatile, so that their level of education in their 
specialty is constantly increasing, so that they have 
access to refer patients to other specialists through less 
bureaucratic thorns than they are now. After analyzing 
the opinions of the doctors themselves in this work, 
the scientists came to the conclusion that the doctors 
agree with the opinion of the patients, as they believe 
that more careful care will contribute to improving the 
psychoemotional state of the patient and reduce the 
economic component of this issue. However, all this has 
so far been voiced only in theory, since in everyday life 
doctors face harsh realities and realize that they do not 
have enough time and knowledge to provide adequate 
care to all those who live with and after cancer.

The main obstacles to providing cancer care were 
limited time and resources; lack of coordination of 
care with secondary care; lack of training and time for 
training; and financial constraints [7].

All this makes us think about another important 
point in providing cancer care, namely palliative care. 
Palliative care, what is it? This is a type of service 
provided by healthcare to alleviate the condition of an 
oncologically ill patient as much as possible [8]. The 
term “palliative care” was first used by a Canadian 
physician named Balfour Mound in 1974, when he in-
troduced the principles of the British hospice movement 
to emergency hospitals first in Canada and then around 
the world [8, 9]. Subsequently, three main features were 
developed in palliative care programs: multidimensional 
assessment and treatment of severe physical or emo-
tional disorders, professional medical care in several 
disciplines, and an emphasis on caring not only for 
patients, but also for their families [8, 10]. Currently, 
the academic community generally agrees with the 
definition revised by the World Health Organization 
(WHO) in 2016: “Palliative care is an important part 
of comprehensive, human-centered health services and 
the relief of serious health-related suffering” [8, 11]. 
Thus, palliative medicine, also known as palliative 
care, is not only an effective medical intervention, but 
also a comprehensive method of improving the quality 
of life at the terminal stage, which has become the 
consensus of most definitions [8,12]. At the same time, 

palliative care also has a holistic approach and takes 
into account various aspects, including the physical, 
mental, social, spiritual and economic condition of 
patients, which is especially useful for terminally ill 
patients with advanced cancer experiencing pain and 
suffering [8, 13, 14].

The promotion of palliative care is a global ethical 
responsibility. Patients suffering from various diseases 
such as cancer, cardiovascular diseases, acute organ 
failure, severe burns, end-stage chronic disease, se-
vere trauma or extreme fragility, as well as many other 
acute or chronic diseases, can benefit from palliative 
care for treatment. symptoms and improve the quality 
of life. Thus, palliative care should be given special 
attention and eventually integrated into all levels of 
medical practice. According to WHO statistics, it is 
estimated that in the world only 14 % of patients in 
need of palliative care can receive it [9]. To achieve 
the Sustainable Development Goals, all countries need 
to strengthen palliative care services and make it a key 
part of health systems.

The scientific community broadly interprets hospice 
care as support, including psychological and spiritual as-
sistance provided by medical specialists and volunteers. 
This assistance is aimed at providing a dying person 
with peace, comfort and dignity, focusing primarily on 
alleviating end-of-life experiences for both patients and 
their families. Thus, hospice care refers to the care and 
care services provided by medical staff, social groups 
and volunteers to critically ill patients and their families 
so that they can all properly accept and accept the end 
stage of the disease and death [8,15].

At the moment, it is recognized worldwide that the 
provision of specialized care in hospices is an effective 
measure taken by healthcare to alleviate suffering and 
improve the quality of life as much as possible in cancer 
patients, as well as a partial reduction in the psycho–
emotional burden on the families of patients. There 
are few positive aspects in outpatient hospitals, but 
comfortable conditions of stay always give hope for an 
easier course and outcome of diseases [8, 16]. It is also 
worth noting that being in such healthcare organizations 
as hospice at the terminal stage is encouraged and is 
gradually being implemented all over the world, since 
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combining treatment processes with palliative care can 
bring positive results [8, 17].

Who provides palliative care? The main medical 
staff [8, 18]. What conclusion can be drawn from this? 
The healthcare system should include a cost line for 
training medical personnel working with cancer patients 
to provide palliative care. And this line of medical per-
sonnel should include not only doctors, but also junior 
medical personnel, pharmacists and social workers. In 
this regard, it is necessary to increasingly introduce 
training programs to train personnel who will provide 
palliative care [18]. The medical staff accompanying 
a patient in the last stages of cancer should be uni-
versal, that is, they should have high qualifications in 
providing oncological care, extensive experience in 
managing such patients and a positive attitude. Such 
a set of qualities provides qualified and supportive care 
for cancer patients. In this regard, medical professionals 
need to accumulate practical and theoretical experience, 
professional knowledge in the field of palliative care 
in oncology, participate in the continuous populariza-
tion of public education and contribute to a common 
understanding of palliative care worldwide.

Of course, the decision to accept palliative care 
from the state should be made by the whole family, and 
in this case there should be an open dialogue between 
the patient, the patient’s family and the medical staff. In 
this discussion, it is necessary to consider issues related 
to the current condition of the patient, the patient’s 
readiness for treatment, what will be required along 
the way, and what treatment is planned to be used. 
Doctors in this case play a key role, but not the only one. 
Junior medical staff should also be actively and sincerely 
involved in the process of communicating and working 
with the patient. The success of this approach lies in the 
symbiotic relationship between the medical staff and the 
patient, since only a doctor, by virtue of his experience 
and knowledge, can provide qualified assistance to the 
patient, but who is more aware of his condition than 
the patient himself? As a result, consensus occurs and 
joint efforts are possible to come to joint work, which 
allows us to achieve the most favorable results [8,19].

Another important point in the decision to receive 
palliative care is full respect for the patient’s choice. 

This is a complex process, but the measures taken at 
the end of life are based on the voluntary acceptance 
and approval of patients and their families [20]. This is 
the only way medical interventions can bring maximum 
clinical benefit. Given the significant development 
of collaborative decision-making in clinical practice, 
especially in the field of cancer treatment, this useful 
healthcare model should also be applied and promoted 
in palliative medicine [8].

Palliative care and hospice accommodation in 
advanced stages of cancer are still of concern to an 
increasing number of doctors, humanitarian scientists 
and community activists. For example, in 2014, the 
World Health Assembly (WHA) adopted a landmark 
resolution calling on all member States to provide pal-
liative care as part of comprehensive cancer treatment, 
as well as to give it sufficient attention and practical 
application in multidisciplinary cancer treatment. Now-
adays, the participation of a multidisciplinary team is 
commonplace in many medical institutions around the 
world. Teamwork is also perceived by many experts as 
an indispensable function of palliative care teams [21]. 
Among the palliative care models implemented in Asian 
countries, most of them were as follows:

1) professional institutions and palliative care pro-
grams: community chambers based on a multidiscipli-
nary program, with medical services and entertainment 
facilities (for example, the Indian National Palliative 
Care Program);

2) palliative departments in general hospitals: the 
use of hospital resources to provide medical care, care 
and supportive care for terminally ill patients through 
interdisciplinary collaboration (for example, the Pal-
liative and Care Department of the Fourth Hospital in 
Western China);

3) specialized palliative care units established at 
cancer hospitals [8].

Thus, the presentation model of palliative care may 
differ in all countries, but the success of this process 
lies in the collaboration of an interdisciplinary team. 
Therefore, it is extremely important to attach importance 
to multidisciplinary professional medical training.

Despite the fact that palliative care in a broad sense 
benefits cancer patients by improving the quality of the 
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last days of patients’ lives, it also faces obstacles to 
implementation in the healthcare system. In most cases, 
this is due to limited resources, technology and the level 
of the economy in some developing countries [8]. Today, 
thanks to artificial intelligence, automated learning, 
robotic surgery and a huge amount of information on 
the Internet, a large amount of work performed even by 
doctors can be replaced by modern technologies. This 
kind of technology is used in various medical practices. 
In the field of palliative medicine, the combination 
of modern scientific technologies with careful care 
and professional experience of medical personnel can 
contribute to the further development of palliative care. 
It is also worth paying attention to the changing public 
attitudes towards the use of modern technologies in 
palliative care, as doctors are more likely to be able to 
provide high-quality palliative care to cancer patients 
and their families in the terminal stages of cancer.

Considering the different physical and psychoso-
cial conditions of each cancer patient, a personalized 
approach should be applied in providing palliative 
care. In this regard, accurate diagnosis and appro-
priate therapeutic treatment regimens are of great 
importance for the development of the level of pal-
liative care [22].

Currently, personalized medicine based on tumor 
characteristics is rapidly modernizing and optimizing 
cancer treatment approaches. Personalized oncology is 
evidence — based field of medicine that provides the 
right care to a specific cancer patient at a specific time, 
thus leading to measurable improvement in outcomes.

The basis of effective palliative care lies in optimal 
and personalized patient care, considering the values, 
beliefs, social and economic situation of each of the 
patients and their families. Caregivers should attach 
great importance to meeting their subjective needs 
and helping them to properly resist cancer. In order to 
provide patients with comprehensive positive palliative 
care, medical staff must change the key point from 
“disease orientation” to “patient orientation”. Only on 
this basis can the quality of palliative care for cancer 
patients be improved, which will contribute to the 
progress and development of palliative care practices 
in Asian regions.

Quality control as a key strategy in oncology. 
Another important factor in the structure of medical 
care is quality control. And as strange as it may seem, 
this is a key strategy to ensure better patient care [3].

A little historical background, according to the liter-
ature, it is known that quality management first appeared 
and began to develop not in the field of healthcare, but in 
industry. If we talk about medicine, the phrase “quality 
control” is more related to managerial functions, but 
what role do patients play here? A straight line. Because 
improving the quality of medical procedures, increasing 
staff motivation through their participation in job eval-
uation and decision-making, as well as the introduction 
of structural and organizational changes are ultimately 
aimed precisely at improving the patient’s position in the 
healthcare system [3]. However, until today, healthcare 
has paid full attention only to improving the medical 
qualifications of staff, which has influenced the crea-
tion of an effective management system in healthcare. 
A study in Italy showed that most health workers are 
aware of their lack of managerial skills and highlighted 
the need for more educational programs in this area. 
The same researchers noted that education aimed at 
developing leadership and managerial qualities in the 
field of healthcare can help reduce social inequality, 
thereby contributing to the development of a more eq-
uitable healthcare system. Through quality management 
training programs, the level of patient care increases 
since the actions implemented are more in line with the 
specific requirements of medical institutions and are 
developed by people familiar with the organization. 
One of the disadvantages of providing adequate and 
international training is the individual non-compliance 
with learning tools due to geographical barriers and/
or limited time, which is currently being solved using 
distance education, telemedicine. The widespread use 
of distance education as a strategy for continuing pro-
fessional education has successfully expanded access 
to information and democratized education. Indeed, 
thanks to technological innovations, distance education 
helps people already in the labor market to cope with 
the disadvantages of distance and time constraints. 
Therefore, if we want to make learning more accessible 
and accessible, it is necessary to identify and implement 
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new approaches to learning in educational activities. In 
this regard, the use of active methodologies proves to 
be a powerful learning tool both at the undergraduate 
and postgraduate levels.

A few authors offer a specialized course in man-
agement in the field of oncology — this is an important 
initiative aimed at helping specialists cope with the main 
management problems associated with the provision 
of oncological services and providing better and more 
effective care.

In the publication of Andreev D.V., the issues of the 
organization of quality control and safety of medical 
care are widely considered activities in the field of 
“oncology” on the example of countries Western Europe 
(Belgium, Germany, and the Netherlands). Table 1 
shows the established and already working quality 
control systems of oncological care using the example 
of these countries [23].

Table 1
Quality control systems for cancer care

Aspects of quality control Description

Development of regulations and strategies Formation of legislative and strategic frameworks for improving cancer 
services.

Training of specialists Ensuring the high qualification of medical personnel through training 
and certification.

Improvement of recommendations and procedures Updating and optimizing clinical guidelines and medical practices 
based on the latest research.

Quality assessment and needs analysis Regular assessment of the quality of medical care and identification of 
patients’ needs through cyclic studies.

Application of innovations The introduction of advanced technologies and innovative methods of 
treatment into practice.

Ensuring information openness
Providing patients with accessible and understandable information 
about treatment methods and criteria for evaluating the quality of 
services.

The authors also argue that a positive correlation 
would be brought by the creation of specific internal 
documents and methods that correspond to both the 
specifics of the work of individual medical institutions 
and national standards and recommendations [8]. How-
ever, it is worth remembering that manuals on various 
disciplines, including oncology, are regularly updated 
as events develop rapidly in our countries. Moreover, 
the recommendations developed on different continents 
and in different countries adapt their standards not only 
to widely recognized evidence-based developments, 
but also consider regional/national capabilities and 
characteristics, appropriate quality assurance measures 
and the structure of the health system. However, of 
course, wherever professional guidelines are estab-
lished, their ultimate and unified goal is to ensure and 
certify the highest possible standards and quality of 
patient care [24].

In the context of information support, there is a ten-
dency to create so-called “quality registers” that will allow 
comparing the performance of medical institutions and 
average indicators for the region and the country. With the 
introduction of such technologies, a sense of open dialogue 
is created between medical institutions, doctors and pa-
tients, including providing detailed information about the 
quality of cancer care through specialized web portals and 
involving patients in the decision-making process about 
treatment. Procedures have also been established to collect 
and analyze feedback from cancer patients.

Within the framework of scientific and clinical 
institutions, work is actively underway to develop, 
improve and update criteria for assessing the quality 
of oncological activities and indicators for evaluating 
medical technologies, using a wide range of mathemat-
ical modeling methods based on a variety of theoretical 
and practical approaches.
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Scientific research aimed at establishing criteria 
for certification and accreditation of medical institu-
tions considers both general and specific aspects of 
antitumor treatment for various types of cancer. This 
creates prerequisites for situations where a medical 
institution can obtain accreditation for the treatment 
of certain types of cancer, having restrictions on 
providing services to patients with other types of 
cancer [23].

Conclusion
In conclusion, it is worth noting once again 

that oncological diseases are an urgent problem, 
the impact of which on the medical community is 
not only not decreasing, but rather increasing. In this 
regard, it is necessary to modernize and optimize the 
processes of providing oncological care. According 
to the literature, important aspects in this process are 
the coordination of actions of medical personnel, both 
doctors and nurses, and patients; their qualifications 
as specialists in oncology and managers; provision 
and implementation of palliative care everywhere; 
quality control of the medical services provided, 
carried out directly by the medical staff. However, 
all these components of the cancer care structure 
face reality in the form of a lack of actual time for 
medical staff to train management skills, a lack of 
resources for regional health structures to implement 
palliative care and staff training in management 
skills. However, a positive aspect in this situation 
is the desire of the scientific community for self-im-
provement and professional development of their 
skills as oncologists and managers. Since the world 
community has repeatedly received proposals from 
medical professionals themselves to create specialized 
courses in management in the field of oncology and 
continuous international training through distance 
education and telemedicine.

Thus, this scientific article is a valuable contribution 
to the discussion of organizational and structural aspects 
of providing cancer care.
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Аннотация. Актуальность. Здравоохранение на сегодняшний день сталкивается с неизбежностью перемен, по-
скольку на его пути встречаются широкий спектр проблем в условиях полной неизвестности. Эффективное управление 
изменениями можно добиться при сотрудничестве, координации и взаимодополняемости. Научное сообщество призывает 
к разработке подходов к управлению изменениями, которые акцентируют свое внимание на скоординированной работе 
всего персонала здравоохранения, постоянном обучении, обмене опытом, повышении квалификации медицинского 
персонала не только как специалистов в области онкологии, но и в качестве успешных управленцев. Также необходимо 
не оставить без внимания социальные факторы, а именно, так называемую «силу сочувствия», которая выражается во 
внедрении и улучшении паллиативной помощи. Целью данной статьи является анализ структуры управления и организа-
ции онкологической помощи и предложения для улучшения качества лечения и ухода за онкологическими пациентами. 
Данная публикация посвящена комплексному анализу проблем и перспектив развития онкологической помощи. Он-
кология рассмотрена нами, как одна из наиболее крупных проблем здравоохранения. В связи с этим предложены идеи 
о необходимости осуществления модернизации и оптимизации процессов предоставления онкологической помощи. 
Согласно данным литературы важными аспектами в этом процессе являются согласованность действий медицинского 
персонала, как врачей, так и медсестер, и пациентов; их квалификация как специалистов в онкологии и управленцев; 
предоставление и внедрение повсеместно паллиативной помощи; контроль качества предоставляемых медицинских услуг, 
осуществляемый непосредственно медицинским персоналом. Однако все эти компоненты структуры онкологической 
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помощи сталкиваются с реальностью в виде отсутствия фактического времени у медицинского персонала для обучения 
управленческим навыкам, отсутствия ресурсов у региональных структур здравоохранения для внедрения паллиативной 
помощи и обучению персонала управленческим навыкам. Положительным аспектом в данной ситуации является 
стремление научного сообщества к самосовершенствованию и повышению квалификации своих навыков, как врачей 
онкологов, так и управленцев. Выводы. Таким образом, важной вехой в решения этих вопросов, по нашему мнению, 
станет создание специализированных курсов по менеджменту в области онкологии и непрерывном международном 
обучении через дистанционное образование и телемедицину.

Ключевые слова: онкология, хоспис, паллиативная помощь, контроль качества, многоуровневая система здраво-
охранения, телемедицина, структура здравоохранения
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Abstract. Relevance. Over the past few years, there has been a worldwide trend towards an increase in cancer morbidity 
and mortality. Health officials and epidemiology researchers often use disease maps to identify potential disease groups. 
Cartograms are cartographic images of various territories that contain information not about the area of the occupied territory, 
but about a variable of interest to the reader, for example, the population or a specific disease. This tool has been used for data 
visualization for more than a century, but right now it is becoming increasingly popular to display patterns and directions of 
changes in the world around us. The introduction of cartograms into the healthcare sector is gradual, depending on the results 
obtained in the development of various types of cartograms. It is difficult to fully assess the importance of collecting and 
analyzing information about the course of cancer. However, with the improvement of this system, good results can be achieved 
in preventing the occurrence of oncological diseases and increasing the level of cancer care provided. The purpose of this study 
is to analyze existing information about cartograms used in oncology. This publication discusses issues related to the need to use 
cartograms in oncoepidemiology, the causes of oncology, the advantages of using cartograms to consider a variety of diseases 
from simply infectious to HIV and technical issues related to geographical visualization, related problems and ways to solve 
them. Cartograms are a tool that clearly demonstrates the changes taking place in a small area, for example, in a certain area, 
within a large territory, for example, an entire republic in a format that can be perceived by all users and “readers” of cartograms. 
Conclusion. Oncology is a disease that spreads through the population by leaps and bounds. In this regard, it is necessary to 
collect as much statistical data as possible for more accurate predictions of the outcome of the disease, treatment of oncology 
and, most importantly, the preparation of preventive measures for this disease. Digitalization of healthcare in the form of digital 
cartograms will undoubtedly help in this.
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Introduction
Oncology is the leading cause of death worldwide, 

regardless of the level of development of the country and 
the income of the population. According to the literature, 
the cancer epidemic will only grow. To date, there are no 
such technologies that could manage oncology. There 
is a possibility of reducing the fatal outcome with early 
diagnosis of cancer, and humanity also needs to take 
control of its health into its own hands, since a negative 
lifestyle increases the risk of cancer. Similar lifestyle-
related risk factors include tobacco use [1, 2], lack of 
physical activity, overweight, and situations associated 
with deterioration of human reproductive function [1].

The most dangerous oncological diseases are those 
associated with neoplasms of the pancreas, liver, lungs 
and bronchi, prostate/chest, colon, rectum and ova-
ries  [3]. The greatest danger lies in the fact that most 
cancers do not have obvious symptoms until the disease 
reaches the terminal stage. Early cancer diagnosis is an 
important step in the treatment of cancer, but it does not 
always help. Research in the field of oncology is carried 
out everywhere and constantly, respectively, cancer 
biomarkers have long been nothing new to anyone, 
but it is still difficult to apply them in early diagnosis 
of cancer. Thus, to date, the research and discovery of 
biomarkers that will allow the detection of cancer even 
with an asymptomatic course is a priority task of basic 
research in oncology [3, 4].

One of the most important criteria in the field of 
cancer healthcare is patient survival. In The Lancet [5], 
one of the publications reports that the survival rate of 
cancer patients has increased in recent years, but this 

is not typical for the global community as a whole, 
although the welfare of countries is also important [5]. 
However, the different financial well–being of countries, 
cities and each individual is not the root cause of cancer. 
One of the generally recognized factors in increasing 
the incidence of cancer is the high level of urbanization 
and industry in the regions where the population of 
a particular country lives. The environmental component 
of this issue is putting more and more pressure on the 
health of the population, as residents are increasingly 
exposed to various types of pollutants of a natural and 
man-made nature, many of them are potential carcino-
gens [6]. According to WHO, up to 90 % of cancer cases 
can be caused by an unstable environmental situation 
in a human habitat [6, 7]. To date, most often statistical 
data on mortality and survival are calculated for the 
region, the city, at best an administrative urban area 
and no less. However, the actual oncoepidemiological 
situation in small towns or areas of a large city is not 
being investigated [6]. Thus, the purpose of this work 
is to analyze the mapping of oncological diseases de-
pending on the region of residence of the population.

Cartograms
Cartograms have a whole history of development, 

which strives for further development and is subject 
to constant modification, adapting to user requests. 
According to the literature [8], the first cartograms in 
medicine were introduced and used in 1926 by Wallace. 
Cartograms were developed for the state of Iowa in the 
USA and diseases marked with colored labels were 
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used as a variable in them. This was done in order to 
analyze the morbidity situation in this state in order 
to understand the prevalence of infections and track 
the real foci of occurrence, that is, the more tags are 
concentrated in one place, the higher the probability 
that a focus is found in this particular area. In 1955, 
Ian Taylor conducted similar studies only in London, 
drawing up an “epidemiological map” of the spread of 
polio based on the results of his research [8].

Further, in 1970, Melvin Howe introduced a car-
togram in the second edition of his Atlas of Mortality 
from Diseases. This map was externally formed from 
geometric shapes (squares and rhombuses), which 
meant various settlements. These figures were painted 
in certain colors depending on the studied disease by 
age and gender.

Back in 1965, in the USA, M.E. Levison and W. Had-
don [8, 9] began using cartograms of New York in order 
to track the geographical prevalence of Wilms tumor or 
cervical carcinoma. And further in 1971, based on the 
data and experience already obtained, these scientists 
managed to share their experience of using cartograms 
when creating a similar map for the flu epidemic [9, 10].

The digitalization of cartograms in the USA began 
its development in 1985 by a group of scientists led by 
S. Selvin [11]. The process of introducing computer tech-
nologies in this area at that time did not receive a wide 
response, since scientists were only introducing man-
made cartograms into everyday life, and they were already 
offered to create them on computers, this created more 
difficulties than one might have expected. Thus, at that 
time, it was possible to get acquainted with only a series of 
cartograms on mortality (from various diseases) depending 
on the region in the atlas of Great Britain [11].

An accessible and improved algorithm for the de-
velopment of cartograms, which can be used in medical 
mapping, began to be introduced into the world commu-
nity relatively recently, in the period from 2018 to 2020. 
Its action is based on the physics of heat transfer [8, 12]. 
The strategy of this algorithm allows you to create a re-
lationship between the density of a variable and changes 
in the size of territories on the map. For example, on the 
map, which describes statistics on mortality caused by 
vitamin A deficiency, the territory of Pakistan, which is 

the epicenter of mortality for this reason, is marked as 
a large territory, in contrast to this, the territory of Brazil 
is not marked on this map at all, since even low mortality 
associated with deficiency is not recorded in this country 
of this vitamin. The use of this methodology makes it 
possible to divide regions by mortality without paying 
attention to the territorial component of states [8].

One of the decisive factors for creating maps is 
their availability. And this factor faces the challenge 
of collecting and evaluating data at the international 
level. To date, we can track the improvement in the 
statistics of the data provided by WHO. There has been 
an increase in the number of States that provide data 
for the formation of global statistics. However, due to 
the large amounts of information, it is worth stating for 
sure that the quality of the data provided to WHO is 
different. The baseline data, which is publicly available, 
includes an indicator of the level of uncertainty for each 
country for each cause, as well as a set of confidence 
limits for all-cause mortality in each country. Even in 
what is the most reliable, there are still problems of 
uncertainty. However, according to literary sources, 
today the modernization of processes is still underway 
and there has been an improvement in the situation 
compared to ten years earlier. An indicator of these 
improvements is the report “World Mortality in 2000: 
Mortality tables for 191 countries”, which was published 
because this information is key to shaping the further 
development of health policy [8].

Today, ordinary users have free access to various 
cartograms, this is a manifestation of progress, as people 
can assess the situation of morbidity and mortality 
around the world, thereby increasing their horizons and 
being inspired to reduce factors that can affect health. 
One of the publicly available maps related to medicine 
is the Worldmapper project map (Figure 1) [8]. This 
map consists of items that contain information about 
medical personnel working in hospitals, HIV prevalence, 
maternal mortality, stillbirth, infant mortality, malnu-
trition and other information. However, this medical 
orientation of the card is not only its one direction, it 
is multifunctional and, due to the digitalization of its 
processes, it can also illustrate information about wars, 
education, etc. [8].
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Fig. 1. Worldmapper 413 map: Mortality from vitamin A deficiency in 2002

Cartograms in oncology
According to U.K. Zhumashev, for the population 

of any region, it is necessary to conduct a comprehen-
sive medical and geographical zoning of the territory, 
which will allow assessing the impact of the environ-
ment on the health of the population [13]. Such zoning 
will make it possible to clearly trace the quantitative 
and qualitative dynamics of survival, mortality and, 
most importantly, will provide an opportunity to 
identify the root cause of such a devastating human 
problem as cancer. This interdisciplinary approach, 
which includes geography, medicine, and ecology, 
will make it possible to study the peculiarity of the 
prevalence of oncological diseases within the frame-
work of natural objects and industrial and territorial 
complexes [9].

Mapping in oncology is a rather interesting way 
to conduct analysis, obtain statistical data on the 
distribution of the incidence of cancer survival and 
mortality, and study spatial correlations of the studied 

diseases. L.P. Volkotrub believes that oncological 
mapping is an excellent way to conduct research in 
the field of oncology to identify the causes of this 
disease, assess the prevalence of cancer depending 
on the region, the area of residence of patients, for 
subsequent assessment and identification of risk 
zones. A cartogram is a kind of map of the preva-
lence of the disease, which, in addition to territorial 
information, contains information about survival, 
mortality, various stages and features of the course of 
the disease in the form of colored notes and sketches 
for greater clarity. To date, technological progress 
simplifies mapping, since this process is already 
automated [6]. There are many examples of the use of 
mapping in oncology, for example, in the publication 
of M. Sh. Osombaev and co-author. A cartogram of 
the incidence and mortality of colorectal cancer in 
the world is vividly presented, which clearly demon-
strates the territories affected by this disease (Figures 
2 and 3) [14].
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Fig. 2. Cartogram of the incidence of colorectal cancer in the world

.
Fig. 3. Cartogram of colorectal cancer mortality in the world
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In the publication of V.M. Merabishvili and col-
leagues a more detailed distribution of standardized 
indicators of lung cancer incidence in the male and 
female populations of the Northwestern Federal Dis-
trict of the Russian Federation, as well as the index 

of reliability of accounting for lung cancer at the re-
gional level, is demonstrated, the cartogram presented 
below in Figures 4, 5 and 6 was prepared by Doctor 
of Medical Sciences I.A. Krasilnikov and taken from 
this article [15].

Fig. 4. Distribution of standardized lung cancer incidence rates in the male population of the Northwestern Federal District  
of the Russian Federation according to [15]

.
Fig. 5. Distribution of standardized lung cancer incidence rates in the female population of the Northwestern Federal District  

of the Russian Federation according to [15]
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Fig. 6. The index of reliability of accounting for lung cancer according to [15]

Epidemiological analysis has a long history of 
mapping diseases and related medical and socio-
demographic data. Cartograms are used to study pat-
terns occurring in space in order to identify a causal 
relationship between the occurrence of a disease [16, 
17]. According to statistics, visual analyzers analyze 
information best, which is why epidemiological maps 
are created and based on their visual analysis, there is 
a possibility of detecting the “root causes” of diseases. 
In addition, cartograms are the final product formed 
during the coordinated work of the cartogram creators 
and a group of scientists who collected and analyzed 
information before publishing it to the general public. 
In addition, public unrest over this issue stimulated 
the development of automated systems for building 
maps [16–19].

Advantages and disadvantages of mapping
But not everything is so rosy, despite the large 

number of advantages in the development of cartograms, 
there are also disagreements about their use. On maps, 
territories are most often defined sectors, highlighted by 

some attribute, in our case by the prevalence of oncolog-
ical diseases. A number of scientists believe that when 
ordinary readers perceive maps, there is a possibility of 
being misinformed, since those sectors that are marked 
on them may simply be the result of random variation 
or a slight degree of clustering of similar values. In 
this regard, this area of research focuses on the fact 
that creating cartograms requires a large amount of 
resources to determine their statistical significance. For 
this reason, the transmission of statistical uncertainty is 
an important problem in disease mapping [16].

This fact is the main problem in epidemiological 
mapping and is openly recognized by cartographers, 
especially difficulties arise when mapping rare diseases 
and uneven spatial distribution of the main population. 
These factors influence and exacerbate each other, since 
the standard map may pay disproportionate attention to 
geographically large but sparsely populated areas, and 
these same areas have relatively unreliable observed 
incidence rates, which is reflected in their large standard 
errors or related statistics. In this regard, a problem 
arises for the so-called “map readers”, since it will be 
difficult for them to visually distinguish statistically 
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significant sectors and areas with high incidence rates, 
but not statistically significant due to the small sample 
size [16].

But not everything is so hopeless, in the publication 
of J. Barry [16] proposed a method that can avoid a dis-
proportionate visual emphasis on geographically large 
but sparsely populated areas — population density equal-
ization maps, or “cartograms”. In his understanding, 
a cartogram is a map on which the shapes of districts are 
changed in such a way that their size is proportional to 
a certain variable, usually the population. This leads to 
a uniform density of variable population, which is why 
cartograms are also called density equalization maps 
[19]. Population cartograms, used as a basis for disease 
mapping, reduce the size and, consequently, the visual 
identification of sparsely populated areas in which high 
incidence rates can occur exclusively by chance [16].

The advantage of the proposed geovisual analytics 
system is that it supports the rapid determination of sta-
tistical significance for user-defined regions consisting 
of several districts or parts of districts. Essentially, it 
supports a truly exploratory analysis, using the visual 
perception and spatial thinking of the map reader to 
identify and evaluate sectors that are unknown in ad-
vance and may not be detected by automatic search 
methods. Most standard statistical significance tests are 
applicable to pre-defined areas and are therefore prob-
lematic in a research framework due to the problem of 
testing multiple hypotheses. To support the assessment 
of the statistical significance of a posteriori defined 
areas, we use scanning statistics, which provides a more 
rigorous test based on the probability of a given cluster 
appearing anywhere on the map under the null hypoth-
esis. The compactness measure is also used to mitigate 
problems that arise when considering irregularly shaped 
clusters [20].

Geographic visualization-problems  
and solutions

The main problem in the visualization of conven-
tional maps is the comparison of geographical data with 
information on morbidity. When studying the map, 
untrained readers may encounter incorrect interpretation 

of the results. For example, when studying any patterns 
of the occurrence of diseases, their large dynamics can 
be traced in small territories, and in large territories there 
is a low level or complete absence of manifestations of 
the disease, however, due to the difference in territories, 
the information that “readers” study is distorted.

Cartograms are well suited to solve these problems.
Emile Levassera is the founder of modern car-

tograms by area [21, 22]. His work is based on rectan-
gles that differ in size, which are variable and indicate 
some kind of criterion. These rectangles are grouped 
according to their geographical location, for a better 
interpretation of the results.

The basis of D. Dorling maps [23] are circles whose 
size corresponds to the selected variable, without pre-
serving the natural topography.

The first computer cartogram was created by Waldo 
Tobler and called a “pseudo-cartogram”. Its structure 
incorporated the functions of expanding or contracting 
regions in latitude and longitude in order to achieve an 
equal density of values.

The method of M.T. Gastner and M.E.J. New-
man [24], a type of W. Tobler maps called density 
equalization maps, is based on the diffusion process. 
During this process, the geography expands until 
a uniform density of the selected variable is reached, 
which leads to distortion of real geographical data. 
This method provides the ability to change parameters 
to adjust the degree of geographical conservation and 
achieve uniform density. The development of a density 
equalization visualization method was supposed to solve 
problems related to spatial resolution, small sample 
sizes and variable population density.

The development of the algorithm by M.T. Gast-
ner and M.E.J. Newman aimed to simplify the use of 
cartograms. However, when using a cartogram with 
a high resolution of a large area and high heterogeneity 
of data, data visualization problems arise [25].

To date, public health researchers and epidemi-
ologists have recognized the benefits that cartograms 
can bring to identify many groups of diseases. More 
recently, cartograms have been used in the United States 
to display the prevalence of obesity. This was done to 
assess the relationship between obesity and various 
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socio-economic factors by policy makers, taking into 
account geographical and social inequalities. In another 
study, Appalachian County was singled out, the situation 
with dental services was considered there, and despite 
the high demand for these services, the level of services 
provided and the number of dentists left much to be 
desired, compared with other counties whose population 
was many times larger. In North Carolina, cartograms 
were used to describe the epidemiological situation of 
hypertension during pregnancy, as well as to assess 
the spread of diseases and plan medical interventions 
during pregnancy. A significant contribution to public 
health is the fact that cartograms can help describe 
the distribution of populations living with HIV and 
HIV-related outcomes by showing where populations 
and regions that are more susceptible to the disease live, 
through the simultaneous use of colors, patterns and 
geometric shapes; this contrasts with cartograms that 
allow for differential coloring or drawing only within 
natural geographical or political boundaries [26, 27]. 
In the publications of M.U.G. Kraemer with colleagues 
and the article. D.E. Sack with colleagues [26, 27] the 
authors emphasized the importance of cartography in 
infectious disease research and discussed the extent of 
its capabilities when used for geographic mapping of 
disease risk, which is especially important when study-
ing diseases or populations that are strongly influenced 
by geography and time, including people with HIV. For 
the global community, it is necessary to understand the 
distribution of the population, since then it is easier to 
assess risks (for example, contact with another person 
with HIV). Modern computing technologies, com-
bined with greater availability of spatially continuous 
data, have proved particularly useful in identifying the 
heterogeneity of the risk of infectious diseases. Using 
mapping to create density-aligned maps eliminates the 
problems associated with exaggerating the importance 
of low-density areas and hiding potential sectors in 
high-density urban areas. This provides a platform for 
implementing public health measures. The ability to 
determine the distribution of key population groups and 
predict the results is of paramount importance when it 
comes to planning further actions, identifying specific 
measures and attracting funding [27].

One of the problems when creating cartograms is 
the fear of reloading too much information into it, which 
can confuse the “readers” of cartograms. However, this 
coin has a second side, experts in the field of oncology, 
on the contrary, prefer to get as much information and 
details as possible. The solution is to use interactive 
technologies — this is a design feature of modern car-
tography methods that can be used to include additional 
information without overloading the user. Effective 
interactive user-oriented actions lead to rapid, gradual 
and reversible changes on the designed display [28]. 
M. Monmonier and S. Kolobakin with colleagues [28, 
29] recommend the use of interactivity so that all users 
can study and use the map to obtain additional infor-
mation and provide a more informative and interesting 
interpretation of the results. The user or reader will be 
able to switch between different interfaces, variables, 
map views and even receive several predicted outcomes 
for the treatment of patients. This is a good way for 
users or readers of such maps to get all the answers 
to their questions and analyze all the information in 
general. It is also worth considering that the needs of 
the audience are always changeable and are a priority 
for the creators of the map, which is why interactivity 
will make the process of information consumption 
more dynamic and interesting. The advantage of user 
interaction with maps is the fact that it helps to collect 
more data, assess the spatial distribution of diseases 
and allows you to explain the presented statistics and 
their relationship.

There is such a thing as online atlases. So the use 
of interactivity will just improve the performance of 
these resources. Interactive design features present on 
online cancer maps include tooltips, drop-down menus, 
data selection, zooming and panning, which allows 
users to explore the map as needed and provides display 
flexibility [28].

Thus, all of the above is a great help in the de-
velopment of the atlas of cancer. Map makers should 
consider using additional mapping methods, and it is 
also worth paying attention to the needs of the audience 
that “reads” such maps, time intervals, and financing. 
However, effective communication of cancer statistics 
to the public is of paramount importance. The advantage 
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of the old type of cards is that they are more familiar 
in shape to more people, but it is a clear fact that they 
can give a wrong perception of information. Public 
atlases can be useful educational tools and are used 
everywhere in healthcare. Already, many statistics are 
commonly used in the analysis of the primary symp-
tomatic manifestations of cancer. It is often possible 
to see morbidity rates or coefficients that show how 
much the region is above or below the average level. 
Interaction with maps is an important component of 
publicly available atlases, and with the development 
of modern technologies, it is becoming easier to use. 
Map and atlas developers need to provide access to as 
many users as possible with as much information as 
possible. Thus, the development of cartograms evolves 
to publicly available atlases.

Regional spread of oncology
When studying issues related to the spread of 

oncology at the level of one country, one can observe 
heterogeneity of results, which is associated with dif-
ferences in population and their habitat. However, the 
issue of the relationship between the region and cancer 
outcomes is interesting and open, it should be given 
attention at the level of the socio-ecological structure 

of healthcare. It is necessary to analyze the impact 
of the region on a cancer patient in order to possibly 
identify new aspects related to the disease itself. When 
detecting differences in the spread or manifestation of 
cancer at the regional or national level, the main thing 
that medical personnel should do is to correctly interpret 
the results to determine whether they are genuine or 
statistically insignificant, in order to avoid false positive 
results. Regional differences exist. Regional differences 
lead to lower absolute survival in one region compared 
to another. In the article by B.E. Wilson with colleagues 
it is described that 50.5 % of patients in the Asia-Pacific 
region received additional anticancer therapy after the 
study, compared with 28 % in the Western region. The 
frequency of subsequent use of anticancer therapy was 
53.9 % in the Asia-Pacific region, compared with 45.2 % 
in the Western region [30].

If we analyze the situation in Russia, according to 
official data from Internet sources, by 2020 278,992 
people died from malignant neoplasms, 3,940,529 
people are patients with an established diagnosis of 
malignant neoplasm, 296.9 billion rubles were spent 
by the state on providing medical care to patients with 
cancer. On the figure 7, taken from the source [31], there 
is demonstrated the prevalence of cancer in Russia.

Fig. 7. Severity of the problem in the regions of Russia  
(from A to E, the prevalence from the lowest to the highest is highlighted in colors) according to [31]
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The authors argue that “low morbidity is not al-
ways an indicator that everything is good in the region, 
but may indicate that the procedure for detecting and 
registering new cases is working worse in the region.” 
The authors cite breast cancer as an example. This 
type of cancer is not associated with external negative 
behavioral habits, for example, smoking, etc., which can 
form a relationship with the incidence of this particular 
type of cancer in a particular region. The standardized 
incidence rate of breast cancer in women, according 
to 2018 data, is 51.6 per 100 thousand. The average 
value for all regions was 49.9 people, that is, in half 
of the subjects, the value of the indicator did not ex-
ceed this limit. However, in some regions it deviated 
significantly from the median, among them: Nenets 
Autonomous District, Republic of Dagestan, Republic 
of Sakha (Yakutia), Republic of Kalmykia, Udmurt 
Republic, Republic of Altai, Chukotka Autonomous 
District, Sevastopol, Leningrad Region, Perm Territory, 
Republic of Buryatia, Jewish Autonomous District, 
Chuvashia [31].

When analyzing the situation in Russia, it was 
found that the following regions took precedence in 
terms of favorable outcomes in the rating of regions 
of the Russian Federation in terms of the scale of the 
problem: Kaluga Region, Kamchatka Territory, Kras-
noyarsk Territory, Murmansk Region, St. Petersburg, 
and Tomsk Region. In all regions, good early diagnosis 
and a high level of qualified medical care were noted.

The least favorable situation in the work of the 
oncological service has developed in the Republic of 
Adygea, the Republic of Altai, the Republic of Dag-
estan, the Republic of North Ossetia — Alania and the 
Kostroma region. These regions are characterized by 
poor diagnosis in the field of oncology. In the Republic 
of Adygea and the Republic of North Ossetia, there is 
a low level of therapy for the detection of malignant 
tumors. In the Republic of Dagestan and the Republic 
of North Ossetia and the Kostroma region, there are 
high detection rates at late stages, and in the Kostroma 
region, Adygea and Altai there are some of the highest 
mortality — to-morbidity ratios for five nosologies. 
Migration of patients for treatment to other regions is 
noted in all regions.

Thus, the cartograms in this example perfectly 
demonstrate the situation in the field of oncology 
within one country. Looking at the map, you can im-
mediately assess the position of each of the 83 regions 
of the Russian Federation and make assumptions about 
why they have low or high activity in the spread of 
cancer [31].

Conclusion
Oncology is a disease that spreads through the 

population by leaps and bounds. To date, there is no 
exact data on why and at what point in certain people 
cancer cells begin to divide uncontrollably. In this 
regard, it is necessary to collect as much statistical 
data as possible for more accurate predictions of 
the outcome of the disease, treatment of oncology 
and, most importantly, the preparation of preventive 
measures for this disease. Digitalization of healthcare 
will undoubtedly help in this. And one of the ways 
to collect data and visually analyze the oncological 
situation at the global and regional levels is the use of 
cartograms. The use of cartograms radically chang-
es the clinical workflow, providing both healthcare 
providers and patients with access to big data-based 
information. Experiential medicine is being replaced 
by a scientifically based, patient-centered approach. 
Given the state of geographic information systems 
and increasingly powerful analytical software, car-
tograms should be embedded, accessible and reliable 
tools that complement traditional cartography in 
visualizing important epidemiological data. The use 
of cartograms to determine the geographical spread 
of oncology worldwide is a necessity. Modern car-
tograms are a tool that demonstrates the territories 
where cancer patients live in a more diverse and clear 
way, compared with using only cartographic methods. 
The developers have built in functions that allow you 
to visualize changes in small areas or vice versa in 
larger areas. However, it is worth recognizing that 
today the world community still needs a more in-
depth study of the issues of formation, construction, 
and development of cartograms in order to adapt to 
the needs of a changing world.
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Картограммы в онкологии: анализ региональной ситуации
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Аннотация. Актуальность. За последние несколько лет во всем мире наблюдается тенденция к росту заболевае-
мости и смертности от рака. Представители здравоохранения и исследователи-эпидемиологи часто используют карты 
заболеваемости для выявления потенциальных групп заболеваний. Картограммы — это картографическое изображение 
различных территорий, которые содержат информацию не о площади занимаемой территории, а о интересующей читателя 
переменной, например, численности населения или о конкретном заболевании. Данный инструмент используется для 
визуализации данных уже более века, однако именно сейчас приобретает все большую популярность для отображения 
закономерностей и направленности изменений в окружающем нас мире. Внедрение картограмм в сферу здравоохранения 
происходит постепенно в зависимости от полученных результатов при разработке различных типов картограмм. В полной 
мере сложно оценить важность сбора и анализа информации о течении онкологических заболеваний. Однако при совер-
шенствовании этой системы можно добиться хороших результатов в предотвращении возникновении онкологических 
заболеваний и повышении уровня оказываемой онкологической помощи. Целью данного исследования является анализ 
существующей информации о картограммах, применимых в онкологии. В данной публикации рассматриваются вопросы, 
связанные с необходимостью применения картограмм в онкоэпидемиологии, причины возникновения онкологии, преиму-
щества использования картограмм для рассмотрения различного спектра заболеваний от просто инфекционных до ВИЧ 
и технические вопросы географической визуализации, а также проблем и пути их решения. Картограммы — инструмент, 
который наглядно демонстрирует изменения, происходящие на небольшой территории, например, в определенном районе, 
внутри большой территории, например, целой республики в том формате, который могут воспринять все пользователи 
и «читатели» картограмм. Выводы. Онкология — заболевание, которое распространяется по популяции семимильными 
шагами. В связи с этим необходимо собрать как можно больше статистических данных для более точных прогнозов 
исхода заболевания, лечения онкологии и самое главное составление мер профилактики данного заболевания. В этом, 
без сомнения, поможет цифровизация здравоохранения в виде цифровых картограмм.

Ключевые слова: картограммы, онкология, картографирование, онкоэпидемиология, онкологический риск, 
геоинформационная система
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Современная оценка эпидемиологии и осложнений язвенной 
болезни желудка и двенадцатиперстной кишки

С.Н. Переходов1 , В.Е. Милюков2 , Н.О. Бартош2 , М.С. Красноперова2  

1 Российский университет медицины, г. Москва, Российская Федерация
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, г. Москва,  

Российская Федерация
 Kram2412@yandex.ru

Аннотация. Актуальность. Высокая первичная заболеваемость язвенной болезнью лиц трудоспособного возраста 
и частые рецидивы с осложненным течением сопровождаются временной, но достаточно продолжительной утратой 
трудоспособности, снижением производительности труда и качества жизни пациентов, а также инвалидизацией 
и летальностью, что определяет важный медико-социальный и экономический статус данного заболевания. Кроме 
того, существенно возрастающий вклад первичной заболеваемости в общую заболеваемость вносят пациенты детского 
возраста, растет заболеваемость лиц пожилого и старческого возраста. В Российской Федерации в 2019 г. зарегистрировано 
1 188 551 случаев язвенной болезни, 101 680 (8,5 %) из которых установлены впервые в жизни. В статье представлены 
данные последних исследований, согласно которым распространенность язвенной болезни в общей популяции населения 
Российской Федерации составляет в течение жизни 5–10 %, а ежегодная заболеваемость — 0,1–0,3 %. В Российской 
Федерации заболеваемость ЯБ у детей в последнее десятилетие составляет 1100–1500 случаев на 100 000 детского 
населения. У 81–87 % детей локализация впервые выявленного язвенного дефекта определяется в дуоденальной зоне, 
у 11–13 % — в стенке желудка и у 4–6 % детей отмечается сочетание локализации язвы в стенке желудка и дуоденальной 
зоне. Количество осложнений в виде кровотечений регистрируют с ежегодной частотой от 19 до 57 на 100 000 чел. 
(от 0,02 до 0,06 %). Количество осложнений в виде перфорации составляет от 4 до 14 случаев на 100 000 чел. (от 0,004 до 
0,014 %). Смертность от осложнений язвенной болезни и эрозивно-язвенных поражений желудка и двенадцатиперстной 
кишки составляет 7,7 % от всех смертей, вызванных болезней органов пищеварения. Выводы. Язвенная болезнь остается 
в настоящее время одним из заболеваний пищеварительной системы человека, требующих изучения накопленного 
опыта отечественной и зарубежной медицины и дальнейших мультидисциплинарных исследований для улучшения 
результатов лечения данной категории пациентов, а эпидемиология язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки продолжает вызывать интерес, как с научной, так и с практической точки зрения. 

Ключевые слова: язвенная болезнь, желудок, двенадцатиперстная кишка, заболеваемость, осложнения, летальность
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Modern assessment of epidemiology  
and complications of gastric and duodenal peptic ulcer disease
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Abstract. Relevance. The high primary incidence of peptic ulcer in people of working age and frequent relapses with 
a complicated course are accompanied by temporary but quite long-term loss of ability to work, a decrease in labor productivity 
and quality of life of patients, as well as disability and mortality, which determines the important medical, social and economic 
status of this disease. In addition, a significantly increasing contribution of primary morbidity to the overall morbidity is made 
by pediatric patients, and the morbidity of elderly and senile people is growing. In the Russian Federation in 2019, 1,188,551 
cases of peptic ulcer disease were registered, 101,680 (8.5 %) of which were diagnosed for the first time in life. According to 
recent studies, the lifetime prevalence of peptic ulcer disease in the general population of the Russian Federation is 5–10 %, and 
the annual incidence is 0.1–0.3 %.In the Russian Federation, the incidence of ulcer in children in the last decade is 1100–1500 
cases per 100,000 children. In 81–87 % of children, the localization of a newly detected ulcerative defect is determined in the 
duodenal zone, in 11–13 % — in the stomach wall, and in 4–6 % of children, a combination of ulcer localization in the stomach 
wall and duodenal zone is noted. The number of complications in the form of bleeding is recorded with an annual frequency of 
19 to 57 per 100,000 people. (from 0.02 to 0.06 %). The number of complications in the form of perforation ranges from 4 to 
14 cases per 100,000 people. (from 0.004 to 0.014 %). Mortality from complications of peptic ulcer and erosive and ulcerative 
lesions of the stomach and duodenum is 7.7 % of all deaths caused by diseases of the digestive system. Conclusion. Peptic ulcer 
disease currently remains one of the diseases of the human digestive system that requires studying the accumulated experience of 
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domestic and foreign medicine and further multidisciplinary research to improve treatment results for this category of patients, and 
the epidemiology of gastric and duodenal ulcers continues to be of interest, both scientifically and from a practical point of view.

Keywords: peptic ulcer disease, morbidity, complications, mortality
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Введение
Язвенная болезнь (ЯБ) — самое распространен-

ное (после хронического гастрита и дуоденита) забо-
левание органов брюшной полости, представляющее 
хроническое рецидивирующее заболевание с цикли-
ческим течением, протекающее с чередованием 
периодов обострения и ремиссии, склонное к про-
грессированию и развитию осложнений, основным 
признаком которого является образование дефекта 
(язвы) с четкими границами в стенке желудка или 
двенадцатиперстной кишки [1]. Патогенез язвенной 
болезни желудка (ЯБЖ) и двенадцатиперстной киш-
ки (ЯБДПК) обусловлен нарушением баланса между 
факторами агрессии (соляная кислота и ферменты) 
и механизмами защиты (обновление эпителия, вы-
работка слизи и др.) слизистой оболочки желудка 
и двенадцатиперстной кишки [2].

Несмотря на длительный период изучения патоге-
неза данной нозологии, не существует и в настоящее 
время единой общепринятой теории возникновения 
ЯБ. Предложенные в разное время теории патоге-
неза ЯБ: сосудистая (Virchow R.,1852), пептическая 
(Bernard K., 1856; Quinke H., 1882), механическая 
(Aschoff L., 1912), воспалительная (Konjetzny G., 

1923), психосоматическая (Alexander F., 1934), ней-
рорефлекторная (Rossle R., 1913), нейро-гуморальная 
(Bojanowicz K., 1963), кортико-висцеральная (Бы-
ков К.М., Курцин И.Т., 1949), нарушения слизисто-
бикарбонатного барьера (Hollander F., 1954), иммун-
ная (Гринберг О.Я., 1966) и другие учитывают лишь 
отдельные механизмы ее возникновения [3].

Язвенная болезнь характеризуется развитием 
таких тяжелых деструктивных осложнений, яв-
ляющихся основной причиной летальности при 
этом заболевании, как кровотечение и перфора-
ция, которые требуют хирургического лечения. 
У 10–40 % больных язвенной болезнью развивается 
пилородуоденальный стеноз, который представляет 
собой рубцовое сужение начального отдела две-
надцатиперстной кишки или пилорического отдела 
желудка, что нарушает эвакуацию желудочного 
содержимого и служит абсолютным показанием 
к хирургическому лечению. Кроме того, заболе-
ваемость ЯБ сопровождается снижением качества 
жизни пациентов, временной утратой трудоспособ-
ности, снижением производительности труда, что 
определяет медико-социальный и экономический 
статус данного заболевания [4–9].



Perehodov SN et al.  RUDN Journal of Medicine. 2024;28(2)

233HEALTH POLICY AND PUBLIC HEALTH

В связи с распространенностью заболевания, 
трудностями своевременной диагностики, тяжестью 
возможных осложнений, сложностями профилакти-
ки и лечения ЯБЖ и ДПК следует рассматривать как 
одну из наиболее актуальных проблем современной 
гастроэнтерологии.

Заболеваемость болезнями 
 органов пищеварения,  

язвенной болезнью желудка 
и двенадцатиперстной кишки

Язвенная болезнь желудка и двенадцатипер-
стной кишки —заболевание органов брюшной 
полости, отмечаемое во всех странах и на всех 
континентах в мире [10]. Заболеваемость ЯБЖ 
и ЯБДПК регистрируется в странах, различных по 
уровню социального и экономического развития. 
Так, в США от 7 до 10 % населения в течение жиз-
ни болеют ЯБ (ежегодно регистрируются от 350 000 
до 450 000 новых случаев заболевания), в Вели-
кобритании — 15 % населения, в Японии –11 %, 
в Индии — 25 %, в странах Западной Европы 
до 8,2 % населения болеет язвенной болезнью. 
Каждый десятый житель Германии заболевает 
язвенной болезнью. Еще больше распространено 
это заболевание в Швеции, где она регистрирует-
ся у 10,2 % взрослого населения. Большое число 
больных ЯБ наблюдается и в странах СНГ (5–6 % 
взрослого населения) [11]. Частота заболеваемости 
по странам предоставлена в таблице.

Таблица
Частота заболеваемости ЯБ по странам  

по данным 2015–2021 года

Страна Частота заболеваемости (%)

Индия 25

Великобритания 15

Япония 11

Швеция 10,2

Германия 10

США 7–10

Российская Федерация 7,1–7,7

СНГ 5–6

Table
Peptic ulcer incidence rate by country according to 2015–2021

Country Incidence rate (%)

India 25

United Kingdom 15

Japan 11

Sweden 10,2

Germany 10

USA 7–10

Russian Federation 7.1–7.7

CIS countries 5–6

Соотношение мужчин и женщин по заболевае-
мости ЯБ составляет 9:1 в США, 2:1 в Европе и 6:1 
в Китае [12–14].

В странах Африки до недавнего времени забо-
леваемость язвенной болезнью желудка и двенад-
цатиперстной кишки регистрировалась достаточно 
редко. Однако в связи с ростом доступности гибкой 
эндоскопии верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта стало очевидным, что язвенная болезнь 
широко распространена и на африканском конти-
ненте, где, по данным современной медицинской 
статистики, около 8,3 % населения в течении жизни 
болеют ЯБ [15].

В структуре общей заболеваемости населения 
в Российской Федерации (РФ) болезни органов пи-
щеварения (БОП) занимают 5–6‑е место в общей по-
пуляции, составляя от 7,1 до 7,7 % [5, 6]. По оценкам 
данных Центра медицинской статистики, в 2019 г. 
доля БОП в структуре общей заболеваемости при 
анализе по возрастным категориям оставалась 
стабильной на протяжении пяти лет и составляла 
у детей 0–14 лет 3,6 %, у подростков 15–17 лет — 
4,7 %, у взрослых, 18 лет и старше, представляющих 
трудоспособное население — 6,8 %, и у старшего 
населения — 8,0 %. При этом в 2019 г. вклад пер-
вичной заболеваемости в общую составил у детей 
0–14 лет 60,7 %, у подростков 15–17 лет — 43,8 %, 
у взрослых и старшего поколения — 12,9 % и 7,9 % 
соответственно [7].

Распространенность БОП в РФ в последнее 
десятилетие остается высокой без существенной 
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динамики. По данным Росстата, в РФ зарегистриро-
вано 4 841 случаев на 100 000 населения в 2010 году, 
4 986 в 2017 году, 4 921 в 2021 году [8, 9].

В РФ в 2019 г. зарегистрировано 1 188 551 слу-
чаев ЯБ, 101 680 (8,5 %) из которых установлены 
впервые в жизни [16]. По данным последних иссле-
дований, распространенность ЯБ в общей популяции 
населения РФ составляет в течение жизни 5–10 %, 
а ежегодная заболеваемость — 0,1–0,3 % [11, 17].

Заболеваемость язвенной  
болезнью желудка  

и двенадцатиперстной кишки у взрослых
В структуре БОП у взрослого населения ЯБ явля-

ется широко распространенной и составляет от 7 до 
12 % [2, 18]. ЯБ с локализацией в ДПК встречается 
в 4 раза чаще, чем язвенная болезнь с локализацией 
в желудке. ЯБДПК встречается чаще у мужчин, чем 
у женщин. В свою очередь, ЯБЖ отмечается с оди-
наковой частотой среди мужчин и женщин [19, 20]. 
Заболеваемость ЯБ у мужчин и у женщин коррелирует 
с возрастом. Так, например, по данным Ворониной Л.П. 
(2008 г.), среди лиц трудоспособного возраста мужчины 
болеют ЯБ в 2,7 раз чаще женщин. Однако в пожилом 
возрасте чаще страдают женщины [21, 22]. У мужчин 
осложненные формы ЯБЖ встречаются в 2 раза чаще 
чем у женщин, а ЯБДПК — в 4 раза [23–25].

Известно, что после 40 лет у женщин происходит 
снижение эстрогенов, которые, по мнению некоторых 
авторов, обладают антиульцерогенным действием [23].

Высокая частота встречаемости ЯБ у мужчин 
в возрасте до 20 лет и заметное снижение к 40 годам 
при параллельном нарастании в этом же возрастном 
периоде уровня заболеваемости у женщин, убедительно 
указывает на участие в патогенезе данного заболевания 
гормонального звена репродуктивной системы [19, 24–26].

Заболеваемость язвенной  
болезнью желудка  

и двенадцатиперстной кишки у детей
Изменение социальной и экономической струк-

туры современного общества, которое проявляется 

стремительной урбанизацией, нарастанием темпа 
жизни, ухудшением качества питания и негативным 
стрессорным влиянием окружающей среды, оказы-
вает отрицательное влияние на состояние здоровья 
не только взрослого, но и детского населения [27]. 
Заболевания органов пищеварения у детей занимают 
ведущее место в структуре соматической патологии 
детского возраста. Анализ заболеваемости детей 
и подростков болезнями органов пищеварения дока-
зывает, что частота БОП за последние годы возросла 
с 8000 до 12 000 на 100 000 детского населения [28].

В РФ заболеваемость ЯБ у детей в последнее 
десятилетие составляет 1100–1500 случаев на 100 000 
детского населения [29]. У 81–87 % детей локализа-
ция впервые выявленного язвенного дефекта опре-
деляется в дуоденальной зоне, у 11–13 % — в стенке 
желудка и у 4–6 % детей отмечается сочетание ло-
кализации язвы в стенке желудка и дуоденальной 
зоне [30]. Таким образом, согласно современным 
статистическим данным, заболеваемость ЯБЖ ре-
гистрируется в 8 раз реже, чем ЯБДПК [29].

Л.А. Лазарева (2017), проведя анализ заболе-
ваемости детей и подростков болезнями органов 
пищеварения, выявила ЯБ у 7–12 % детей, а изучая 
структуру заболеваний верхних отделов пищевари-
тельного тракта детского населения, установила, что 
в школьном возрасте ЯБ встречалась в 7 раз чаще, чем 
у дошкольников, и у детей, проживающих в городе, 
в 2 раза чаще, чем у детей сельской местности [28]. 
Данная статистика объясняется автором и другими 
исследователями негативным влиянием урбанизации 
и образовательного процесса (нарушение режима 
и характера питания, активный и напряженный ритм 
жизни, высокая учебная нагрузка, повышенный уро-
вень стресса) на здоровье детей [31]. Мальчики и де-
вочки дошкольного возраста болеют ЯБ с одинаковой 
частотой. Уровень заболеваемости ЯБ превышает 
у мальчиков уровень заболеваемости девочек в 3 раза 
к 12–14 годам и в 5 раз к 18–20 годам. Осложненные 
формы ЯБ у детей регистрируют в 8–9 % случаев, 
а в структуре осложнений доминируют желудочно-
кишечные кровотечения, составляя почти 80 %, 
стеноз привратника — 11 %, перфорация — 8 % 
и пенетрация 1,5 % [27].
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Эпидемиология язвенной болезни желудка 
и двенадцатиперстной кишки у лиц пожилого 
и старческого возраста

Большой ряд исследований посвящен изуче-
нию эпидемиологии и особенностей клинического 
течения язвенной болезни желудка и двенадцатипер-
стной кишки у пациентов пожилого и старческого 
возраста [21,32–35].

По возрастной периодизации ВОЗ, к пожилому 
возрасту относят население 60–67 лет, к старческому 
возрасту — 75–90 лет [6].

У лиц данной возрастной категории различают 
три варианта развития ЯБЖ и ДПК. Так, к пер-
вому варианту заболевания относится длительно 
протекающая язвенная болезнь («старая язва»), 
возникшая еще в молодом или зрелом возрасте, 
которая чередуется периодами ремиссии и обо-
стрения [32]. Во втором случае ЯБЖ и ДПК воз-
никает впервые у пожилых пациентов на фоне 
развивающихся возрастных морфофункциональных 
изменений — «поздняя язва». К таким изменениям 
относятся: снижение общего и местного иммуни-
тета, ослабление протективных свойств слизистой 
оболочки, патологические изменения в сосудах 
стенки желудка и двенадцатиперстной кишки, 
в результате которых возникают участки ишемии, 
а затем возникает дистрофия и атрофия слизистой 
оболочки с развитием дефектов в стенке органа 
в виде эрозий или язв. К третьему варианту забо-
левания относится ЯБ, возникшая на фоне приема 
лекарственных препаратов или сопутствующих 
заболеваний [33]. ЯБ часто сочетается с ишеми-
ческой болезнью сердца (62,7 %), артериальной 
гипертензией (55 %), остеоартрозом (16,6 %), 
заболеваниями печени (18 %) и желчного пузы-
ря (24,4 %), гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью в 30 % [34]. Длительно протекающая 
ЯБ («старая язва») встречается у 40 % пациентов 
пожилого и 33 % старческого возраста. «Поздняя 
язва» наблюдается у 60 % больных пожилого 
и 67 % старческого возраста [33]. Исходя из этого 
должны отмечаться существенные различия при 
определении уровня заболеваемости в зависимости 
от варианта развития ЯБЖ и ДПК [33], однако 

данная информация крайне скудно представлена 
в научной медицинской литературе.

В пожилом возрасте язвенный дефект в стенке 
желудка возникает в 1,7 раз чаще, а в старческом 
возрасте в 3 раза чаще, чем в двенадцатиперстной 
кишке [21].

В пожилом и старческом возрасте длительно 
протекающая ЯБ в варианте «старая язва» отлича-
ется от таковой у лиц молодого и среднего возраста 
частым сочетанным поражением стенки желудка 
и двенадцатиперстной кишки, медленным рубцева-
нием язвенного дефекта, более продолжительными 
рецидивами [35]. При варианте «поздняя язва» дефект 
слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной 
кишки в 30 % случаев имеет большие или гигантские 
размеры. При этом ЯЖ и ДПК гигантских размеров, 
диаметр которых может быть от 2 до 9 см, у 10–15 % 
пациентов располагаются на малой кривизне желудка 
или задней стенке ДПК. Доля длительно нерубцую-
щихся язв в условиях проведения консервативной 
терапии при данной форме составляет 25 %. Локали-
зация язвенного дефекта наблюдается с одинаковой 
частотой в желудке и двенадцатиперстной кишке при 
варианте язвенной болезни «поздняя язва», а сочетан-
ная локализация и в желудке, и в двенадцатиперстной 
кишке наблюдается в 11,5 % случаев, т. е. в 2,4 раза 
чаще, чем в молодом возрасте [34].

Следовательно, язвенная болезнь в пожилом 
и старческом возрасте протекает более тяжело, что 
проявляется большими размерами язвенного дефекта, 
сочетанной локализацией дефектов, медленным рубце-
ванием и продолжительными рецидивами с развитием 
осложнений [35]. В развитии заболевания и ослож-
ненном течении гастродуоденальных язв у людей 
пожилого и старческого возраста, помимо инфекции, 
могут играть значимую роль атеросклеротические 
изменения сосудов желудка, сопутствующие забо-
левания, такие, как сахарный диабет, артериальная 
гипертензия, хронические неспецифические заболе-
вания легких и др., снижающие защитные свойства 
слизистой оболочки желудка, прием лекарственных 
препаратов (в первую очередь нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов (НПВП)), обладающих 
ульцерогенным действием [11].
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Осложнениями язвенной болезни у лиц 
пожилого и старческого возраста являются: кро-
вотечение — 16,8 %, малигнизация (14,2 %), 
пилоростеноз — 7,8 %, перфорация — 5 % [25]. 
Послеоперационные осложнения возникают в 30 % 
случаев [36]. По результатам исследования Артемо-
ва Ю.В. из 426 больных, оперированных в плановом 
порядке у 5 больных (1,2 %) после резекции желудка 
по Бильрот — II возникло осложнение в виде несо-
стоятельности культи ДПК с развитием тотального 
перитонита, у 1 пациента (менее 1 %) после селек-
тивной проксимальной ваготомии с дуоденопла-
стикой — некроз стенки желудка в области малой 
кривизны с её перфорацией и развитием перитонита, 
у 5 пациентов (1,2 %) возникла ранняя спаечная 
тонкокишечная непроходимость. По мнению ав-
тора, исключить вероятность развития послеопе-
рационных осложнений невозможно, несмотря на 
известные причины их возникновения [58].

Эпидемиология рецидивов  
и осложнений язвенной болезни

В неосложненных случаях ЯБ протекает с чере-
дованием периодов ремиссии (от нескольких недель 
до многих лет) и обострения (от 3–4 до 6–8 недель). 
В результате влияния неблагоприятных факторов 
возможно развитие осложнений язвенной болез-
ни [25]. Неблагоприятными факторами являются: 
несвоевременное лечение или его отсутствие, сопут-
ствующие заболевания, курение, злоупотребление 
алкоголем, стресс, физическое перенапряжение, 
прием препаратов, снижающих свертывание крови 
и/или НПВП. Прием НПВП повышает риск развития 
эрозивно-язвенных поражений здоровой слизистой 
оболочки в 3–5 раз, а риск кровотечений и перфо-
раций в 8 раз при наличии у пациента ЯБ [37, 38].

По данным Росстата, рецидив язвенной болезни 
регистрируют в первые 4–6 месяцев после прове-
денной терапии [9,16]. По результатам пятилетнего 
динамического наблюдения пациентов с язвенной 
болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, 
выполненного Л.В. Волевач и соавт. (2017) в амбу-
латорных условиях, у пациентов с ЯБЖ и ЯБДПК, 

которым проводилась антихеликобактерная терапия 
отмечена эпителизация язвы через месяц у 97,8 %, 
а частота рецидивов ЯБЖ составила 17 % и рециди-
вов ЯБДПК — 50 %. У пациентов, которым не прово-
дилась антихеликобактерная терапия, эпителизация 
язвы наблюдалась у 94 % наблюдаемых пациентов на 
30–40 день, а частота рецидивов у пациентов ЯБЖ 
составила 40 % и у пациентов с ЯБДПК — 31 % [39]. 
Данные, полученные в результате проведенного 
исследования, указывают на недостоверность эф-
фективности антихеликобактерной терапии.

Осложнениями ЯБ являются кровотечение, 
перфорация, пенетрация, перидуоденит, гастроду-
оденальный стеноз и малигнизация [40]. При этом, 
кровотечение является наиболее частым осложне-
нием ЯБЖ и ДПК [41, 42]. Количество осложнений 
в виде кровотечений регистрируют с ежегодной 
частотой от 19 до 57 на 100 000 чел. (от 0,02 до 
0,06 %) [43]. Дуоденальные кровотечения развива-
ются в 3 раза чаще желудочных [57]. Угрожающими 
факторами возникновения кровотечения служат 
увеличивающийся в размерах язвенный дефект (раз-
меры язвенного дефекта более 1 см), локализация 
язвенного дефекта (наиболее опасными признаны 
язвы на задней стенке луковицы ДПК, где проходят 
крупные ветви желудочно-двенадцатиперстной 
артерии), отсутствие или несвоевременная тера-
пия, прием ацетилсалициловой кислоты и НПВП, 
инфекция НР [42].

Перфорация представляет собой второе по ча-
стоте осложнение ЯБ [37]. Количество осложнений 
в виде перфорации составляет от 4 до 14 случаев 
на 100 000 чел. (от 0,004 до 0,014 %). При этом, 
по локализации перфорации язвы, она в 70–75 % 
наблюдается в ДПК, а перфорация язвы желудка 
была зарегистрирована в 25–30 %. [25].

В медицинской литературе различают и описы-
вают три вида перфорации. Открытая перфорация 
в брюшинную полость составляет до 87 % всех 
наблюдений. Прикрытая перфорация, когда перфо-
ративное отверстие прикрыто большим сальником, 
долей печени, брыжеечными отделами тонкой кишки 
или поперечной ободочной кишкой наблюдается 
в 5–9 % от всех случаев перфораций, и атипичная 
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перфорация — в малый сальник в зону pars nuda 
или в забрюшинную клетчатку встречается в 3–5 % 
наблюдений. К развитию перфорации предраспола-
гают увеличивающийся в размерах дефект стенки 
желудка или ДПК, физическое перенапряжение, 
прием алкоголя, переедание [42].

Многие клиницисты сообщают об увели-
чении в последние годы количества пациентов 
с сочетанием нескольких видов осложнений ЯБЖ 
и ДПК [44–48].

Пенетрация — осложнение, в результате 
которого язвенный дефект разрушает все слои 
стенки желудка или ДПК и проникает в сосед-
ний орган, ткань которого становится дном язвы 
[42]. В результате прогрессирующей деструкции 
стенки желудка или ДПК образуются спайки, 
которые фиксируют дно язвы к прилегающему 
органу [49]. Пенетрирующие язвы в 90 % случаев 
локализуются в пилороантральном отделе на задней 
стенке желудка, по малой кривизне желудка или 
начальном отделе ДПК [50]. По данным П.М. Ко-
сенко и соавт. (2019), гастродуоденальная язва 
пенетрирует в головку поджелудочной железы 
в 80,5 %, в толщу печеночно-двенадцатиперстной 
связки — 9,3 %, в печень — 8,3 %, в корень бры-
жейки толстой кишки — 1,9 % наблюдений [46]. 
Данные о частоте встречаемости пенетрации при 
ЯБ с локализацией в ДПК различны. Так, по дан-
ным одних исследователей, пенетрация встречается 
у 14–26 % больных с осложненной ЯБ [50, 51], а по 
результатам других– у 35–50 % пациентов [46]. 
Данные о частоте пенетрации при ЯБ с локализаци-
ей в желудке в современных источниках литературы 
не представлены.

Осложнения и их сочетания в виде пенетра-
ции в соседние органы, дуоденального стеноза, 
кровотечения, перфорации встречаются у 30–71 % 
больных с ЯБДПК [33,47]. Сочетание дуоденосте-
ноза с пенетрацией язвы наблюдается с частотой от 
16,5 % до 90–100 % случаев [36, 45]. Дуоденостеноз 
с локализацией в пилорическом канале и / или на-
чальном отделе ДПК развивается с частотой 7–13 % 
при локализации язвенного дефекта в двенадцати-
перстной кишке [45].

Частоту малигнизации (озлокачествления) ЯБЖ 
и ЯБДПК определить сложно, так как за малигниза-
цию язвы нередко ошибочно принимаются случаи 
своевременно не распознанного инфильтративно-
язвенного рака желудка. Малигнизируются, как 
правило, каллезные, длительно не заживающие 
язвы желудка. Малигнизация язвы ДПК наблюдают 
крайне редко [25]. Причинно-следственные связи 
желудочных язв и рака обсуждаются много лет 
с тех пор, как обнаружилось, что при язве желудка 
риск развития рака повышается в 2 раза [52]. Од-
новременное существование язвы и рака желудка 
наблюдается в 2–3 % случаев язвенной болезни. 
Термин «малигнизация язвы желудка» в зарубежной 
литературе употребляется редко, а патогенетические 
механизмы возможного озлокачествления остаются 
дискутабельными [53].

В последние годы, по данным ВОЗ, благодаря 
своевременной эндоскопической диагностике, 
современным схемам противоязвенной терапии, 
происходит снижение числа пациентов с ослож-
ненными формами ЯБЖ и ДПК [54].

Заболеваемость при «идиопатической» 
форме язвенной болезни

В настоящее время некоторые исследователи 
выделяют особую форму ЯБ, называемую «идио-
патической» [29]. Развитие «идиопатической» ЯБ 
не ассоциировано с доказанным инфекционным 
процессом или другими известными этиологиче-
скими факторами [37].

Механизм развития язвенной болезни доста-
точно сложен [55–60]. Причина развития язвенного 
процесса у больных идиопатической ЯБ до конца 
не выяснена и возможно связана с нарушением 
процессов нейрогуморальной регуляции слизи-
стой оболочки желудочно-кишечного тракта, что 
может вызывать дисбаланс протективных свойств 
слизистой оболочки желудка [29,61]. Вегетативная 
нервная система оказывает влияние на состояние 
всего организма [62]. Вегетативные нарушения при 
ЯБ встречаются у 75–82 % больных ЯБ [63]. Низкая 
активность блуждающего нерва является связующим 
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механизмом, с помощью которого психологические 
факторы влияют на функцию желудочно-кишечного 
тракта и вызывают дискомфорт в эпигастральной 
области. У больных до и после нервно-психического 
стресса отмечено снижение тонуса блуждающего 
нерва и повышение активности симпатической 
нервной системы. Изменение вагусной активности 
связано с фактором хронического стресса, что может 
затрагивать функцию вегетативной нервной системы 
и нарушать нейрогуморальную и нейро-мышечную 
активность желудка [61].

Одним из ведущих факторов развития идиопа-
тической язвенной болезни является стресс. В по-
следние годы происходит ренессанс в отношении 
психологического стресса как важного фактора 
образования язвы. Информация о том, что первичная 
заболеваемость больных ЯБ, а также рецидивы ЯБ 
и ее осложнения возрастают во время военных 
конфликтов, стихийных бедствий, экономической 
депрессии подтверждает участие фактора стрес-
са в развитии данного заболевания. Так, после 
землетрясения в Японии в 2011 году количество 
идиопатических язв увеличилось более чем в 2 раза, 
а количество язвенных кровотечений увеличилось 
в 2,2 раза [60].

Для постановки диагноза «идиопатическая 
язва» необходимо исключение других причин, вы-
зывающих образование гастродуоденальных язв. 
По данным литературы, идиопатическая язвенная 
болезнь имеет наиболее тяжелое течение с развитием 
жизнеугрожающих осложнений, а также трудно 
дифференцируется от других форм ЯБ [61].

Распространенность идиопатической ЯБ 
по данным различных авторов колеблется от 39 % 
до 73 %. Данные о заболеваемости идиопатической 
формой ЯБ, а также информация о методах диффе-
ренциальной диагностики в доступных источниках 
литературы отсутствуют [60].

Смертность
Болезни органов пищеварения, по данным 

мировой статистики, занимают седьмое место 
в структуре причин смерти (4,3 %) [58]. Согласно 

данным Росстата смертность от болезней органов 
пищеварения в Российской Федерации в последнее 
десятилетие варьируется от 65,4 до 67,2 случаев на 
100 000 населения [6, 15]. По результатам прове-
денного исследования Коссовой Т.В. смертность от 
болезней органов пищеварения в РФ на протяжении 
последних тридцати лет демонстрирует наиболее 
неблагополучную динамику по сравнению с дру-
гими причинами смерти, что увеличивает вклад 
этой составляющей в торможение роста показателя 
ожидаемой продолжительности жизни населения. 
В настоящее время БОП занимают четвертое место 
в структуре причин смертности у мужчин и тре-
тье — у женщин, уступая только болезням органов 
кровообращения и новообразованиям [59].

Смертность от осложнений язвенной болезни 
и эрозивно-язвенных поражений желудка и двенад-
цатиперстной кишки составляет 7,7 % от всех смер-
тей, вызванных БОП [46]. Факторами смертности, 
вызванной осложненным течением язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки, являются: 
поздняя госпитализация, пожилой и старческий 
возраст, сопутствующие заболевания, сочетанные 
осложнения, несвоевременное лечение и неправиль-
ная тактика лечения, а также послеоперационные 
осложнения [56, 46].

Заключение
Анализ эпидемиологии язвенной болезни и ее 

осложнений позволяет нам акцентировать внимание 
на вопросах, формирующих основу для выбора 
научных направлений мультидисциплинарной 
исследовательской деятельности, результатом 
которой может стать установление основополага-
ющих звеньев патогенеза язвенной болезни и/или 
ее осложнений, лечебное воздействие на которые 
позволит значительно улучшить результаты лечения 
данной категории больных.

Такие вопросы указывают, что:
1. Недостаточно исследована роль половых гор-

монов в этиологии и патогенезе язвенной болезни 
и ее осложнений. На основе анализа эпидемиоло-
гических данных установлено, что заболеваемость 
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ЯБ мужчин трудоспособного возраста превышает 
заболеваемость женщин того же возраста в 2,7 раз. 
Высокая заболеваемость ЯБ у мужчин отмечается 
в возрасте до 20 лет и заметно снижается к 40 годам. 
При этом у женщин, наоборот, после 40 лет уровень 
заболеваемости увеличивается. Некоторыми авторами 
установлено, что эстрогены обладают антиульцероген-
ным действием. У женщин после 40 лет происходит 
изменение гормонального фона, которое проявляется 
снижением эстрогенов, что убедительно указывает 
на участие в патогенезе ЯБ гормонального звена 
репродуктивной системы. Также по эпидемиологи-
ческим данным отмечается разная заболеваемость 
язвенной болезнью и у детей. Мальчики и девочки 
дошкольного возраста болеют с одинаковой частотой, 
но уже к 12–14 годам уровень заболеваемости маль-
чиков выше уровня заболеваемости девочек в 3 раза, 
а к 18–20 годам — в 5 раз, что также подтверждает роль 
половых гормонов в развитии ЯБ и ее осложнений, 
так как в указанные периоды происходит половое 
созревание, которое сопровождается увеличением 
уровня половых гормонов.

2. В настоящее время выделяют «идиопатиче-
скую» форму язвенной болезни. Важным аспектом 
является то, что развитие «идиопатической» ЯБ не 
ассоциировано с доказанным инфекционным про-
цессом или другими известными этиологическими 
факторами. По данным литературы идиопатическая 
язвенная болезнь имеет наиболее тяжелое течение 
с развитием жизнеугрожающих осложнений, а также 
трудно дифференцируется от других форм ЯБ. Для 
постановки диагноза «идиопатическая язва» необ-
ходимо исключение других причин, вызывающих 
образование гастродуоденальных язв. Причина 
развития язвенного процесса у больных идиопати-
ческой ЯБ до конца не выяснена и возможно связана 
с нарушением процессов нейрогуморальной регу-
ляции слизистой оболочки желудочно-кишечного 
тракта. Распространенность идиопатической ЯБ по 
данным различных авторов колеблется от 39 % до 
73 %, а данные о заболеваемости идиопатической 
формой ЯБ, а также информация о методах диффе-
ренциальной диагностики в доступных источниках 
литературы отсутствуют.

3. Одной из нерешенных проблем гастроэнте-
рологии остаются частые рецидивы с развитием 
жизнеугрожающих осложнений. Данные, полу-
ченные в результате проведенного статистическо-
го исследования, указывают на недостоверность 
эффективности антихеликобактерной терапии. 
У пациентов с ЯБЖ и ЯБДПК, которым проводилась 
антихеликобактерная терапия отмечена эпителиза-
ция язвы через месяц у 97,8 %, а частота рецидивов 
ЯБЖ составила 17 % и рецидивов ЯБДПК — 50 %. 
У пациентов, которым не проводилась антихелико-
бактерная терапия, эпителизация язвы наблюдалась 
у 94 % наблюдаемых пациентов на 30–40 день, 
а частота рецидивов у пациентов ЯБЖ составила 
40 % и у пациентов с ЯБДПК — 31 %. Отсутствие 
статистических значимых различий результатов 
лечения вызывает оправданные сомнения в ведущей 
патогенетической роли Helicobacter pylori.

4. Отмечен рост заболеваемости у лиц пожилого 
и старческого возраста. У лиц данной возрастной 
категории различают три варианта развития ЯБЖ 
и ДПК. В первом случае развивается длительно 
протекающая язвенная болезнь («старая язва»), во 
втором — язвенная болезнь развивается на фоне 
возрастных морфофункциональных изменений 
(«поздняя язва») и в третьем — язвенная болезнь, 
возникает на фоне приема лекарственных препаратов 
или наличия сопутствующих заболеваний. Исходя 
из этого должны отмечаться существенные различия 
при определении уровня заболеваемости в зависи-
мости от варианта развития ЯБЖ и ДПК, однако 
данная информация крайне скудно представлена 
в научной медицинской литературе. В пожилом воз-
расте язвенный дефект в стенке желудка возникает 
в 1,7 раз чаще, а в старческом возрасте в 3 раза чаще, 
чем в двенадцатиперстной кишке. У лиц данной 
возрастной категории отмечается медленное рубце-
вание язвенного дефекта и более продолжительные 
рецидивы с осложненным течением.

5. Осложнениями ЯБ являются кровотечение, 
перфорация, пенетрация, перидуоденит, гастро-
дуоденальный стеноз и малигнизация. Остаются 
открытыми вопросы причин более частого развития 
дуоденальных кровотечений (в 3 раза) по отношению 



Переходов С.Н. и др.  Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2024. Т. 28. № 2

240 ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ И ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ

к желудочным. Также перфорация ДПК встречается 
в 70–75 % случаев, а перфорация язвы желудка — 
в 25–30 %. Неоднозначны и данные о частоте встре-
чаемости пенетрации при ЯБ с локализацией в ДПК. 
Так, по данным одних исследователей, пенетрация 
встречается у 14–26 % больных с осложненной ЯБ, 
а по результатам других– у 35–50 % пациентов. 
Данные о частоте пенетрации при ЯБ с локализацией 
в желудке в современных источниках литературы 
не представлены.

В последние годы происходит увеличение ко-
личества пациентов с сочетанием нескольких видов 
осложнений ЯБЖ и ДПК, что создает сложности 
при выборе тактики хирургического лечения, так 
как больные с сочетанными осложнениями до сих 
пор не выделены в отдельную группу, соответ-
ственно, отсутствуют рекомендации по ведению 
таких больных, что приводит к развитию послео-
перационных осложнений с развитием летального 
исхода. Одним из грозных осложнений ЯБ является 
малигнизация, однако частоту ее возникновения 
определить сложно, так как за малигнизацию язвы 
нередко ошибочно принимаются случаи своевре-
менно не распознанного инфильтративно-язвенного 
рака желудка. Малигнизация язвы ДПК наблюдают 
редко. Малигнизируются, как правило, каллезные, 
длительно не заживающие язвы желудка. Причинно-
следственные связи желудочных язв и рака обсужда-
ются много лет. Установлено, что при язве желудка 
риск развития рака повышается в 2 раза. Термин 
«малигнизация язвы желудка» в зарубежной ли-
тературе употребляется редко, а патогенетические 
механизмы возможного озлокачествления остаются 
дискутабельными.

6. Причина рецидивирующего течения на фоне 
успешно проведенной терапии, сопровождающейся 
эпителизацией язвенного дефекта, на современном 
этапе медицинской науки остается неизвестной, 
а показатель летальности при осложненном течении 
остается высоким. Осложненное течения ЯБ требует 
экстренного хирургического вмешательства, которое 
сопряжено с возможным развитием послеопераци-
онных осложнений, таких как: несостоятельность 
гастродуоденого анастомоза, несостоятельность 

культи ДПК, некроз стенки желудка, спаечная тон-
кокишечная непроходимость, кровотечение. Данные 
осложнения могут приводить к развитию разлитого 
перитонита и кровотечению, что достаточно часто 
приводит к летальному исходу. Смертность от ос-
ложнений язвенной болезни и эрозивно-язвенных 
поражений желудка и двенадцатиперстной кишки 
составляет 7,7 % от всех смертей, вызванных БОП. 
Одной из главных проблем является невозможность 
исключения послеоперационных осложнений, не-
смотря на известные причины их возникновения.

7. Смертность от болезней органов пищеваре-
ния в РФ на протяжении последних тридцати лет 
демонстрирует наиболее неблагополучную дина-
мику по сравнению с другими причинами смерти. 
В настоящее время БОП занимают четвертое место 
в структуре причин смертности у мужчин и тре-
тье — у женщин, уступая только болезням органов 
кровообращения и новообразованиям.

Выводы
Таким образом, эффективное лечение и профи-

лактика ЯБ остается одной из актуальных проблем 
современной гастроэнтерологии. ЯБЖ и ДПК яв-
ляется полиэтиологическим заболеванием, а раз-
ночтения этиологии и патогенеза ЯБ указывают на 
недостаточность оценки всех факторов патогенеза, 
что не позволяет предложить единую тактику пато-
генетически обоснованной терапии на современном 
этапе развития медицинской науки и ориентирует 
на необходимость дальнейшей исследовательской 
работы.
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Abstract. Relevance. Traumatic brain injury (TBI) is a serious medical problem and one of the leading causes of disability 
and mortality among military personnel and civilians. It is known that about 1.5 million people in the world die from TBI every 
year, while about 2.5–3 million lose work capacity. In Russia, one million people are diagnosed with TBI every year, among 
which one in five gets group I or II disability. Despite significant efforts in research, effective TBI treatment methods are still 
limited, as TBI leads to a wide range of pathological changes in brain tissues. Primary brain damage is an acute and irreversible 
mechanical damage to the parenchyma of the nervous tissue. Among subsequent secondary processes are excitotoxicity, 
mitochondrial dysfunction, oxidative stress, axon degeneration, and neuroinflammation. These processes are often long and can 
take from several days to several years. Recent advances in cell therapy are opening up new perspectives for the treatment of this 
condition. The current review examines the main cellular mechanisms of TBI acute and chronic phases, as well as the treatment 
prospects for the use of stem cells for. Analysis of recent studies on the use of cell therapy in TBI is presented. Various types 
of stem cells such as neural stem cells, mesenchymal stromal cells and others are considered in the context of their potential 
to repair damaged brain tissues. Special attention is paid to the cells action mechanisms in the regeneration process, including 
their effect on inflammation, neurogenesis, and synaptic plasticity. The issue of using paracrine factors secreted by stem cells 
as a potential drug for traumatic brain injuries treatment is addressed. Conclusion. Сell therapy, as well as the use of products 
secreted by cells, is one of the new and promising ways of treating TBI.

Key words: traumatic brain injury, cell therapy, secretome, extracellular vesicles, neural stem cells, induced pluripotent 
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Introduction
Traumatic brain injury (TBI) pathogenesis is 

a complex process resulting from primary and secondary 
injuries leading to temporary or permanent neurological 
deficits. The blow results in primary damage (acute phase), 
expressed by a mechanical violation of endothelial cells, 
neurons and glia integrity. Secondary damage develops 
in a time interval from several minutes to several days 
after the primary damage due to the activation of various 
cascades leading to further brain damage. Damaged cells 
produce a large number of factors: ions, proteins, signaling 
molecules that initiate inflammation, apoptosis and 
oxidative stress processes in the surrounding tissues. The 
acute phase lasts about 24 hours. After that, the activation 
of the pro-inflammatory phenotype of microglia (M1) 
and reactive astrocytes, as well as blood-brain barrier 
(BBB) damage and the involvement of peripheral immune 
cells trigger chronic neuroinflammation mechanisms. The 
chronic phase is long-term [1–4].

Cell therapy is a promising approach in TBI 
treatment. This method is aimed at restoring damaged 
brain tissues and improving functions, and has a positive 
effect on various cellular processes. The use of stem cells, 
including neural stem cells and mesenchymal stromal 
cells, is one of the challenging areas, since they have 
the ability to differentiate into various cell types, which 
can help replace damaged neurons and maintain cellular 

homeostasis. At the same time, cell therapy can stimulate 
regeneration mechanisms, including neurogenesis 
(formation of new neurons), angiogenesis (formation 
of new vessels) and synaptogenesis (formation of new 
synapses). These processes contribute to the restoration 
of the brain damaged areas functions. Also, stem cells 
secrete anti-inflammatory factors, which can have an anti-
inflammatory effect, reducing the activation of microglia 
and astrocytes, as well as reducing the levels of cytokines 
and other inflammatory mediators.

Cellular response to TBI
A large number of cells are activated in TBI in 

response to brain damage. Astrocytes, oligodendrocytes, 
NG2+ precursors of oligodendrocytes, neural stem 
cells (NSCs) and ependymal cells of the ventricular 
membrane of the brain are the first to react to the 
destruction of nervous tissue. In addition, the response 
also occurs in non-neural CNS cells, namely — in 
microglial cells, perivascular phagocytes, pericytes 
and endothelial cells. Blood cells such as leukocytes, 
platelets, fibroblasts and mesenchymal precursors are 
attracted to the site of inflammation [2].

Mechanical action on brain cells leads to stretched 
neuronal membranes, their depolarization and influx 
of calcium ions (Ca2+). In addition, diffuse axon 
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damage (traumatic axon shift), leads to bending and 
disintegration of microtubules (MTB). As a result, 
the occurring structural damage causes disruption of 
axonal transport, swelling of axons and, subsequently, 
their degradation [3, 4]. In mild TBI, small cell 
damage contributes to a slight increase in extracellular 
concentrations of glutamate and/or ATP. This, in turn, 
helps to attract microglia without developing an 
inflammatory reaction. In addition, extracellular ATP 
can interact with astrocytes, leading to an increase in 
intracellular Ca2+ and the release of astrocytic ATP 
through connexins, which increases the possibility of 
an inflammatory reaction.

Significant disturbances and cell death stimulate 
the release of cytosolic and nuclear contents: DNA, 
RNA, potassium (K+), heat shock proteins, and calcium-
binding proteins of the S100 family [2]. Subsequent 
development of inflammation is associated with the 
release of a large number of neurotransmitters, cytokines 
and chemokines, which stimulate the activation of glial 
cells (so-called reactive gliosis), microglia and attract 
immune cells (Fig.1) [5].

Activation of microglia
Microglia is an important component of the brain 

immune defense. Normally, M1 (pro-inflammatory) and 
M2 (anti-inflammatory) phenotypes of microglia work 
in tandem, supporting both the processes of destruction 
(removal of damaged cells) and restoration of nervous 
tissue. In response to various cytokines, especially in 
response to interleukin‑1β (IL‑1β) and interleukin‑18 
(IL‑18), secreted both by damaged cells and by the 
microglia itself, changes occur in the morphology and 
functional activity of the microglia, as a result of which 
the latter acquires the M1 phenotype. As a result, the 
NF-kB signaling pathway and the pathways of mitogen-
activated protein kinases (MAPK) are activated in 
microglial cells. This leads to M1‑microglia starting to 
secrete a large number of such proinflammatory cytokines 
as IL‑1β, interleukin‑6 (IL‑6), interleukin‑8 (IL‑8), IL‑18, 
interferon-γ (IFNy) and tumor necrosis factor-α (TNFa, or 
TNF-α). In addition, M1‑microglia has high phagocytic 
activity: it can mediate the metabolism of extracellular 
phosphatidylinositol as a source of arachidonic acid for 

the synthesis of leukotriene [4, 6, 7]. At the same time, 
M1 microglia can enhance oxidative stress by increasing 
the expression of NADPH oxidase and inducible NO 
synthase (iNOS) [8, 9].

It is important to note that during TBI, M2 
phenotype of microglia which has three subtypes: 
M2a, M2b and M2c, is also activated. Activation of 
M2‑microglia most often occurs later than activation 
of M1‑microglia, and can be induced by interleukin‑4 
(IL‑4). It is very important that in response to TBI, 
the activation of M1 macrophages quickly transitions 
into a recovery reaction due to the activation of M2 
phenotype [10]. To date, it is known that microglia of 
M2a subtype inhibits inflammation processes, and also 
stimulates cell proliferation and migration to the site 
of injury, where it is able to increase the expression of 
the antagonist of the IL‑1 receptor, arginase‑1 and the 
trigger receptor expressed on myeloid cells‑2 (TREM2). 
M2b microglia, in turn, has both pro-inflammatory and 
anti-inflammatory functions. The expression of IL‑1, 
TNFa, IL‑6 and Toll-like receptors (TLRs) is associated 
with its pro-inflammatory activity, and the expression 
of arginase‑1 is associated with anti–inflammatory 
activity. At the same time, M2c subtype exhibits anti-
inflammatory activity due to the high level of expression 
of transforming growth factor-β (TGFß), CD206, CD163 
and sphingosine kinase‑1 [8]. In addition, it has been 
shown that M2 microglia is able to secrete insulin-like 
growth factor‑1 (IGF‑1), which has a positive trophic 
effect. M2 microglia is also capable of producing nerve 
growth factor (NGF), brain neurotrophic factor (BDNF) 
and neurotrophin‑3 (NT‑3), which stimulate neurons 
growth and survival [10].

Reactive gliosis
Under normal physiological conditions, glial 

cells support the functions of neurons, influence 
neuroglial interactions, and participate in maintaining 
neurotransmitters synaptic connections and balance. 
In pathological conditions, the situation is different, in 
particular, in TBI, the presence of numerous cytokines 
initiates reactive gliosis. The interaction of astrocyte 
receptors with IL‑1β, TNF-α, and TGF‑1β causes 
morphological and functional changes in cells: astrocytes 
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become hypertrophied, demonstrating noticeable changes 
in the level of certain proteins (for example, glial fibrillar 
acid protein (GFAP), intermediate filaments, vimentin 
and nestin). The influence of reactive glial cells on the 
surrounding cells that support normal functioning of 
neurons can lead to synapse defects, impaired secretion 
of neurotransmitters and neuronal death. It is generally 
believed that reactive astrocytes are localized at the site of 
injury, however, there is evidence describing their ability to 
migrate to healthy tissues [10, 11]. It is important to note 
that reactive astrocytes are capable of forming a glial scar 
(astrocytic scar), which borders the site of injury. On the 
one hand, scar formation is needed for partial separation 
of damaged tissue from healthy tissue in order to prevent 
widespread inflammation; on the other hand, neurogenesis 
and neurodevelopment processes are often suppressed in 
the scar area, because the scar forms a structural barrier that 
constantly secretes axon growth inhibitors [2, 10, 12, 13].

The regulation of reactive gliosis occurs not only 
due to proinflammatory agents and various molecules 
produced by damaged cells, but also due to the influence 
of substances capable of penetrating through the 
damaged BBB; substances secreted by leukocytes, as well 
as due to paracrine and autocrine factors. Reactive glial 
cells specifically alter the expression of different genes, 
both depending on the activating molecular cascades, 
and on the type of injury and severity of damage [2].

Involvement of peripheral immune cells
Focal brain injuries exhibit a characteristic 

inflammatory response with infiltration by peripheral 
immune cells after injury. It is believed that these cells 
are important because they are able to secrete many 
inflammatory mediators associated with increased tissue 
damage. In addition, a large amount of data obtained in 
the study of ischemic injuries indicates that inhibition of 
leukocyte recruitment contributes to a decreased affected 
area and the development of a favorable outcome [14].

Activation of endogenous neural stem cells
As is known, there are two main localization zones 

of neural stem cells in the human and rodent brains: the 
subventricular zone surrounding the lateral ventricles 
and the subgranular zone of the dentate gyrus of the 

hippocampus. The latter is especially important for the 
formation of new neurons and new synapses in already 
existing neural circuits. In addition, modeling TBI in 
rodents showed activation of NSCs of the hippocampus 
subgranular zone. At the same time, an increase in the 
level of NSCs proliferation, formation of new neurons 
and their migration to the site of injury is observed. 
Literature data analysis shows that in TBI the largest 
number of neurons is formed in the hippocampus, 
which is especially important for cognitive functions 
restoration. However, the problem of effective 
restoration of nervous tissue in TBI is that the survival 
rate of newly formed neurons is quite low, especially 
in conditions of progressive neuroinflammation and 
apoptosis of surrounding cells. Thus, in order to start 
the process of endogenous brain repair, it is necessary 
to use a strategy aimed at stimulating the proliferation 
of NSCs, increasing the survival of neurons and their 
migration to damaged areas of the brain (Fig. 1) [15].

New approaches to TBI therapy
Currently, the use of stem cells in regenerative medicine 

is a promising and challenging area. For more than 30 
years, the topic of cell transplantation has been actively 
studied in order to further apply such technology in TBI 
treatment. To date, two main hypotheses of the effectiveness 
of such treatment are described. According to the first one, 
the transplanted cells have the ability to differentiate into 
functionally active neurons and glial cells in the lesion, 
thereby contributing to the restoration of damaged tissue 
integrity and functionality. According to the second, cells 
produce various factors, which, in turn, contribute to the 
inhibition of tissue degeneration, stimulate the restoration 
of the microenvironment of the damaged central nervous 
system and regeneration [16]. Literature describes the use 
of NSC, iPSC and MSC for TBI treatment. Preclinical 
studies also confirmed the effectiveness of the use of any 
of the above-mentioned cell types [17].

Loss of functionally active nerve tissue is the most 
common injury in TBI. Given the limited population 
of endogenous NSCs, transplantation of exogenous 
stem cells into damaged areas of the brain is a truly 
promising method of TBI therapy [15]. It is known 



Sudina A.K. et al. Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2024. Т. 28. № 2

250 ЦИТОЛОГИЯ

that the implantation of NSCs in the central nervous 
system stimulates the processes of neurogenesis and 
regeneration of damaged tissue. Transplanted NSCs 
are able to self-renew and differentiate into neurons, 
astrocytes and oligodendrocytes. At the same time, 
obtained neurons take an active part in the restoration of 
nervous tissue, while astrocytes and oligodendrocytes are 
involved in the processes of remyelination, maintaining 
trophic function and stimulating the restoration of the 
surrounding neural cells. Improvement of cognitive 
functions during NSC transplantation is associated with 
increased synaptogenesis. Implanted NSCs are also able 
to enhance angiogenesis by increasing the expression 
of vascular endothelial growth factor (VEGF), reduce 
astrogliosis and proinflammatory cytokines secretion [18].

Today, embryonic stem cells are considered 
a promising source for the treatment of various 

diseases, due to the cells’ high plasticity, their ability 
to differentiate into all three germ sheets (endoderm, 
mesoderm and ectoderm) and to unlimited self-
renewal [19]. One study demonstrated a decrease in the 
volume of the damaged area, astrogliosis decrease and 
motor functions improvement during transplantation of 
embryonic NSCs to rats in a TBI model [20]. In addition, 
it is interesting to note that human NSCs (hNSC) 
transplanted to immunodeficient rats are able to survive 
for six months after administration, differentiating into 
mature neurons, astrocytes and oligodendrocytes. It 
is assumed that hNSC transplantation can become 
an effective therapy for the restoration of cognitive 
functions after brain injury [21].

As is known, the use of embryonic materials in cell 
therapy is undesirable for ethical reasons; therefore, 
special attention of scientists in recent years has been 

Fig. 1. Cellular response to damage caused by TBI. The red arrows show autocrine and paracrine effects,  
the blue arrows show the effects of astrocytes and microglia on neurons, according to Chiu et al., 2016, modified [10]
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focused on the study of iPSCs. To obtain iPSCs from 
somatic cells, the technique described by Yamanaka’s 
group in 2006 is most often used [17, 22]. It is important 
that iPSCs have a high proliferative potential and are 
able to give rise to all three germ leaves. It is equally 
important that iPSCs are ideal candidates for autologous 
cell therapy, because they can be obtained individually, 
directly from patients. All this makes it possible to 
avoid both problems related to immune rejection of 
the transplant and ethical problems [15]. Literature 
describes studies where IPSC cell therapy helps to 
improve motor activity and restore cognitive function 
in TBI [23, 24]. Nevertheless, the use of iPSCs in cell 
therapy has its limitations, which are associated with 
high tumorigenicity, difficulty of obtaining iPSCs and 
high cost of therapy [16, 17].

As recent studies have shown, MSCs also have 
potential in the treatment of TBI, due to their anti-
inflammatory and anti-apoptotic properties. MSCs are 
multipotent stem cells with the ability to self-renew 
and multi-differentiate. Since they are present in many 
tissues of our body, they can be isolated from various 
sources: bone marrow, skeletal muscles, adipose tissue, 
and peripheral blood. In different microenvironments, 
MSCs differentiate into mesodermal cells and tissues. 
It is known that MSCs have a number of advantages, 
the main of which are their easy production, low 
immunogenicity, high regenerative potential even after 
freezing, as well as their ability to migrate to the lesion 
site. These characteristics make MSCs a promising tool 
for TBI therapy [25]. Studies have shown that when 
MSCs are transplanted directly into the injury area 
or using intravenous or intraarterial injections during 
the acute, subacute or chronic phases of TBI, there is 
a significant decrease in neurological deficits of motor 
and cognitive functions [15, 26]. In addition, clinical 
trials on the use of MSCs as TBI therapy demonstrated 
that MSCs contribute to the regeneration of brain 
tissue [27] and improve motor functions [28].

The introduction of stem cells directly into the lesion is 
an extremely difficult process, which is associated with the 
complexity of the delivery procedure itself and the risks of 
systemic side effects. At the same time, the disadvantages 

of intravenous and intraarterial administration are high 
risks of a generalized immune response [29].

To date, there is increasing evidence indicating 
the importance of paracrine signaling by transplanted 
cells as a mechanism supporting the repair of damaged 
tissues. That is why the focus of research has shifted to 
the use of products secreted by stem cells: neurotrophic 
factors, complexes of biologically active molecules 
obtained from conditioned media, or extracellular 
vesicles. This approach avoids both ethical problems 
of cell transplantation and the problems associated with 
immune rejection of the injected material [19, 30, 31].

It is interesting to consider the use of the secretome 
and extracellular vesicles (EV) of stem cells in TBI 
therapy. There is evidence from literature sources that, 
for example, in the pig TBI model, the use of extracellular 
vesicles produced by human MSCs (MSC-EV) helps 
to reduce edema and partially restore the integrity of 
the blood-brain barrier [32]. While in the rat model 
of TBI, the use of MSC-EV improves cognitive and 
sensorimotor functions, reduces neuroinflammation and 
death of hippocampal neurons. At the same time, there 
is a significant increase in the population of endothelial 
cells in the damaged area, as well as an increase in the 
number of new immature neurons in the dentate gyrus 
of the hippocampus, which emphasizes the involvement 
of EV in the induction of angiogenesis and neurogenesis 
[33, 34]. In addition, it is known that nanoscale membrane 
vesicles of MSCs, called exosomes, are capable of having 
anti-apoptotic, immunomodulatory and neuroprotective 
effects. The latter, in particular, is due to the induction of 
the transformation of the proinflammatory phenotype of 
microglia into an anti-inflammatory one, which is largely 
due to a decrease in the level of IL‑1β [35]. It is important 
to note that MSC secretome also has a therapeutic effect, 
which was demonstrated in a rat model of TBI. It has been 
shown that MSC secretome has an anti-inflammatory 
effect, due to switching of M1 microglia phenotype to 
M2, which, in turn, is associated with interleukin‑10 
(IL‑10), being part of the secretome [36].

Literature describes positive paracrine effect not 
only of MSCs, but also of other types of stem cells. For 
example, it is known that intravenous administration of 
extracellular vesicles of NSC (NSC-EV) to rats with 
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TBI has a neuroprotective effect, promotes restoration of 
motor function in animals and migration of endogenous 
NSCs to the lesion [37]. At the same time, the effect of 
the use of NSC-EV is sex-dependent: males have a much 
more pronounced therapeutic effect than females [38]. 
In addition, it is known that NSC exosomes are able 
to penetrate the blood-brain barrier, inhibit apoptosis, 
suppress inflammation and regulate autophagy [39]. It 
has been shown that the target of miR‑1246 microRNA 
included in NSC exosomes is the p53 protein, which, in 
turn, takes an active part in the regulation of apoptosis and 
the cell cycle [39, 40]. MiR‑21a, another microRNA of 
NSC exosomes, initiates cell differentiation and promotes 
regeneration of nervous tissue [41]. In addition to the 
above, it has been demonstrated that the use of NSC 
exosomes leads to a decreased affected area of the brain 
in the rat model of TBI and activates the process of 
angiogenesis, which is especially noticeable in males [37].

Conclusion
TBI is an important medical problem with serious 

consequences for health and quality of life. TBI triggers 
complex cellular mechanisms, including activation 
of various cell types. Traumatic exposure provokes 
microglia and astrocytes activation, which leads to 
the secretion of cytokines, interleukins and other 
inflammatory mediators. TBI activates a systemic 
inflammatory response, which is accompanied by 
the migration of leukocytes, such as neutrophils and 
monocytes, to the injury area. At the same time, 
damaging effects can initiate the proliferation of 
neural stem cells in certain areas of the brain, which 
can contribute to the formation of new neurons and 
maintain brain plasticity.

Despite significant advances in the diagnosis and 
primary therapy of TBI, rehabilitation and recovery 
methods are still not effective enough. Cell therapy is 
a promising approach aimed at regenerative processes 
and restoration of brain functions. However, despite the 
prospects, additional research is needed to optimize the 
use of cell therapy in clinical practice. The issues of 
safety, efficacy and selection of suitable cellular sources 
require further research.

Summarizing all the above, it can be noted that 
today profound knowledge of the cellular and molecular 
processes underlying the pathogenesis of TBI, allows 
us to consider direct cell transplantation and the use 
of products secreted by them as a promising method 
of TBI therapy.

References/Библиографический список
1.	 Burton D, Aisen M. Traumatic Brain Injury. Handbook of Secondary 

Dementials. 2006;26(7): 83–118. doi: 10.1177/0963689717714102
2.	 Burda JE, Sofroniew MV. Reactive gliosis and the multicellular 

response to CNS damage and disease. Neuron. 2014;81(2):229–248. 
doi: 10.1016/j.neuron.2013.12.034

3.	 Humble SS, Wilson LD, Wang L, Long DA, Smith MA, 
Siktberg JC, Mirhoseini MF, Bhatia A, Pruthi S, Day MA, 
Muehlschlegel S, Patel MB. Prognosis of diffuse axonal injury with 
traumatic brain injury. The journal of trauma and acute care surgery. 
2018;85(1):155–159. doi:10.1097/TA.0000000000001852

4.	 Sulhan S, Lyon KA, Shapiro LA, Huang JH. Neuroinflammation 
and blood–brain barrier disruption following traumatic brain injury: 
Pathophysiology and potential therapeutic targets. Journal of 
neuroscience research. 2020;98(1):19–28. doi:10.1002/jnr.24331

5.	 Lu J, Goh SJ, Lei Tng YL, Deng YY, Ling EA, Moochhala S. 
Systemic inflammatory response following acute traumatic brain injury. 
Frontiers in bioscience (Landmark edition). 2009;14(10):3795–3813. 
doi: 10.2741/3489

6.	 Beschorner R, Nguyen TD, Gözalan F, Pedal I, Mattern R, 
Schluesener HJ, Meyermann R, Schwab JM. CD14 expression by 
activated parenchymal microglia/macrophages and infiltrating monocytes 
following human traumatic brain injury. Acta neuropathologica. 
2002;103(6)541–549. doi:10.1007/s00401-001-0503-7

7.	 Xiong Y, Mahmood A, Chopp M. Current understanding 
of neuroinflammation after traumatic brain injury and cell-based 
therapeutic opportunities. Chinese journal of traumatology. 
2018;21(3):137–151. doi: 10.1016/j.cjtee.2018.02.003

8.	 Bergold PJ. Treatment of traumatic brain injury with anti-
inflammatory drugs. Experimental neurology. 2016;275(3):367–380. 
doi: 10.1016/j.expneurol.2015.05.024

9.	 Wu H, Zheng J, Shenbin X, Fang Y, Wu Y, Zeng J, Shao A, 
Shi L, Lu J, Mei S, Wang X, Guo X, Wang Y, Zhao Z, Zhang J. Mer 
regulates microglial/macrophage M1/M2 polarization and alleviates 
neuroinflammation following traumatic brain injury. Journal of 
neuroinflammation. 2021;18(1):1–20. doi: 10.1186/s12974-020-02041-7

10.	 Chiu CC, Liao YE, Yang LY, Wang JY, Tweedie D, Karnati HK, 
Greig NH, Wang JY. Neuroinflammation in animal models of traumatic 
brain injury. Journal of neuroscience methods. 2016;272:38–49. 
doi: 10.1016/j.jneumeth.2016.06.018

11.	 Brenner M. Role of GFAP in CNS injuries. Neuroscence. 
Letters. 2014;565:7–13. doi: 10.1016/j.neulet.2014.01.055



Sudina AK et al.  RUDN Journal of Medicine. 2024;28(2)

253CYTOLOGY

12.	 Engelmann C, Weih F, Haenold R. Role of nuclear factor 
kappa B in central nervous system regeneration. Neural regeneration 
research. 2014;9(7):707–711. doi: 10.4103/1673-5374.131572

13.	 Liddelow SA, Guttenplan KA, Clarke LE, Bennett FC, 
Bohlen CJ, Schirmer L, Bennett ML, Münch AE, Chung WS, 
Peterson TC, Wilton DK, Frouin A, Napier BA, Panicker N, Kumar M, 
Buckwalter MS, Rowitch DH, Dawson VL, Dawson TM, Stevens B, 
Barres BA. Neurotoxic reactive astrocytes are induced by activated 
microglia. Nature. 2017;541(7638):481–487. doi: 10.1038/nature21029

14.	 Rhodes J. Peripheral immune cells in the pathology of traumatic 
brain injury? Current opinion in critical care. 2011;17(2):122–130. 
doi: 10.1097/MCC.0b013e3283447948

15.	 Weston NM, Sun D. The Potential of Stem Cells in Treatment 
of Traumatic Brain Injury. Current neurology and neuroscience reports. 
2018;18(1):1. doi: 10.1007/s11910-018-0812-z

16.	 Li X, Sundström. Stem Cell Therapies for Central Nervous 
System Trauma: The 4 Ws-What, When, Where, and Why. Stem cells 
translational medicine. 2022;11(1):14–25. doi: 10.1093/stcltm/szab006

17.	 Bonilla C, Zurita M. Cell-based therapies for traumatic brain 
injury: Therapeutic treatments and clinical trials. Biomedicines. 
2021;9(6)1–34. doi: 10.3390/biomedicines9060669

18.	 Pang AL, Xiong LL, Xia QJ, Liu F, Wang YC, Liu F, Zhang P, 
Meng BL, Tan S, Wang TH. Neural stem cell transplantation is 
associated with inhibition of apoptosis, Bcl-xL upregulation, and 
recovery of neurological function in a rat model of traumatic 
brain injury. Cell transplantation. 2017;26(7):1262–1275. 
doi: 10.1177/0963689717715168

19.	 Hentze H, Graichen R, Colman A. Cell therapy and the safety 
of embryonic stem cell-derived grafts. Trends in biotechnology. 
2007;25(1):24–32. doi: 10.1016/j.tibtech.2006.10.010

20.	 Narouiepour A, Ebrahimzadeh-Bideskan A, Rajabzadeh G, 
Gorji A, Negah SS. Neural stem cell therapy in conjunction with 
curcumin loaded in niosomal nanoparticles enhanced recovery from 
traumatic brain injury. Scietific reports. 2022;12(1):1–13. doi: 10.1038/
s41598-022-07367-1

21.	 Haus DL, López-Velázquez L, Gold EM, Cunningham KM, 
Perez H, Anderson AJ, Cummings BJ. Transplantation of human neural 
stem cells restores cognition in an immunodeficient rodent model 
of traumatic brain injury. Experimental neurology. 2016;281:1–16. 
doi: 10.1016/j.expneurol.2016.04.008

22.	 Takahashi K, Yamanaka S. Induction of Pluripotent Stem Cells 
from Mouse Embryonic and Adult Fibroblast Cultures by Defined 
Factors. Cell. 2006;126(4):663–676. doi: 10.1016/j.cell.2006.07.024

23.	 Dunkerson J, Moritz KE, Young J, Pionk T, Fink K, Rossignol J, 
Dunbar G, Smith JS. Combining enriched environment and induced 
pluripotent stem cell therapy results in improved cognitive and motor 
function following traumatic brain injury. Restorative neurology and 
neuroscience. 2014;32(5):675–687. doi: 10.3233/RNN-140408

24.	 Wei ZZ, Lee JH, Zhang Y, Zhu YB, Deveau TC, Gu X, 
Winter MM, Li J, Wei L, Yu SP. Intracranial Transplantation of 
Hypoxia-Preconditioned iPSC-Derived Neural Progenitor Cells 

Alleviates Neuropsychiatric Defects after Traumatic Brain Injury 
in Juvenile Rats. Cell transplantation. 2016;25(5):797–809. 
doi: 10.3727/096368916X690403

25.	 Zhang K, Jiang Y, Wang B, Li T, Shang D, Zhang X. 
Mesenchymal Stem Cell Therapy: A Potential Treatment Targeting 
Pathological Manifestations of Traumatic Brain Injury. Oxidative 
medicine and cellular longevity. 2022;2022. doi: 10.1155/2022/4645021

26.	 Silachev DN, Plotnikov EYu, Babenko VA, Danilina TI, 
Zorova LD, Pevzner IB, Zorov DB, Sukhikh GT. Intra-Arterial 
Administration of Multipotent Mesenchymal Stromal Cells Promotes 
Functional Recovery of the Brain After Traumatic Brain Injury. Bulletin of 
experimental biology and medicine. 2015;159(4):528–533. doi: 10.1007/
s10517-015-3009-3 (In Russian) [Силачёв Д.Н., Плотников Е.Ю., Бабен-
ко В.А., Данилина Д.И., Зорова Л.Д., Певзнер И.Б., Зоров Д.Б., Сухих 
Г.Т. Внутриартериальное введение мультипотентных мезенхимных 
стромальных клеток усиливает функциональное восстановление 
головного мозга после черепно- мозговой травмы // Клеточные 
технологии в биологии и медицине. 2015. № . 2. С. 71–77.]

27.	 Cox CS, Hetz RA, Liao GP, Aertker BM, Ewing-Cobbs L, 
Juranek J, Savitz SI, Jackson ML, Romanowska-Pawliczek AM, 
Triolo F, Dash PK, Pedroza C, Lee DA, Worth L, Aisiku IP, Choi HA, 
Holcomb JB, Kitagawa RS. Treatment of Severe Adult Traumatic 
Brain Injury Using Bone Marrow Mononuclear Cells. Stem Cells. 
2017;35(4):1065–1079. doi: 10.1002/stem.2538

28.	 Tian C, Wang X, Wang X, Wang L, Wang X, Wu S, Wan Z. 
Autologous Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell Therapy in the 
Subacute Stage of Traumatic Brain Injury by Lumbar Puncture. 
Experimental and clinical transplantation: official journal of the 
Middle East Society for Organ Transplantation. 2013;11(2):176–181. 
doi: 10.6002/ect.2012.0053

29.	 Argibay B. Trekker J, Himmelreich U, Beiras A, Topete A, 
Taboada P, Pérez-Mato M, Vieites-Prado A, Iglesias-Rey R, Rivas J, 
Planas AM, Sobrino T, Castillo J, Campo F. Intraarterial route increases 
the risk of cerebral lesions after mesenchymal cell administration 
in animal model of ischemia. Scietific reports. 2017;7(1):40758. 
doi: 10.1038/srep40758

30.	 Pinho AG, Cibrão JR, Silva NA, Monteiro S, Salgado AJ. 
Cell secretome: Basic insights and therapeutic opportunities for CNS 
disorders. Pharmaceuticals. 2020;13(2):1–18. doi: 10.3390/ph13020031

31.	 Yang HN, Wang C, Chen H, Li L, Ma S, Wang H, Fu YR, Qu T. 
Neural stem cell-conditioned medium ameliorated cerebral ischemia-
reperfusion injury in rats. Stem Cells Internetional. 2018;2018:4659159. 
doi: 10.1155/2018/4659159

32.	 Roura S, Monguió-Tortajada M, Munizaga-Larroudé M, 
Clos-Sansalvador M, Franquesa M, Rosell A, Borràs FE. Potential of 
extracellular vesicle-associated TSG‑6 from adipose mesenchymal 
stromal cells in traumatic brain injury. International journal of 
molecular sciences. 2020;21(18):1–21. doi: 10.3390/ijms21186761

33.	 Zhang Y, Zhang Y, Chopp M, Pang H, Zhang ZG, Mahmood A, 
Xiong Y. MiR‑17–92 Cluster-Enriched Exosomes Derived from 
Human Bone Marrow Mesenchymal Stromal Cells Improve Tissue 



Sudina A.K. et al. Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2024. Т. 28. № 2

254 ЦИТОЛОГИЯ

and Functional Recovery in Rats after Traumatic Brain Injury. Journal 
of neurotrauma. 2021;38(11):1535–1550. doi: 10.1089/neu.2020.7575

34.	 Zhang Y, Chopp M, Meng Y, Katakowski M, Xin H, 
Mahmood A, Xiong Y. Effect of exosomes derived from multipluripotent 
mesenchymal stromal cells on functional recovery and neurovascular 
plasticity in rats after traumatic brain injury. Journal of neurosurgery. 
2015;122(4):856–867. doi:10.3171/2014.11.JNS14770

35.	 Liu YY, Li Y, Wang L, Zhao Y, Yuan R, Yang MM, Chen Y, 
Zhang H, Zhou FH, Qian ZR, Kang HJ. Mesenchymal stem cell-derived 
exosomes regulate microglia phenotypes: a promising treatment for 
acute central nervous system injury. Neural regeneration research. 
2022;18(8):1657–1665. doi:10.4103/1673-5374.363819

36.	 Pischiutta F, Caruso E, Cavaleiro H, Salgado AJ, Loane DJ, 
Zanier ER. Mesenchymal stromal cell secretome for traumatic brain 
injury: Focus on immunomodulatory action. Experimental neurology. 
2022;357:114199. doi: 10.1016/j.expneurol.2022.114199

37.	 Sun MK, Passaro AP, Latchoumane CF, Spellicy SE, Bowler M, 
Goeden M, Martin WJ, Holmes PV, Stice SL, Karumbaiah L. 

Extracellular Vesicles Mediate Neuroprotection and Functional 
Recovery after Traumatic Brain Injury. Journal of neurotrauma. 
2020;37(11):1358–1369. doi: 10.1089/neu.2019.6443

38.	 Hering C, Shetty AK. Extracellular Vesicles Derived From 
Neural Stem Cells, Astrocytes, and Microglia as Therapeutics for Easing 
TBI–Induced Brain Dysfunction. Stem cells translational medicine. 
2023;12(3):140–153. doi: 10.1093/stcltm/szad004

39.	 Zhong L, Wang J, Wang P, Liu X, Liu P, Cheng X, Cao L, Wu H, 
Chen J, Zhou L. Neural stem cell-derived exosomes and regeneration: 
cell-free therapeutic strategies for traumatic brain injury. Stem cell 
research & therapy. 2023;14(1):198.

40.	 Zhang Y, Liao JM, Zeng SX, Lu H. p53 downregulates Down 
syndrome-associated DYRK1A through miR‑1246. EMBO Reports. 
2011;12(8):811–817. doi: 10.1038/embor.2011.98

41.	 Ma Y, Li C, Huang Y, Wang Y, Xia X, Zheng JC. Exosomes 
released from neural progenitor cells and induced neural progenitor 
cells regulate neurogenesis through miR‑21a. Cell communication 
and signaling: CCS. 2019;17(1):96. doi: 10.1186/s12964-019-0418-3

Черепно-мозговая травма: основные клеточные механизмы 
и новые подходы к терапии
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Аннотация. Черепно-мозговая травма (ЧМТ) представляет серьезную медицинскую проблему и является одной 
из ведущих причин инвалидности и смертности среди военнослужащих и гражданского населения. Известно, что еже-
годно в мире от ЧМТ погибает порядка 1,5 млн человек, при этом около 2,5–3 млн теряют трудоспособность. В России 
каждый год ЧМТ диагностируется у 1 млн человек, среди которых каждый пятый становится инвалидом I или II группы. 
Несмотря на значительные усилия в области исследований эффективные методы лечения ЧМТ до сих пор остаются 
ограниченными, так как ЧМТ характеризуется широким спектром патологических изменений в тканях головного 
мозга. Первичное повреждение головного мозга представляет собой острое и необратимое механическое повреждение 
паренхимы нервной ткани. Последующие процессы вторичного включают в себя эксайтотоксичность, митохондриальную 
дисфункцию, окислительный стресс, дегенерацию аксонов и нейровоспаление. Эти процессы часто растягиваются 
во времени и могут занимать от нескольких дней до нескольких лет. Недавние достижения в области клеточной терапии 
открывают новые перспективы для терапии этого состояния. В данном обзоре рассмотрены основные клеточные механизмы 
острой и хронической фаз ЧМТ, а также перспективы применения стволовых клеток для терапии данного заболевания. 
Представлен анализ последних исследований, посвященных применению клеточной терапии при ЧМТ. Рассматриваются 
различные типы стволовых клеток, такие как нейральные стволовые клетки, мезенхимальные стромальные клетки 
и другие в контексте их потенциала для восстановления поврежденных тканей мозга. Особое внимание уделяется 
механизмам действия клеток в процессе регенерации, включая их влияние на воспаление, нейрогенез, и синаптическую 
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пластичность. Рассматривается использование паракринных факторов, выделяемых стволовыми клетками, в качестве 
потенциального препарата для терапии черепно-мозговых травм. Выводы. Клеточная терапия, а также использование 
продуктов, секретируемыми клетками, являются новыми и многообещающими способами лечения ЧМТ.
Ключевые слова: черепно-мозговая травма, клеточная терапия, секретом, внеклеточные везикулы, нейральные стволовые 
клетки, индуцированные плюрипотентные стволовые клетки, мезенхимальные стромальные клетки
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Роль нейропептидов Семакс и Селанк в модуляции  
клеточного звена иммунитета в условиях ожоговой травмы кожи

А.К. Ажикова1  , М.А. Самотруева1 , Л.А. Андреева2 , Н.Ф. Мясоедов2 

1Астраханский государственный медицинский университет, г. Астрахань, Российская Федерация
2Институт молекулярной генетики Национального исследовательского центра «Курчатовский институт», г. Москва, 

Российская Федерация
 alfia-imacheva@mail.ru

Аннотация. В работе описаны результаты влияния нейропептидных соединений Семакс и Селанк в модуляции 
нарушений клеточного звена иммунитета в условиях экспериментального ожогового воздействия. Цель исследования — 
изучение влияния Семакса и Селанка на количество лейкоцитов и фагоцитарную активность нейтрофилов белых крыс 
в условиях термической травмы кожи. Материалы и методы. Ожоговую травму у крыс-самцов 6–8‑месячного возраста 
моделировали воздействием нагретого медного предмета на межлопаточную область спины в условиях слабой эфирной 
наркотизации. Лабораторные животные были разделены на группы: контрольную — интактные животные; животные, 
подвергшиеся ожоговому воздействию и не получавшие средства коррекции в течение 2 и 14 дней после травмы; жи-
вотные, подвергшиеся ожоговому воздействию и получавшие Семакс; животные, подвергшиеся ожоговому воздействию 
и получавшие Селанк. Инъекции нейропептидов в дозах 100 мкг/кг/сут проводили внутрибрюшинно ежедневно в течение 
14 дней с момента моделирования термического ожога. Для изучения показателей иммунитета производили подсчет 
количества лейкоцитов и процентного содержания лимфоцитов, палочко- и сегментоядерных нейтрофилов, а также 
оценивали фагоцитарную активность нейтрофилов. Результаты и обсуждение. Установлено, что в условиях экспери-
ментального ожогового воздействия происходит увеличение показателей клеточного звена иммунитета: фагоцитарной 
активности нейтрофилов, фагоцитарного индекса, фагоцитарного числа, лейкоцитарного коэффициента и количества 
лейкоцитов. Свидетельством активации гранулоцитообразования явилось повышение палочкоядерных форм лейкоцитов 
(сдвиг лейкоцитарной формулы влево). Введение внутрибрюшинных инъекций нейропептидных препаратов Семакс 
и Селанк на фоне термической травмы кожи способствовало коррекции наблюдаемых изменений со стороны показателей 
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белой крови и функциональной активности нейтрофилов. Выводы. В условиях ожоговой раны кожи животных на фоне 
применения нейропептидных соединений Семакс и Селанк восстанавливаются дисфункциональные преобразования 
иммунокомпетентных клеток, что подтверждает комплексное влияние на системные нарушения на фоне локального 
стрессового воздействия, а именно проявление Семаксом и Селанком иммунокорригирующего эффекта.

Ключевые слова: ожоговая травма, кожа, клеточное звено иммунитета, лейкоциты, фагоцитарная активность, 
нейропептидные соединения, Семакс, Селанк
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Role of Semax and Selank neuropeptides in modulating cell-mediated 
immunity in the setting of skin burn injury

Alfiya K. Azhikova1  , Marina A. Samotrueva1 ,  

Lyudmila A. Andreeva2 , Nikolay F. Myasoedov2 

1 Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russian Federation
2 Kurchatov Institute, Institute of Molecular Genetics, Moscow, Russian Federation
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Abstract. Relevance. The work describes the results of neuropeptide compounds Semax and Selank in modulating disorders 
of the cellular link of immunity under experimental burn exposure. The aim — to study the effect of Semax and Selank on the 
number of white blood cells and phagocytic activity of neutrophils of white rats under experimental burn exposure. Materials and 
Methods. Burn injury in male rats of 6–8 months of age was modeled by exposure to a heated copper object on the interscapular 
region of the back under conditions of weak ethereal narcosis. Laboratory animals were divided into groups: control — intact 
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animals; animals exposed to burns and not treated burn-exposed animals treated with Semax; animals exposed to burn and 
treated with Selank. Neuropeptide injections at 100 μg/kg/day were performed intraperitoneally daily for 14 days from thermal 
burn simulation. To study the immunity parameters, the number of white blood cells and the percentage of lymphocytes, rod 
and segmented neutrophils were calculated, and the phagocytic activity of neutrophils was assessed. Results and Discussion. It 
was established that under the conditions of experimental burn exposure, there is an increase in the parameters of the cellular 
link of immunity: phagocytic activity of neutrophils, phagocytic index, phagocytic number, leukocytic coefficient and number 
of leukocytes. The activation of granulocyte formation was evidenced by an increase in the rod-nucleating forms of leukocytes 
(shift of the leukocyte formula to the left). Intraperitoneal injections of the neuropeptide drugs Semax and Selank against the 
background of thermal skin injury contributed to the correction of the observed changes in white blood parameters and functional 
neutrophil activity. Conclusion. Thus, under the conditions of a skin burn wound with the use of neuropeptide compounds Semax 
and Selank, dysfunctional transformations of immunocompetent cells are restored, which confirms the complex effect of Semax 
and Selank on systemic disorders against the background of local stress, namely, the manifestation.

Keywords: thermal injury, skin, cellular immune units, white blood cells, phagocytic activity, neuropeptide compounds, 
Semax; Selank
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Введение
В условиях ожогового повреждения кожи мор-

фофункциональные и дистрофические изменения 
затрагивают не только поврежденных участков 
кожи, но и органы регуляторных систем гомеостаза 
(нервной, иммунной, эндокринной) [1–3]. При этом 
запускающую роль выполняет иммунная система: 
в очаге воспаления незамедлительно происходит 
инфильтрация лейкоцитами, в связи с чем активи-

зируются адаптивно-восстановительные процессы 
в виде кооперации иммунокомпетентных клеток 
в иммунном ответе [4–7]. Подтверждением участия 
иммунной системы в процессах репаративной ре-
генерации кожи является воспаление как тканевая 
реакция организма на повреждение [8–13]. Патогенез 
ожоговой травмы опосредован нейроиммунноэн-
докринными нарушениями, возникающими как 
проявление дисрегуляции гомеостаза при ожоговом 
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повреждении кожи и сопровождающими течение 
послеожогового периода [14–16]. Это обуславливает 
необходимость системного подхода в стимуляции 
структурно-функциональных процессов в коже при 
патофизиологических состояниях. Учитывая прямое 
реагирование иммунокомпетентных клеток в ликви-
дацию функциональных нарушений и иммунного 
дисбаланса в послеожоговом периоде [17–20], науч-
ный интерес представляет вопрос о физиологической 
вовлеченности и активности клеточного звена имму-
нитета в условиях экспериментального ожогового 
воздействия в ходе послеожоговой воспалительно-
регенеративной реакции и на фоне ее коррекции.

В последние годы внимание исследователей 
привлекает изучение фармакологических эффектов 
лекарственных препаратов, обладающих системным 
действием на фоне различных локальных дисфунк-
циональных нарушений. К числу таких средств 
коррекции относят Семакс (Met-Glu-His-Phe-Pro-
Gly-Pro) и Селанк (Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro). 
Доказано эффективное применение и тотипотентное 
действие (нейротропное, иммуномодулирующее, 
нейропротективное, ноотропное, психотропное) 
препаратов Семакс и Семакс на фоне различных 
стрессогенных воздействий. В литературе имеются 
сведения о физиологических эффектах заявленных 
нейропептидных препаратов, однако недостаточно 
данных о коррекции системных преобразований 
в условиях ожоговой травмы кожи. Выявление но-
вых эффектов Семакс и Селанк вызывает научный 
интерес и имеет высокую практическую значимость.

Цель исследования — изучение влияния 
нейропептидных соединений Семакс и Селанк на 
функциональные возможности клеточного звена 
иммунитета белых крыс в условиях эксперимен-
тального ожогового воздействия.

Материалы и методы
Исследование проводили на нелинейных 

крысах-самцах, которых содержали в пластиковых 
клетках, разделенных перегородкой, по две особи 
в каждой с опилковой подстилкой в условиях есте-
ственного освещения при доступе к воде и пище, 

при температуре воздуха  + 18–22 ̊ С и влажности 
60  ±  5 %. Все процедуры выполняли в соответствии 
с требованиями гуманного отношения к животным 
положений Хельсинкской декларации (1964–2013), 
Приказа Минздрава России № 199н от 01.04.2016 г. 
«Об утверждении правил надлежащей лабораторной 
практики» (GLP).

Рандомизация лабораторных крыс была опре-
делена следующим образом: контрольная группа — 
интактные животные (n = 10) и опытные группы — 
животные, подвергшиеся ожоговому воздействию и не 
получавшие средства коррекции («Ожоговая травма 
без коррекции») (n = 10) (на 2 и 14 сутки); животные, 
получавшие на фоне ожоговой раны кожи наружные 
аппликации и внутрибрюшинные инъекции Семакса 
в дозе 100 мкг/кг (n  =  10) («Ожоговая травма + Се-
макс»); IV группа — животные, получавшие на фоне 
ожоговой раны кожи наружные аппликации и вну-
трибрюшинные инъекции Селанка в дозе 100 мкг/
кг (n = 10) («Ожоговая травма + Селанк»). Введение 
нейропептидных субстанций проводили наружно 
и внутрибрюшинно ежедневно в течение 14 дней 
с момента моделирования термического ожога в де-
пилированной межлопаточной области крыс. Для 
оценки иммунной системы животных выводили из 
эксперимента на 15 сутки после термического ожога. 
Изучение возможной коррекционной способности 
нейропептидных препаратов проводили на основании 
показателей клеточного звена иммунитета: фагоцитар-
ной способности нейтрофилов, количественного и про-
центного соотношения отдельных форм лейкоцитов.

Фагоцитарную активность нейтрофилов опреде-
ляли по числу нейтрофилов с латексом из 100 (фагоци-
тарный индекс) и числу частиц латекса, разделенное 
на 100 (фагоцитарное число). Считали число белых 
кровяных клеток и процентный уровень лимфоцитов, 
палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов.

При изучении фагоцитарной активности нейтро-
филов крови крыс в фоновых условиях, в условиях 
ожоговой раны кожи и на фоне применения Семакса 
и Селанка кровь собирали при декапитации и добав-
ляли гепарин. Дальнейшие процедуры проводили 
по стандартным методикам постановки реакции 
фагоцитоза.
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Для определения содержания общего количества 
лейкоцитов (109/л) и процентного соотношения от-
дельных форм лейкоцитов, входящих в лейкоцитар-
ную формулу крови (в %), применяли стандартные 
методики.

Статистический анализ результатов исследо-
вания проводили в использованием программы 
Microsoft Office Excel 2007 (Microsoft, США), 
применяли t-критерий Стьюдента при уровне до-
стоверности p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
В условиях экспериментального ожогового 

воздействия наблюдали изменения фагоцитарной 
активности нейтрофилов, что свидетельствовало 
о гиперреактивности и нарушениях неспецифиче-
ского звена иммунной системы. На 2 сутки после 
ожогового воздействия у крыс выявили увеличение 
значений фагоцитарного индекса (ФИ) на 60 % 
(p < 0,001) и фагоцитарного числа (ФЧ) на 70 % 
(p < 0,001) по сравнению с контрольными показате-
лями. Через 2 недели после ожоговой травмы у крыс, 
не получавших средств коррекции, фагоцитарная 
активность сохранялась при высоких значени-
ях и снижалась не более, чем на 10 % (p < 0,05), 
в отношении этих значений у животных группы 

«Ожоговая травма без коррекции на 2 сутки после 
ожога» (таблица 1).

Введение внутрибрюшинных инъекций нейро-
пептидного препарата Семакс при ожоговой травме 
кожи приводило к снижению показателей фагоцитар-
ной активности нейтрофилов — фагоцитарного числа 
на 15 % (p > 0,05) по сравнению с группой «Ожоговая 
травма без коррекции на 2 сутки», а также на 10 % 
(p < 0,05) по сравнению с группой «Ожоговая травма 
без коррекции на 14 сутки».

На фоне применения Селанка в условиях ожоговой 
травмы кожи происходило уменьшение фагоцитарной 
способности клеток на 20 % (p < 0,01) по сравнению 
с группой «Ожоговая травма без коррекции на 2 сутки» 
и на 15 % (p > 0,05) по сравнению с группой «Ожоговая 
травма без коррекции на 14 сутки».

Фагоцитарный индекс при действии Семакса 
уменьшился на 15 % (p > 0,05), а при влиянии Се-
ланка — на 25 % (p > 0,01), по сравнению с группой 
«Ожоговая травма без коррекции на 2 сутки». Ана-
лизируя изменения относительно группы «Ожоговая 
травма без коррекции на 14 сутки», также установ-
лены достоверные различия, свидетельствующие 
о нейропептидной коррекции нарушений фагоци-
тарной активности нейтрофилов (таблица 1).

Таблица 1/ Table 1
Оценка влияния Семакса и Селанка на фагоцитарную активность нейтрофилов в условиях ожоговой травмы кожи/

Assessment of the Effect of Semax and Selank on Phagocytic Activity of Neutrophils in the Context of Burn Injury of skin

Экспериментальные группы
(n = 10)/ Animal Group (n  =  10)

Контроль/
Control

«Ожоговая травма 
без коррекции 

(ОТ)» на 2 сутки 
после ожога [21] / 

«Burn of skin»
2 day after burn [21]

«Ожоговая 
травма без 

коррекции (ОТ)» 
на 14 сутки 

после ожога/
«Burn of skin»

14 day after burn

«ОТ + Семакс»
на 14 сутки после 

ожога/«Burn of 
skin  + Semax»

14 day after burn

«ОТ + Селанк»
на 14 сутки 

после 
ожога/«Burn of 
skin + Selank»

14 day after burn
Показатели (M   ±   m)/  

Indicators (M   ±   m)

Фагоцитарный
индекс, %/phagocytic index (FI), % 13,7  ±  2,4 22,9  ±  2,8*** 22,3  ±  1,3* 21,6  ±  1,4*## 18,4  ±  1,8*##

Фагоцитарное число/phagocytic 
number (FF) 21,3   ±   3,1 37,1  ±  3,7*** 34,6  ±  4,8** 32,8  ±  5,6**# 29,6  ±  3,4**#

Примечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** – p < 0,001 — относительно группы «Контроль», # — p < 0,05; ## — p < 0,01;  
### — p < 0,001 — относительно группы «Ожоговая травма без коррекции на 2 сутки» (t-критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони)

Note: * — p  <  0.05; ** — p < 0.01; * * * — p <  0.001 — relative to control # — p < 0,05; ## — p < 0,01; ### — p < 0,001 — relative to the 
Untreated Burn Injury group 2 day after burn (Student’s t-test with Bonferroni correction for multiple comparisons).
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Рис. 1. Общее число лейкоцитов влияния в фоновых условиях, в условиях ожоговой травмы и на фоне коррекции 
нейропептидными препаратами Семакс и Селанк

Fig. 1. Total Number of White Blood Cells of Influence in Background, Burn Injury, 
and Neuropeptide Treatment with Semax and Selank

Анализируя показатели лейкоцитарной фор-
мулы, выявлено, что ожоговое воздействие ини-
циировало увеличение общего числа лейкоцитов 
в периферической крови в 2,5 раза (p < 0,001) (рис. 1).

Было выявлено изменение показателя лейкоци-
тарного коэффициента в 2 раза (p < 0,001), относи-
тельно значений контрольной интактной группы. 
На фоне применения Семакса и Селанка данный 
показатель равнозначно и достоверно снижался на 

60 % (p < 0,01) по сравнению с группой «Ожого-
вая травма без коррекции на 2 сутки». Сравнивая 
показатели лейкоцитарного коэффициента групп 
«Ожоговая травма без коррекции на 14 сутки после 
ожога», Ожоговая травма + Семакс», «Ожоговая 
травма + Селанк», отмечено, что введение нейро-
пептидных препаратов способствовало снижению 
его значений в среднем на 40 % (p < 0,001) (рис. 2).

Рис. 2. Значение лейкоцитарного коэффициента в фоновых условиях, в условиях ожоговой травмы и на фоне 
коррекции нейропептидными препаратами Семакс и Селанк

Fig. 2. Value of leukocytic coefficient of Influence in Background, Burn Injury, and Neuropeptide Treatment with Semax and Selank
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На 2 сутки термической травмы кожи крыс 
в периферической крови наблюдали увеличение 
числа палочкоядерных лейкоцитов и лимфоцитов 

по сравнению с контролем. Число эозинофилов 
и сегментоядерных нейтрофилов резко уменьша-
лось [21] (табл. 2).

Таблица 2/ Table 2
Оценка влияния Семакса и Селанка на показатели лейкоцитарной формулы в условиях ожоговой травмы кожи/

Assessment of the Effect of Semax and Selank on the Leukocyte Formula in the Context of Burn Injury of skin

Эксперимен-
тальные группы (n = 10)/Animal 

Groups (n =  10)
Показатели (M  ±   m)/

Indicators (M   ±   m)

Контроль [21]/
Control [21]

«Ожоговая 
травма без 

коррекции (ОТ)» 
на 2 сутки после 
ожога [21] /«Burn 
of skin» 2 day after 

burn [21]

«Ожоговая 
травма без 

коррекции (ОТ)» 
на 14 сутки после 

ожога/
«Burn of skin»

14 day after burn

«ОТ + Семакс»
на 14 сутки после 

ожога/
«Burn of 

skin + Semax» 
14 day after burn

«ОТ + Селанк»
на 14 сутки после 

ожога/
«Burn of 

skin + Selank» 
14 day after burn

Эозинофилы, %/Eosinophils,% 6,2  ±   0,7 1,4  ±  0,2** 2,6  ±  0,8** 4,2  ±  0,3** 4,8  ±  0,1**

Палочкоядерные 
нейтрофилы, %/

Stick-nuclear neutrophils,%
5,2   ±   0,5 15,4  ±  1,5*** 12,4  ±  1,5* 8,0  ±  0,4*** 7,5  ±  0,6***

Сегментоядерные 
нейтрофилы, %/

Segmentonuclear neutrophils, %
17,4   ±   1,3 6,4  ±  0,6** 9,4  ±  0,7** 12,5  ±  0,2** 13,0  ±  0,3**

Лимфоциты, %/Lymphocytes, % 70,3   ±   5,9 73,8  ±  1,3** 59,4  ±  7,6** 60,5  ±  0,6** 67,3  ±  0,6**

Моноциты,%/Monocytes, % 2,0   ±  0,2 1,0  ±  0,2* 2,1   ±  0,3** 2,4  ±  0,1* 1,8  ±  0,2*

Примечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** – p < 0,001 — относительно группы «Контроль», # — p < 0,05; ## — p < 0,01; ### — 
p < 0,001 — относительно группы «Ожоговая травма без коррекции на 2 сутки» (t-критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони)

Note: * — p < 0.05; * * — p < 0.01; * * * — p < 0.001 — relative to control # — p < 0,05; ## — p < 0,01; ### — p < 0,001 — relative to the 
Untreated Burn Injury group 2 day after burn (Student’s t-test with Bonferroni correction for multiple comparisons).

В условиях ожогового воздействия без примене-
ния средств коррекции в течение 14 дней наблюдали 
тенденцию к снижению увеличенных показателей 
и восстановлению до исходных значений. Общее 
число лейкоцитов, лимфоцитов, палочкоядерных 
нейтрофилов снижалось в среднем на 25 % (p < 0,05). 
Количество эозинофилов и белых клеток, имею-
щих ядра в виде сегментов, уменьшалось на 85 % 
(p < 0,001) и на 47 % (p < 0,01), соответственно, 
в отношении значений группы «Ожоговая травма 
без коррекции на 2 сутки» [21].

В условиях ожога кожи и коррекции соединени-
ями Семакс и Селанк происходило восстановление 
клеточного звена иммунитета. Семакс приводил 
к снижению общего количества лейкоцитов на 45 % 
(p < 0,01), а Селанк — к их уменьшению на 48 % 
(p < 0,01). Наружные аппликации и внутрибрю-
шинные инъекции нейропептидных препаратов 
способствовали снижению числа палочкоядерных 

нейтрофилов на 50 % (p < 0,01) и восстановлению 
числа сегментоядерных нейтрофилов на 30 % 
(p < 0,05) до нормальных контрольных показателей 
по сравнению с группой животных с термической 
травмой на 2 сутки без применения средств кор-
рекции.

Выводы
Результаты проведенного исследования по-

казали, что в условиях ожоговой травмы кожи 
происходили нарушения со стороны иммунной 
системы в виде активации и супрессии ее звеньев. 
Причем изменения клеточного звена иммунитета 
носили хронозависимый характер. На 2 сутки по-
сле ожоговой травмы кожи выявлено повышение 
фагоцитарной активности нейтрофилов, увеличение 
лейкоцитарного коэффициента. В недельный пери-
од после ожога отмечены лимфоцитоз, моноцитоз 
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и нейтрофилез. В течение двух недель после после-
ожогового процесса установлено повышение фаго-
цитарной активности нейтрофилов и увеличение 
лейкоцитарного коэффициента.

На фоне применения нейропептидных соеди-
нений в условиях ожоговой раны кожи в течение 14 
дней выявлены дисфункциональные преобразования 
иммунокомпетентных клеток, свидетельствующие 
о нейропептидной коррекции нарушений фагоци-
тарной активности нейтрофилов и лейкоцитарной 
реакции.

Таким образом, внутрибрюшинное введение 
Семакса и Селанка при ожоговом повреждении 
кожи подтверждало комплексное их влияние на 
системные нарушения на фоне локального стрес-
сового воздействия, что указывало на проявление 
иммунокорригирующего эффекта.
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Иммунопатогенетические особенности геморрагической 
лихорадки с почечным синдромом как критерии ранней 

иммунодиагностики

М.Ф. Иванов1  , И.П. Балмасова2 , Е.С. Малова3 , Д.Ю. Константинов1 

1 Самарский государственный медицинский университет, г. Самара, Российская Федерация
2 Российский университет медицины, г. Москва, Российская Федерация

3 Медицинский университет «Реавиз», г. Самара, Российская Федерация
 m.f.ivanov@samsmu.ru

Аннотация. Актуальность. Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом (ГЛПС) — природно-очаговая 
вирусная инфекция с высокой вероятностью тяжелого течения, возможностью летального исхода, длительностью 
периода восстановления после инфекции, низкой эффективностью терапии и вакцинопрофилактики. На территории 
Российской Федерации ГЛПС чаще всего вызывается ортохантавирусом Пуумала. Цель исследования. Оценка имму-
нофенотипического состава лимфоцитов и цитокинового профиля в крови пациентов с геморрагической лихорадкой 
с почечным синдромом в сравнении с острыми респираторными вирусными инфекциями и с перспективой разработки 
иммунологических критериев для ранней диагностики ГЛПС. Материалы и методы. Исследованию подвергалась 
кровь 24 пациентов с верифицированным диагнозом ГЛПС, находившихся на стационарном лечении в инфекционном 
отделении клиник Самарского медицинского университета и поступивших в первые дни заболевания, 18 пациентов 
с ОРВИ установленной этиологии, а также 15 здоровых людей. Результаты и обсуждение. Анализ результатов феноти-
пирования лимфоцитов и уровня цитокинов в крови позволил установить, что процентное содержание в крови В-лимфо-
цитов >12,6 %, цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов, экспрессирующих активирующий лектиновый рецептор NKG2D 
(CD3+CD8+CD314+), >25 %, регуляторных Т-клеток с фенотипами CD3+CD4+FoxP3+ >7,8 % и CD3+CD8+FoxP3+ >9,5 %, 
а также ИЛ‑6 >24 пг/мл, ФНОβ >55 пг/мл, ИЛ‑10 <11,3 пг/мл с высокой диагностической значимостью, судя по резуль-
татам ROC-анализа, свидетельствует в пользу ГЛПС, но не ОРВИ. Сопоставление результатов исследования с данными 
литературы подтвердило оригинальность полученных данных по фенотипированию лимфоцитов и позволило развить 
гипотезу об иммунопатогенетическом значении наблюдаемых отклонений как неизвестном ранее механизме формиро-
вания CD8+ иммунологической памяти. Выводы. Полученные результаты могут использоваться в качестве критериев 
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ранней иммунодиагностики ГЛПС. Развитие новой гипотезы по механизму формирования CD8+ иммунологической 
памяти может способствовать раскрытию новых потенциальных мишеней для иммунотерапии ГЛПС и созданию новых 
принципов получения вакцинных препаратов с целью профилактики этого заболевания.

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, иммунопатогенез, ранняя иммунодиагностика, 
иммунофенотипы лимфоцитов, цитокины
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Immunopathogenic features of hemorrhagic fever with renal 
syndrome as criteria for early immunodiagnostics
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Abstract. Relevance. Hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) is a natural focal viral infection with a high probability 
of severe course, the possibility of death, a long recovery period after infection, low effectiveness of therapy and vaccine 
prevention. In the Russian Federation, HFRS is most often caused by the Puumala orthohantavirus. The aim of the study — to 
evaluate the immunophenotypic composition of lymphocytes and cytokine profile in the blood of patients with hemorrhagic fever 

https://orcid.org/0000-0002-2528-0091
mailto:m.f.ivanov%40samsmu.ru?subject=%D0%98%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%BE%D0%B2%20%D0%9C%D0%B8%D1%85%D0%B0%D0%B8%D0%BB%20%D0%A4%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B8%D1%87
https://orcid.org/0000-0001-8194-2419
https://orcid.org/0000-0001-5710-3076
https://orcid.org/0000-0002-6177-8487


Ivanov MF et al.  RUDN Journal of Medicine. 2024;28(2)

267IMMUNOLOGY

with renal syndrome in comparison with acute respiratory viral infections and with the prospect of developing immunological 
criteria for early diagnosis of HFRS. Matherials and Methods. There were examined the blood of 24 patients with a verified 
diagnosis of HFRS who were hospitalized in the infectious diseases department of the Samara Medical University Clinics 
and admitted in the first days of the disease, 18 patients with acute respiratory viral infections of established etiology, as well 
as 15 healthy people. Results and Discussion. Analysis of the results of lymphocyte phenotyping and cytokine levels in the 
blood revealed that the percentage of B lymphocytes in the blood was >12.6 %, cytotoxic CD8+ T lymphocytes expressing the 
activating lectin receptor NKG2D (CD3+CD8+CD314+), >25 %, regulatory T cells with CD3+CD4+FoxP3+ phenotypes >7.8 % 
and CD3+CD8+FoxP3+ >9.5 %, as well as IL‑6 >24 pg/ml, TNFß >55 pg/ml, IL‑10 <11.3 pg/ml with high diagnostic significance, 
judging by the results of ROC analysis, indicates in favor of GLPS, but not ARVI. Conclusion. The results obtained can be used 
as criteria for early immunodiagnosis of HFRS. The development of a new hypothesis on the mechanism of CD8+  immunological 
memory formation may contribute to the discovery of new potential targets for HFRS immunotherapy and the creation of new 
principles for the production of vaccine preparations for the prevention of this disease.

Keywords: hemorrhagic fever with renal syndrome, immunopathogenesis, early immunodiagnostics, immunophenotypes 
of lymphocytes, cytokines
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Введение
Геморрагическая лихорадка с почечным син-

дромом (ГЛПС) — острое вирусное заболевание 
природно-очагового характера, сопровождающе-
еся развитием лихорадочного, геморрагического 
синдромов, гемодинамическими нарушениями, 
а также острым повреждением почек [1]. Возбу-
дители ГЛПС относятся к роду ортохантавирусов, 
более 28 видов которых причастны к этиологии 
данной инфекции у человека [2]. Среди них — 
Orthohantavirus puumalaense (ортохантавирус Пуу-
мала), который играет основную роль в структуре 

заболеваемости ГЛПС в России и на долю которого 
приходится 97,7 % случаев этого заболевания [3]. 
Внимание современных исследователей к ГЛПС 
обусловлено высокой вероятностью тяжелого течения 
и возможностью летального исхода заболевания, 
его природноочаговым характером, затрудняющим 
эпидемиологическую борьбу с ним, длительностью 
периода восстановления после инфекции, отсутстви-
ем этиотропной терапии, низкой эффективностью 
вакцинопрофилактики, тенденцией к использова-
нию ортохантавирусов в качестве биологического 
оружия [3–6].
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Источником геморрагической лихорадки с по-
чечным синдромом, вызываемой Orthohantavirus 
puumalaense, для человека чаще всего являются 
грызуны [7], передача возбудителя человеку обычно 
происходит при вдыхании пыли, содержащей конта-
минированные вирусом экскременты грызунов [8]. 
От человека к человеку эта вирусная инфекция не пе-
редается, а начальным местом репликации ортохан-
тавируса являются дыхательные пути [3, 9]. ГЛПС 
имеет циклическое течение и включает несколько 
клинических периодов: лихорадочный с преобла-
данием явлений цитокинового шторма, нарушений 
гемодинамики и геморрагического синдрома про-
должительностью от 3‑х до 7 дней, олигоурический, 
протекающий на фоне острого повреждения почек 
и выраженной олигоурии (6–12 дней), полиурический 
период, проявляющийся переходом от олигоурии 
к полиурии (6–14 дней), реконвалесценции продол-
жительностью до 2‑х месяцев и более [5, 8]. В па-
тогенезе заболевания подчеркивается ведущая роль 
иммунной системы, что связано с очень широким 
спектром клеточных мишеней для ортохантавирусов, 
в число которых входят, наряду с эндотелиальными, 
эпителиальными клетками и тромбоцитами, макро-
фаги, дендритные клетки, лимфоциты, нейтрофилы, 
имеющие непосредственное отношение к развитию 
иммунного ответа [9].

Давая характеристику особенностям иммунных 
процессов при ГЛПС, авторы одного из обзоров 
подчеркивают особое значение в иммунопатогенезе 
этого заболевания, вызванного ортохантавирусом 
Пуумала, таких лимфоцитов как натуральные 
киллеры и CD8+ цитотоксические лимфоциты. От-
мечается значение для выздоровления при ГЛПС 
формирования CD8+ Т-клеточной памяти, детали 
механизмов развития которой авторы оценивают как 
неизвестные. Указывается на значение регуляторных 
клеток, в том числе CD4+, хотя авторы отмечают, 
что их значительный рост при данном заболевании 
не зарегистрирован [10]. При этом одним из суще-
ственных недостатков в исследовании иммунного 
статуса при ГЛПС, на наш взгляд, является игнори-
рование постадийного течения этого заболевания 
со сменой ведущих патогенетических механизмов, 

что требует обязательного учета этого обстоятель-
ства в виде дифференцированного подхода к оценке 
иммунопатогенеза на разных этапах ГЛПС.

Существуют и другие проблемы, требующие 
учета специфики заболевания. Несмотря на то, что 
в диагностике этой инфекции используют полиме-
разную цепную реакцию (ПЦР), а также методы се-
родиагностики (реакция непрямой иммунофлуорес-
ценции или непрямой иммуноферментный анализ), 
возникает проблема ранней диагностики ГЛПС из-за 
отсутствия цитопатического эффекта и довольно 
медленного цикла репликации ортохантавируса Пуу-
мала, что приводит к поздней виремии на 5–10 день 
после заражения [8, 11] и, следовательно, низкой 
информативности ПЦР в первые дни заболевания, 
в то время как диагностически значимая серокон-
версии наступает примерно после 5‑го дня от начала 
клинических проявлений [12].

В наших предыдущих публикациях было по-
казано, что уже на ранних этапах ГЛПС возникает 
целый ряд довольно характерных сдвигов со сто-
роны иммунного статуса, в частности, высокий 
уровень экспрессии цитотоксическими Т-лимфоци-
тами (CD8+) лектиновых рецепторов С-типа NKG2D, 
а также довольно значительная и нехарактерная 
для большинства острых инфекций доля CD4+ 
и CD8+ регуляторных Т-клеток среди лимфоцитов 
крови [13]. Взаимосвязь этих сдвигов (практиче-
ски не изученных при инфекциионных процессах) 
именно с ортохантавирусной инфекцией нуждается 
в дополнительных доказательствах, по крайней 
мере, требует сравнения с другими вирусными ин-
фекциями желательно с тем же (респираторным) 
механизмом передачи.

В соответствии с этими сведениями целью 
исследования является оценка иммунофеноти-
пического состава лимфоцитов и цитокинового 
профиля в крови пациентов с геморрагической 
лихорадкой с почечным синдромом в сравнении 
с острыми респираторными вирусными инфекциями 
и с перспективой разработки иммунологических 
критериев для ранней диагностики ГЛПС.
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Материалы и методы
Нами наблюдались пациенты с верифициро-

ванным диагнозом геморрагической лихорадки 
с почечным синдромом (ГЛПС) среднетяжелого 
и тяжелого течения, которые проходили лечение 
в Инфекционном отделении № 1 Клиник Самарского 
государственного медицинского университета с 2017 
по 2022 годы. 24 пациента поступили в стационар 
на 2–4‑й день болезни, то есть находились под на-
блюдением начиная с лихорадочного периода ГЛПС, 
они составили основную группу исследования.

Пациенты группы сравнения № 1 на первой 
неделе заболевания находились в том же стационаре 
и включали 18 человек, поступивших с подозрением 
на ГЛПС в период сезонного роста встречаемости 
этого заболевания (осенне-зимний период). У 7 че-
ловек впоследствии методом ПЦР была диагности-
рована аденовирусная инфекция, у 5 человек — 
грипп, у 4 больных — риновирусная инфекция, 
у 2 пациентов — респираторно-синцитиальная 
вирусная инфекция. Основанием для включения 
этих больных в группу сравнения послужила ви-
русная природа заболевания при аэрогенном пути 
заражения (ОРВИ), а также наличие клинических 
и лабораторных признаков лихорадочного и об-
щетоксического инфекционного синдрома сред-
нетяжелого и тяжелого течения, что и определяло 
возможность их сопоставления с ГЛПС.

Группа сравнения № 2 состояла из 15 клиниче-
ски здоровых доноров крови Самарской областной 
клинической станции переливания крови.

От всех обследованных лиц получено информиро-
ванное согласие на участие в исследовании, а програм-
ма исследований одобрена на заседании этического 
комитета Самарского государственного медицинского 
университета (протокол № 204 от 11.12.2019).

Все три группы примерно соответствовали 
друг другу по полу и возрасту. Во всех группах 
преобладали женщины, на их долю в основной 
группе приходились 62,5 %, в группе сравнения 
№ 1 — 67 %, в группе сравнения № 2 — 60 %, 
а средний возраст составлял соответственно 
42,2  ±  12,1 лет, 43,4 ± 11,2 лет, 40,6  ±  14,9 лет.

У всех пациентов, вошедших в исследование, осу-
ществлялось фенотипирование лимфоцитов на 2–5‑й 
день от начала заболевания, а в группе сравнения 
№ 2 — по мере обращения. Фенотипическое исследо-
вание лимфоцитов проводилось методом проточной 
цитофлуориметрии с использованием цитофлуориме-
тра BD FACSCanto II (Becton Dickinson, США) после 
автоматизированной пробоподготовки цельной крови 
с помощью станции автоматической пробоподготовки 
BD FACS Sample Prep Assistant II (Becton Dickinson, 
США) в соответствии с инструкцией по применению 
приборов и моноклональных антител.

Было проведено изучение абсолютного и отно-
сительного числа клеток среди лимфоцитов (CD45+) 
крови следующих фенотипов: CD19+ (В-лимфо-
циты); CD3+ (Т-лимфоциты); СD3+CD4+ (Т-хелпе-
ры); СD3+CD8+ (цитотоксические Т-лимфоциты, 
или ЦТЛ); СD3+CD4+FoxP3+ (СD4+ регуляторные 
Т-клетки); СD3+CD8+FoxP3+ (СD8+ регуляторные 
Т-клетки); CD3+CD56+ (НКТ-подобные клетки); 
CD3-СD16+CD56+ (натуральные киллеры, или НК); 
CD3+CD25+ (Т-лимфоциты, экспрессирующие ре-
цептор активации CD25); CD3+CD8+CD314+ (ЦТЛ, 
экспрессирующие рецептор активации NKG2D); 
CD16+CD56+CD314+ (НК, экспрессирующие рецеп-
тор активации NKG2D).

Для определения перечисленных показателей 
использовались меченные моноклональные анти-
тела (МКАТ) производства BD Biosciences (США). 
Расчет абсолютных величин показателей проводился 
по формуле:

100 %

Так же проводилось исследование уровней 
интерлейкинов (ИЛ)-4, –1β, –6, –10, –12, факторов 
некроза опухолей α и β (ФНОα и ФНОβ), интер-
ферона γ (ИФНγ) в сыворотке крови методом 
иммуноферментного анализа с использованием 
планшетного фотометра «OPSYS MR» фирмы 
«THERMOLABSYSTEMS» (Финляндия) в соот-
ветствии с инструкцией по применению аппаратуры 
и комплектов соответствующих моноклональных 
антител производства Вектор Бест (Россия).
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Cтатистическая обработка данных проводилась 
на основе пакета статистических программ SPSS 
(версия 23). Использовались методы дескриптивной 
и сравнительной непараметрической статистики, 
корреляционный анализ, рассчитывался 95 % до-
верительный интервал показателей. Соотношение 
чувствительности и специфичности тестов устанав-
ливалось методом линейной регрессии с построением 
ROC-кривой и расчетом площади под кривой — AUC.

Результаты и обсуждение
Для реализации поставленной цели проводил-

ся анализ содержания в крови лимфоцитов всех 
намеченных фенотипов у 24 пациентов ГЛПС в ли-
хорадочный период (первые 2–5 дней от начала 
заболевания) в сравнении с пациентами с острой 
респираторной вирусной инфекцией в этот же пе-
риод от начала заболевания (18 человек).

Предварительное определение общего со-
держания лейкоцитов в крови больных ГЛПС 
и ОРВИ показало их статистически значимое 
(р < 0,05) превышение показателей у здоровых лю-
дей (6,9 ± 1,9 * 106 клеток/л) при соответствии этих 
данных в обеих группах пациентов с вирусными 
инфекциями (соответственно 11,4 ± 4,8 *106 кле-
ток/л и 10,5 ± 2,7 *106 клеток/л, p = 0,697). Опре-
деление процента лимфоцитов среди лейкоцитов 
крови выявило достоверное снижение этого по-
казателя в группах ГЛПС (16,4 ± 5,2 %) и ОРВИ 
(18,9 ± 8,1 %) по сравнению с группой здоровых 
людей (29,0 ± 5,7 %), в то время как между собой 

данные по группам вирусных инфекций статисти-
чески значимо не различались (р = 0,211).

Эти данные позволили при выявлении фе-
нотипических различий лимфоцитов по группам 
исследования ограничиться анализом только отно-
сительных, но не абсолютных величин. Результаты 
такого анализа представлены в таблице 1. Статисти-
ческий анализ в связи с отсутствием нормального 
распределения данных осуществлялся методами 
непараметрической статистики с использованием 
критерия Манна-Уитни, различия считались ста-
тистически значимыми при р < 0,05.

Оценивая перечень наблюдаемых сдвигов 
со стороны фенотипического состава лимфоцитов 
при сравнении групп ГЛПС и ОРВИ, следует под-
черкнуть, что среди этих сдвигов отчетливо преобла-
дают не столько базовые показатели иммунограмм, 
сколько набор тех оригинальных фенотипов, что 
были введены нами для оценки фенотипического 
профиля лимфоцитов в данном исследовании.

Среди сдвигов со стороны фенотипов лим-
фоцитов, широко тестируемых в составе базовых 
иммунограмм и выявляющих достоверные различия 
между группами ГЛПС и ОРВИ, в данном иссле-
довании следует отметить рост доли В-лимфоци-
тов в обеих группах вирусных инфекций, более 
выраженный при ГЛПС, а также максимальное 
нарастание процента натуральных киллеров при 
ОРВИ и менее значительный рост при ГЛПС, хотя 
сравнение по всем трем группам исследования носят 
статистически достоверный характер.

Таблица 1
Относительное содержание в крови лимфоцитов разных фенотипов на ранних этапах ГЛПС и в группах сравнения

Фенотипические
показатели

лимфоцитов (%)

Медиана (минимум; максимум)
p1
p2
p3

Пациенты
с ГЛПС,
n = 24

Пациенты с ОРВИ, (группа 
сравнения 1) n = 18

Здоровые люди
(группа сравнения 2) 

n = 15

В-лимфоциты,
CD19+

13,6
(5,0; 25,0)

11,3
(6,9; 17,4)

10,5
(2,5; 15,7)

0,039*
0,044*
0,046*

Т-лимфоциты,
CD3+

68,0
(49,7; 87,0)

73,5
(52,0; 89,5)

75,0
(62,0; 87,0)

0,338
0,053
0,881
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Фенотипические
показатели

лимфоцитов (%)

Медиана (минимум; максимум)
p1
p2
p3

Пациенты
с ГЛПС,
n = 24

Пациенты с ОРВИ, (группа 
сравнения 1) n = 18

Здоровые люди
(группа сравнения 2) 

n = 15
Активированные

Т-лимфоциты,
CD3+CD25+

4,8
(1,1; 27,0)

4,0
(1,6; 7,4)

7,5
(2,6; 7,8)

0,026*
0,164
0,707

Т-хелперы,
CD3+CD4+

36,8
(16,0; 67,0)

40,0
(20,5; 61,2)

41,0
(14,0; 57,0)

0,737
0,289
0,858

Цитотоксические
Т-лимфоциты (ЦТЛ), CD3+CD8+

26,0
(10,4; 78,0)

28,3
(13,3; 37,5)

28,0
(16,0; 71,0)

0,950
0,754
0,929

NKG2D+ ЦТЛ,
CD3+CD8+CD314+

30,6
(8,3; 58,9)

21,8
(10,2; 31,5)

12,6
(9,6; 27,0)

0,031*
<0,001***
0,003**

CD4+ регуляторные Т-клетки,
CD3+CD4+FoxP3+

10,7
(4,9; 16,3)

7,7
(5,0; 18,0)

3,05
(2,3; 8,1)

0,034*
<0,001***

0,044*
CD8+ регуляторные

Т-клетки,
CD3+CD8+FoxP3+

13,0
(3,5; 23,9)

7,3
(6,2; 23,0)

0,45
(0,1; 4,4)

0,008**
<0,001***
0,001**

НКТ-подобные клетки,
CD3+CD56+

4,7
(1,5; 30,6)

5,0
(2,3; 20,0)

3,4
(2,3; 5,0)

0,231
0,169
0,233

Натуральные киллеры (НК),
СD16+CD56+

17,0
(7,7; 53,0)

21,5
(4,0; 34,4)

12,9
(9,5; 27,7)

0,022*
0,001**
0,049*

NKG2D+ НК,
CD16+CD56+CD314+

6,7
(1,0; 16,3)

10,4
(1,0; 15,0)

9,6
(7,7; 21,6)

0,068
0,118
0,254

Примечание: n — количество человек в группе; р1 — вероятность различий показателей в группах ГЛПС и здоровых людей; 
р2 — вероятность различий показателей в группах ОРВИ и здоровых людей; р3 — вероятность различий показателей 
в группах ГЛПС и ОРВИ; достоверность различий по критерию Манна-Уитни: * при р < 0,05, ** при р<0,01, *** при р < 0,001.

Table 1
Relative blood abundance of different phenotype lymphocytes in the early stages of HFRS and in comparison groups

Lymphocyte phenotypic 
parameters (%)

Median (minimum; maximum)
p1
p2
p3

HFRS рatients
n = 24

ARVI рatients (comparison 
group 1) n = 18

Healthy people 
(comparison group 2) n 

= 15

B cells, CD19+ 13.6
(5.0; 25.0)

11.3
(6.9; 17.4)

10.5
(2.5; 15.7)

0.039*
0.044*
0.046*

Т cells, CD3+ 68.0
(49.7; 87.0)

73.5
(52.0; 89.5)

75.0
(62.0; 87.0)

0.338
0.053
0.881

Activated Т cells,
CD3+CD25+

4.8
(1.1; 27.0)

4.0
(1.6; 7.4)

7.5
(2.6; 7.8)

0.026*
0.164
0.707

T helper cells, CD3+CD4+ 36.8
(16.0; 67.0)

40.0
(20.5; 61.2)

41.0
(14.0; 57.0)

0.737
0.289
0.858

Cytotoxic T-lymphocytes 
(CTLs), CD3+CD8+

26.0
(10.4; 78.0)

28.3
(13.3; 37.5)

28.0
(16.0; 71.0)

0.950
0.754
0.929

Окончание табл. 1
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Lymphocyte phenotypic 
parameters (%)

Median (minimum; maximum)
p1
p2
p3

HFRS рatients
n = 24

ARVI рatients (comparison 
group 1) n = 18

Healthy people 
(comparison group 2) n 

= 15

NKG2D+ CTLs,
CD3+CD8+CD314+

30.6
(8.3; 58.9)

21.8
(10.2; 31.5)

12.6
(9.6; 27.0)

0.031*
<0.001***
0.003**

CD4+ regulatory T cells,
CD3+CD4+FoxP3+

10.7
(4.9; 16.3)

7.7
(5.0; 18.0)

3.05
(2.3; 8.1)

0.034*
<0.001***

0.044*

CD8+ regulatory T cells,
CD3+CD8+FoxP3+

13.0
(3.5; 23.9)

7.3
(6.2; 23.0)

0.45
(0.1; 4.4)

0.008**
<0.001***
0.001**

NКТ-like cells,
CD3+CD56+

4.7
(1.5; 30.6)

5.0
(2.3; 20.0)

3.4
(2.3; 5.0)

0.231
0.169
0.233

Natural killer cells (NK),
CD3–СD16+CD56+

17.0
(7.7; 53.0)

21.5
(4.0; 34.4)

12.9
(9.5; 27.7)

0.022*
0.001**
0.049*

NKG2D+ NК,
CD16+CD56+CD314+

6.7
(1.0; 16.3)

10.4
(1.0; 15.0)

9.6
(7.7; 21.6)

0.068
0.118
0.254

Note: n — the number of persons in the group; p1 — probability of differences in HFRS and healthy people groups; p2 — probability 
of differences in ARVI and healthy people groups; p3 — probability of differences in HFRS and ARVI groups; significance of Mann-
Whitney differences: * at p<0.05, ** at p<0.01, *** at p < 0.001.

End of the table 1

Для оценки критериального и прогностического 
значения выявленной категории сдвигов проводилось 
определение 95 %‑х доверительных интервалов указан-
ных показателей и построение ROC-кривых (рис. 1).

Как следует из рисунка 1, 95%-й доверительный 
интервал процентного содержания В-лимфоцитов 
в крови при величине выше 12,6 % свидетельствует 
о принадлежности пациента к группе геморрагиче-
ской лихорадки с почечным синдромом. Построение 
ROC-кривой показывает, что этот скрининговый тест 
имеет высокое прогностическое значение, поскольку 
площадь под ROC-кривой (AUC) составляет в данном 
случае 0,878, то есть выше 0,8, что в случае клиниче-
ских исследований следует оценивать именно таким 
образом [14].

При тестировании натуральных киллеров 
ситуация иная. 95%-й доверительный интервал 
для ГЛПС занимает промежуточное положение 
между двумя группами сравнения (группой 
ОРВИ и группой клинически здоровых людей). 
В результате при построении ROC-кривой AUC 
составляет всего 0,454, то есть данный скрини-
инговый тест прогностического значения вообще 
не имеет.

Что касается остальных показателей, использован-
ных для оценки фенотипического профиля ГЛПС на са-
мых ранних стадиях инфекционного процесса впервые, 
то к ним относились NKG2D+ цитотоксические Т-лим-
фоциты (CD3+CD8+CD314+) и регуляторные Т-клетки 
с фенотипами CD3+CD4+FoxP3+ и CD3+CD8+FoxP3+. 
Результаты анализа прогностического значения этих 
лимфоцитов представлены на рис. 2.

Графики показывают, что все три показателя 
обладают очень высокой прогностической значимо-
стью, поскольку площадь под ROC-кривой (AUC) 
имела значения выше 0,8.

Например, относительное число цитотоксических 
Т-лимфоцитов, экспрессирующих активирующий 
лектиновый рецептор NKG2D, в крови при значениях 
выше 25 % с высокой прогностической значимостью 
(AUC = 0,863) и при наличии соответствующих клини-
ческих проявлений позволяло предположить наличие 
у пациента геморрагической лихорадки с почечным 
синдромом. Аналогичное предположение позволяли 
сделать значения процентного содержания среди лим-
фоцитов крови CD4+ регуляторных Т-клеток выше 
7,8 % (AUC = 0,963), а также CD8+ регуляторных 
Т-клеток выше 9,5 % (AUC = 0,899).
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Рис. 1. 95 % доверительные интервалы процентов В-лимфоцитов и натуральных киллеров среди лимфоцитов крови 
в группах исследования и ROC-кривые их прогностического значения

Fig. 1. 95 % confidence intervals of B cell and natural killer cell percentages among blood lymphocytes in the study groups
and ROC curves of their prognostic value
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Рис. 2. 95 % доверительные интервалы процентов NKG2D+ ЦТЛ, СD4+ и CD8+ регуляторных Т-клеток среди лимфоцитов 
крови в группах исследования и ROC-кривые их прогностического значения

Fig. 2. 95 % confidence intervals of NKG2D+ CTL, СD4+ and CD8+ regulatory T cell percentages among blood lymphocytes  
in the study groups and ROC curves of their prognostic value
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Для более точной расшифровки механизма 
участия названных клеток в патогенезе ранних 
стадий ГЛПС проводился анализ уровней цитокинов 

провоспалительного и противовоспалительного дей-
ствия в первые 2–5 дней развития ГЛПС, результаты 
которого представлены в таблице 2.

Таблица 2
Уровни провоспалительных и противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови на ранних этапах ГЛПС и в группах сравнения

Тестируемые
цитокины

(пг/мл)

Медиана (минимум; максимум)

p1
p2
p3Пациенты с ГЛПС

n = 24

Пациенты с ОРВИ (группа 
сравнения 1) 

n = 18

Здоровые люди
(группа сравнения 2) 

n = 15

ИЛ‑4 1,5
(1,5; 1,8)

2,0
(1,6; 2,8)

2,2
(1,3; 4,2)

0,002**
0,284
0,013*

ИЛ‑12 12,1
(10,9; 13,7)

12,0
(9,5; 12,7)

9,1
(7,8; 14,4)

0,036*
0,041*
0,918

ИФНγ 86,5
(72,2; 101,0)

81,4
(76,1; 119,7)

40,8
(27,5; 51,5)

<0,001***
0,004**
0,703

ИЛ‑1β 2,4
(2,0; 2,9)

2,6
(2,1; 3,0)

3,8
(2,50; 5,2)

0,003**
0,008**
0,237

ИЛ‑6 25,9
(20,0; 32,3)

20,6
(16,2; 28,0)

6,2
(2,7; 9,2)

<0,001***
0,003**
0,047*

ФНОα 3,0
(2,7; 3,9)

2,9
(2,60; 3,4)

2,0
(0,8; 2,8)

0,021*
0,043*
0,513

ФНОβ 52,3
(48,0; 82,1)

48,4
(45,1; 55,6)

1,4
(0,6; 2,9)

<0,001***
<0,001***

0,041*

ИЛ‑10 14,8
(11,2; 40,5)

9,0
(7,5; 25,2)

6,8
(3,4; 9,1)

<0,001***
0,005**
0,026*

Примечание: n — количество человек в группе; р1 — вероятность различий показателей в группах ГЛПС и здоровых людей; 
р2 — вероятность различий показателей в группах ОРВИ и здоровых людей; р3 — вероятность различий показателей 
в группах ГЛПС и ОРВИ; достоверность различий по критерию Манна-Уитни: * при р<0,05, ** при р < 0,01, *** при р < 0,001.

Как следует из таблицы 2, статистически до-
стоверные сдвиги у пациентов с ГЛПС и с ОРВИ 
по сравнению с группой здоровых людей де-
монстрируют практически все тестированные 

цитокины, кроме ИЛ‑4 у больных ОРВИ. Однако 
различия между показателями в группах ГЛПС 
и ОРВИ отмечены только для 3 цитокинов — ИЛ‑6, 
ФНОβ, ИЛ‑10.
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Table 2
Serum levels of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines in the early stages of HFRS and in comparison groups

Cytokines tested
(pg/mL)

Median (minimum; maximum)
p1
p2
p3HFRS рatients

n = 24

ARVI рatients  
(comparison group 1) 

n = 18

Healthy people (comparison 
group 2) 

n = 15

IL‑4 1,5
(1,5; 1,8)

2,0
(1,6; 2,8)

2,2
(1,3; 4,2)

0,002**
0,284
0,053

IL‑12 12,1
(10,9; 13,7)

12,0
(9,5; 12,7)

9,1
(7,8; 14,4)

0,036*
0,041*
0,918

IFNγ 86,5
(72,2; 101,0)

81,4
(76,1; 119,7)

40,8
(27,5; 51,5)

<0,001***
0,004**
0,703

IL‑1β 2,4
(2,0; 2,9)

2,6
(2,1; 3,0)

3,8
(2,50; 5,2)

0,003**
0,008**
0,237

IL‑6 25,9
(20,0; 32,3)

20,6
(16,2; 28,0)

6,2
(2,7; 9,2)

<0,001***
0,003**
0,047*

TNFα 3,0
(2,7; 3,9)

2,9
(2,60; 3,4)

2,0
(0,8; 2,8)

0,021*
0,043*
0,513

TNFβ 52,3
(48,0; 82,1)

48,4
(45,1; 55,6)

1,4
(0,6; 2,9)

<0,001***
<0,001***

0,041*

IL‑10 14,8
(11,2; 40,5)

9,0
(7,5; 25,2)

6,8
(3,4; 9,1)

<0,001***
0,005**
0,026*

Note: n — the number of persons in the group; p1 — probability of differences in HFRS and healthy people groups; p2 — probability 
of differences in ARVI and healthy people groups; p3 — probability of differences in HFRS and ARVI groups; significance of Mann-
Whitney differences: * at p<0.05, ** at p<0.01, *** at p<0.001.

Для оценки прогностического значения более 
выраженного роста уровней этих цитокинов у па-
циентов с ГЛПС был проведен анализ их 95 %‑х 
доверительных интервалов и выполнено построение 
ROC-кривых (рис. 3).

Как следует из рисунка 3, уровни всех трех 
информативных цитокинов показали довольно 

высокую прогностическую значимость. Так, в поль-
зу ГЛПС на самых начальных этапах заболевания 
свидетельствовали уровень ИЛ‑6 в сыворотке кро-
ви выше 24 пг/мл (AUC = 0,903), уровень ФНОβ 
выше 55 пг/мл (AUC = 0,818), уровень ИЛ‑10 выше 
11,3 пг/мл (AUC = 0,982).
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Рис. 3. 95 % доверительные интервалы уровней ИЛ‑6, ФНОβ, ИЛ‑19 (пг/мл) в сыворотке крови в группах 
исследования и ROC-кривые их прогностического значения

Fig. 3. 95 % confidence intervals of IL‑6, TNFβ, IL‑10 levels (pg/ml) in the serums
of study group patients and ROC curves of their prognostic value
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Далее определялись корреляционные связи меж-
ду информативными показателями, относящимися 
к фенотипическим характеристикам лимфоцитов 

и цитокинового профиля в крови, на ранних этапах 
ГЛПС и ОРВИ с использованием коэффициента 
корреляции Спирмена (рис. 4).

Рис. 4. Достоверные корреляции между информативными иммунологическими признаками при ГЛПС  
на ранних этапах заболевания и в группе сравнения (ОРВИ)

Fig. 4. Significant correlations between informative immunological signs in the early stages of HFRS  
and in the comparison group (ARVI)

Как следует из рисунка, показатели, проявившие 
информативность при ГЛПС, формировали целый 
ряд статистически значимых корреляций при данном 
заболевании, чего практически не наблюдалось 
в группе сравнения — при острых респираторных 
вирусных инфекциях.

При ГЛПС основным участником почти всех 
выявленных корреляционных пар служили NKG2D+ 
цитотоксические Т-лимфоциты, которые были свя-
заны со всеми другими информативными фенотипа-
ми, а также с противовоспалительным цитокином 

ИЛ‑10: с В-лимфоцитами и ИЛ‑10 отрицательной 
корреляцией, а с регуляторными клетками CD4+ 
и CD8+ положительной корреляцией. Кроме того, 
ИЛ‑10 отрицательно коррелировал с числом CD4+ 
регуляторных Т-клеток. Ничего подобного не отме-
чалось при ОРВИ, при этой группе вирусных инфек-
ций регистрировалась только одна положительная 
корреляция — между CD4+ и CD8+ регуляторными 
Т-клетками, что довольно естественно.

По результатам, полученным в процессе данного 
исследования, специального обсуждения заслужи-
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вает вопрос о том, насколько патогномоничными 
и патогенетически оправданными для ГЛПС являют-
ся прежде всего установленные на ранних стадиях 
инфекционного процесса сдвиги со стороны таких 
фенотипов лимфоцитов как рост числа В-лимфо-
цитов, NKG2D+ ЦТЛ, СD4+ и CD8+ регуляторных 
Т-клеток.

Проблема сравнительной оценки полученных 
нами данных с результатами исследований ГЛПС 
другими авторами осложняется ограниченным 
распространением этого заболевания только в эн-
демичных природных очагах, а также, как правило, 
отсутствием дифференцированного подхода к харак-
теристике иммунопатогенеза ГЛПС в зависимости 
от стадии инфекционного процесса. В связи с этим 
следует отметить выраженную ограниченность 
публикаций, посвященных особенностям иммуно-
патогенеза на начальных этапах ГЛПС.

Так, в общей характеристике иммунопатоге-
неза ГЛПС подчеркивается, что данная инфекция 
сопровождается довольно ранней выработкой 
антител В-лимфоцитами (начиная с 3–5‑го дня 
заболевания), что отмечено и в наших иссле-
дованиях, и приводит к чрезмерной иммунной 
реактивности, включая массивные цитокиновые 
реакции и активацию цитотоксических лимфоцитов 
[14]. На начальных этапах заболевания отмечается 
роль в диссеминации возбудителя из места про-
никновения через слизистую оболочку бронхов 
с активным участием моноцитов и плазмацитоид-
ных дендритных клеток (пДК) c их способностью 
к индукции гуморального иммунного ответа [15]. 
Известно, что во время острых инфекций пДК 
обычно продуцируют высокие уровни интер-
феронов I типа. Однако поражение этих клеток 
ортохантавирусами нарушает их функции, что 
способствует распространению возбудителей 
во время острой фазы ГЛПС, а также развитию 
иммунных реакций по клеточному типу, в первую 
очередь, с участием CD8+ цитотоксических Т-лим-
фоцитов [15, 16]. Особенно подчеркивается, что 
наиболее сильный ответ со стороны CD8+ Т-клеток 
наблюдается во время острой фазы [17], однако при 
всем обилии сведений о ведущей роли этих клеток 

в ответ на ортохантавирусную инфекцию в до-
ступной литературе мы не обнаружили сведений 
о роли NKG2D-зависимого механизма активации 
ЦТЛ при ГЛПС и его патогенетическом значении, 
которое мы в своих работах трактуем с позиций 
раннего формирования иммунологической памяти, 
обеспечивающего исключительно острое течение 
данного инфекционного процесса [12].

Отмечен рост числа регуляторных Т-клеток 
(Трег, FoxP3+) с их иммуносупрессорной активно-
стью при ГЛПС [18]. Это явление имеет неодно-
значное трактование. Существует такое объяснение, 
что причина высоких значений Трег кроется в об-
следовании лиц из эндемичных регионов, ранее уже 
сталкивавшихся с ортохантавирусами [19]. Некото-
рые авторы придают этой особенности иммунного 
реагирования на ортохантавирусы как фактору, сни-
жающему воспалительно-деструктивные процессы 
при ГЛПС [5], в то же время есть точка зрения, что 
именно рост числа FoxP3+ Т-лимфоцитов (Трег) 
определяет тяжесть течения ортохантавирусной 
инфекции, при этом отмечен рост как СD4+, так 
и СD8+ Трег [20]. Есть сведения о том, что Трег 
выполняют особую функцию в защитных реакциях 
на повреждение, восстановление и поддержание 
тканей [21]. В то же время мы не встретили све-
дений о том, что нарастание числа этих клеток 
наблюдается при ГЛПС уже в первые дни инфекци-
онного процесса, а также указаний на возможную 
положительную корреляционную связь этих клеток 
с NKG2D+ ЦТЛ.

Что касается сопутствующих системных вос-
палительных реакций, то, как отмечено и в наших 
исследованиях, рост ИЛ‑6 и ФНО в крови, а также 
в моче еще в лихорадочный период широко обсуж-
дается в литературе, при этом ассоциируется как 
с размножением ортохантавирусов в эндотелии 
сосудов, так и с нарушением функции почек [22]. 
Отмечается также зарегистрированное и нами 
значительное повышение в крови уровня ИЛ‑10 
на ранних стадиях заболевания, патогенетиче-
ское значение которого оценивается с позиций его 
прогностического значения при тяжелом течении 
ГЛПС [22].
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Выводы
1. Развитие геморрагической лихорадки с по-

чечным синдромом уже на самых ранних этапах 
заболевания сопровождается особым набором имму-
нологических сдвигов, касающихся корреляционно 
связанных между собой фенотипических характе-
ристик лимфоцитов и особенностей цитокинового 
профиля крови.

2. По выраженности наблюдаемых иммунологи-
ческих изменений ГЛПС статистически достоверно 
отличается от других вирусных инфекций (ОРВИ) 
с примерно схожим механизмом заражения.

3. В диагностически значимые критерии ран-
ней диагностики ГЛПС входит рост содержания 
в крови цитотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ), 
экспрессирующих активирующий лектиновый 
рецептор NKG2D (>25 %), регуляторных CD4+ 
(>7,8 %) и CD8+ (>9,5 %) Т-клеток, В-лимфоцитов 
(>12,6 %), интерлейкина‑10 (>11,3 пг/мл), а также 
интерлейкина‑6 (>24 пг/мл) и фактора некроза 
опухолей β (>55 пг/мл).

4. Ключевое патогенетическое значение роста 
CD3+CD8+CD314+ ЦТЛ при ГЛПС создает перспек-
тиву раскрытия новых мишеней для иммунотерапии 
ГЛПС и разработки новых принципов получения 
вакцинных препаратов с целью профилактики этого 
заболевания.
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Introduction
Hereditary diseases of the nervous system 

are a severe and widespread form of hereditary 
pathology that can lead to disability and premature 
death [1]. Diagnosis of hereditary diseases can often 
be complicated due to various types of inheritance, 
genetic heterogeneity, and clinical polymorphism, 
which can cause delays of several years. Information 
on the clinical manifestations and diagnostic methods 
of hereditary diseases has increased significantly in 
recent years.

One of the largest groups of hereditary diseases 
affecting the peripheral nervous system is neuromuscular 
diseases (NMD) [2–4]. These diseases are characterized 
by damage to the peripheral nervous system, which 
includes motor and sensory neurons, the muscle itself, 
or the neuromuscular junction. The OMIM (Online 
Mendelian Inheritance in Man) database lists 4432 
different neurological disorders and 1476 disorders that 
involve both neurological and muscular symptoms [5].

There are five main nosological groups that can 
be distinguished according to the degree of damage 
to the neuromotor apparatus: monogenic myopathies, 
spinal muscular atrophies, myotonic dystrophies, 
hereditary myasthenia gravis and hereditary motor-
sensory neuropathies [6]. Muscle weakness is a common 
symptom of all these diseases [7].

Most neuromuscular disorders (NMD) share 
common features, including muscle weakness, 
fasciculations, seizures, muscle pain, and bulbar 
symptoms such as breathing and swallowing difficulties 
and cranial nerve palsy [8]. In addition, patients may 
present with non-specific manifestations such as toe 
walking or musculoskeletal deformities (hollow foot, 
scoliosis), which are classic secondary pleiotropic 
manifestations. The term NMD encompasses a wide 
range of syndromes with a similar clinical presentation 
but varying pathogenesis and etiology. Therefore, 
identifying genetic causes and differential diagnosis 
of NMD is receiving increasing attention. Improving 
existing classifications and developing effective 
prevention methods for NMD are also important [9].

Hereditary neuromuscular diseases
Hereditary neuromuscular diseases encompass 

a wide range of genetically diverse disorders of the 
nervous system, including progressive muscular 
dystrophies and disorders of neuromuscular impulse 
transmission [10–13]. Due to the variable age of disease 
onset, the pronounced clinical polymorphism, and the 
different types of inheritance of various forms of NMD, 
there is an extraordinary variety of classifications that 
take into account the affected gene or its product.
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The topographic principle is still the foundation of 
modern classifications. It involves grouping diseases 
based on the location of the lesions in the central and 
peripheral nervous systems [1, 14–16]. Hereditary 
neuromuscular diseases can be classified using a variety 
of methods, including morphological, clinical, and 
genetic approaches.

Morphological classification  
of neuromuscular diseases

I. Associated with lesions of the skeletal muscles.
II. Associated with lesions of the anterior horns of 

the spinal cord.
III. Associated with the lesion of peripheral nerves.
IV–VII. Associated with lesions not only of nerve 

and muscle structures, but also of synapses.

Clinical classification
I. Progressive muscular dystrophies.
Ia. Non-progressive muscular dystrophies 

(myopathies).
II. Spinal amyotrophies.
III. Neural amyotrophies.
IV. Myasthenia gravis.
V. Myatonia.

—  Congenital myatonia.
—  Oppenheim’s disease.

VI. Thomson’s myotonia.
VII. Paroxysmal myoplegia.
However, recent advances in molecular genetics 

have fundamentally altered the principles of 
classification, diagnosis, and treatment of inherited 
neuromuscular diseases. Molecular biology has 
demonstrated genetic heterogeneity in a significant 
number of nosological forms, leading to the 
establishment of classifications based on the affected 
gene and/or its product [17].

Hereditary neuromuscular diseases can be caused by 
various types of mutations, including point pathogenic 
variants, single-nucleotide insertions and deletions, 
trinucleotide repeat expansions, copy number variations 
(CNVs), and large deletions and duplications of entire 
chromosome regions. Molecular genetic diagnostics employs 
a range of methods to identify these mutations [18, 19].

Algorithmisation of patients with suspected 
neuromuscular diseases

The diagnosis of neuromuscular diseases requires 
collaboration between the attending physician, 
neurologist, and molecular diagnostics laboratory. 
Paraclinical investigations, including biochemical 
tests such as creatine kinase and other enzymes, play 
a crucial role.

In the diagnosis of NMD, biochemical tests for muscle 
enzymes, muscle biopsy, and electroneuromyography are 
the first tests that a physician may order for differential 
diagnosis [6, 20–22]. Before the advent of molecular 
genetics, diagnosis was based solely on clinical 
examination, electroneuromyography, and muscle and 
nerve biopsies. Verification was performed to determine 
whether the disease was caused by a primary defect in 
the muscle (myogenic diseases) or a primary defect in the 
innervating nerve (neurogenic diseases). If biochemical 
analyses are the primary and most accessible method of 
diagnosis for patients with suspected NMD, they should 
be performed. However, muscle biopsy is also a valuable 
diagnostic tool, despite the methodological difficulties 
associated with it. Some patients may not agree to this 
procedure.

The differential diagnosis of NMD should 
include a neurological examination followed by 
electroneuromyography to determine the speed of 
conduction along the median nerve and the type 
of neuropathy. At this stage, it may be possible to 
determine which genetic study should be performed 
first. Muscle imaging techniques such as magnetic 
resonance imaging, X-ray computed tomography, or 
ultrasound are increasingly used to differentiate between 
clinically similar neuromuscular diseases. A definitive 
diagnosis can only be accurately made by identifying 
a specific pathogenic variant in the genes. Therefore, 
molecular diagnostics is considered the gold standard 
for the diagnosis of neuromuscular diseases.

The molecular genetic algorithm follows 
a sequential analysis approach, starting with the search 
for the most common pathogenic variants, such as 
duplications or deletions of the PMP22 gene. This is 
followed by gene spectrum sequencing using panels 
and whole-genome or whole-exome studies (Fig. 1).
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Fig. 1. Algorithm for molecular genetic examination of patients with suspected NMD

Molecular genetic testing has the potential to 
eliminate the need for invasive and costly diagnostic 
procedures, such as muscle biopsies. Gene panel 
sequencing can be used to sequence individual 
genes that may lead to neuromuscular disorders due 
to pathogenic variants. Additionally, Whole-Exome 
Sequencing (WES) and Whole-Genome Sequencing 
(WGS) can be employed to search for pathogenic 
variants in protein-coding regions of the genome and 
the entire genome, respectively [6, 23].

This method enables the screening of multiple 
genes or genomic regions simultaneously, providing 
a more cost-effective and efficient means of diagnosis. 
While next generation sequencing (NGS) methods can 
aid in molecular diagnosis, they may not be suitable 
for all types of mutations. In some cases, it may be 
appropriate to use molecular analysis of a single gene 
as the primary test, particularly if the majority of 
pathogenic variants associated with a particular disease 
are located on that gene and account for more than 50 % 
of all mutations associated with that form of NMD. 
For example, in Duchenne-Becker myodystrophy, the 
search for deletions in the DMD gene is carried out 

using PCR. The most commonly used technology to 
search for duplications of the PMP22 gene is multiplex 
ligation-dependent probe amplification (MLPA) [24]. 
Currently, diagnostic molecular neurogenetics aims to 
detect pathogenic mutations in patients.

The genetic heterogeneity of spinocerebellar ataxia 
(SCA) can be illustrated by the example provided. In 
1993, autosomal dominant cerebellar ataxias (ADCA) 
were classified into three groups based on clinical 
features: autosomal dominant cerebellar ataxia types 
I, II, and III [25–27].

ADCA type I is a mixed cerebellar ataxia where 
the patient experiences additional neurological 
symptoms alongside cerebellar ataxia. ADCA type 
II is characterized by ataxia and retinopathy, while 
ADCA type III is diagnosed when cerebellar ataxia is 
the only or predominant neurological manifestation. It 
is important to note that there is no definitive correlation 
between phenotype and genotype in SCA, so autosomal 
dominant SCA is typically classified as mixed or pure 
SCA by neurologists. Patients with any type of mixed 
cerebellar ataxia may present only cerebellar signs. 
However, in the early stages of the disease, additional 
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neurological abnormalities such as extrapyramidal 
symptoms, areflexia, seizures, sensory and cognitive 
impairment may also be noted. The cerebellar ataxias 

that fall under this category include SCA 1–4, 7, 8, 10, 
12–14, 17–21, 23, 25, 27–29, 32, 35, and 36 (Table 1).

Table 1
Spinocerebellar ataxia

Group Sca Localization Gene Mutation

mixed SCA

SCA1 6p23 ATXN1 CAG repeat expansion

SCA2 12q24 ATXN2 CAG repeat expansion

SCA3 14q24.3‑q31 ATXN3 CAG repeat expansion

SCA4 16q22.1 CAG repeat expansion

SCA7 3p21.1‑p12 ATXN7 CAG repeat expansion

SCA8 13q21 ATXN8, ATXN8os Non-coding CTG×CAG repeat

SCA10 22q13 ATXN10 Non-coding pentanucleotide repeat

SCA12 5q31‑q33 PPP2R2B Non-coding CAG repeat (5′UTR)

SCA13 19q13.3‑q13.4 KCNC3 Multiple missense mutations

SCA14 19q13.4 PRKCG Multiple missense mutations

SCA17 6q27 TBP CAG or CAA repeat expansion

SCA18 7q22‑q32 - -

SCA19/22 1p21‑q21 KCND3 Multiple missense mutations

SCA20 11p13‑q11 - Multiple missense mutations

SCA21 7p21.3‑p15.1 - Multiple missense mutations

SCA23 20p13 PDYN Multiple missense mutations

SCA25 2p21‑p13 - -

SCA27 13q34 FGF14 missense mutations F145S

SCA28 18p11 AFG3L2 Multiple gene mutations

SCA29 3p26 - -

SCA32 7q32‑q33 - -

SCA35 20p13 TGM6 Multiple gene mutations

SCA 36 20p13 NOP56 Extension of intronic hexanucleotide repeats

SCA 37 1p32 - -

only SCA

SCA 5 11q13 SPTBN2 missense mutations or in-frame deletion

SCA 6 19p13 CACNA1A CAG repeat expansion

SCA 11 15q15.2 TTBK2 Various mutations

SCA 15/16 3p26‑p25 ITPR1 Large genomic deletions

SCA 26 19p13.3 eEF2 missense mutations P596H

SCA 30 4q34.3‑q35.1 - -

SCA 31 16q21 BEAN Expansion of intronic pentanucleotide repeat

SCA 34 6q12.3‑q16.2 - -

The spectrum of mutations observed in 34 types of 
ADCA includes missense substitutions and expansion 
of nucleotide repeats. Notably, these repeats are not 

detected by NGS analysis, raising concerns about the 
effectiveness of whole-exome sequencing as the primary 
method of molecular diagnostics.
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Polyglutamine diseases are a   group of 
neurodegenerative disorders caused by the expansion 
of cytosine-adenine-guanine (CAG) repeats encoding 
the long polyglutamine tract in the corresponding 
proteins [28]. The expansion of nucleotide repeats 
is the cause of these diseases. Nine disorders have 
been described to date, including six types of spino-
cerebellar ataxias (types 1, 2, 6, 7, 17), Machado-
Joseph disease (MJD/SCA3), Huntington’s disease, 
dentatorubral pallidoluysis atrophy (DRPLA or Ho-
River syndrome and Naito-Oyanagi disease), and spinal 
and bulbar muscular atrophy, X-linked 1 (SMAX1/
SBMA). Polyglutamine diseases are characterized by 
the pathological expansion of the CAG trinucleotide 
repeat in the translated region of various genes. The 
molecular diagnosis of these mutations is based on the 
MLPA method. This method calculates the number of 
repeats and determines the patient’s status, whether it 
is the absence of mutation, premutation, or mutation. 
The phenomenon of anticipatory inheritance, i. e. the 
progressive deterioration of the clinical features of the 
disease, must be taken into account. This phenomenon 
is caused by an increase in the number of repeats in 
diseases of nucleotide expansion. The necessity of 
presymptomatic testing for late-onset diseases is driven 
by anticipation. This is because it is possible to predict 
earlier and more severe development of the disease in 
future offspring.

Genetic panels for neuromuscular diseases
After excluding major pathogenic variants, it is 

recommended to sequence the entire gene to exclude 
rare pathogenic variants. If no pathogenic variants 
are found in the target gene, it is recommended to 
investigate all genes that encode similar proteins, which 
may lead to the development of neuromuscular diseases. 
Sequencing a panel of genes provides information on 
the spectrum of pathogenic variants in multiple genes 
simultaneously, ensuring sufficient depth of coverage 
for all exons of the genes of interest. Genetic panels are 
typically customised by laboratories to meet practical 
healthcare needs, and can range from single-gene to 
several-hundred-gene panels. A recent study investigated 

the genetic causes of limb-girdle muscular dystrophy in 
6473 patients. The study demonstrated the effectiveness 
of genetic panels and the importance of collaboration 
between laboratories and clinicians [15]. The cause of 
the disease was identified in 1266 (19.6 %) patients. 
Initially, the genetic panel included 105 genes, but 
during the study, neurologists suggested reducing the 
number of genes to 66 to focus on the subtypes of 
lumbosacral muscular dystrophy.

Genetic panels are commonly used in routine 
diagnostics due to their cost-effectiveness compared 
to whole-exome and whole-genome sequencing. This 
is because they target a smaller number of genes, 
requiring less data processing, analysis and storage. 
Additionally, the smaller analyzed region allows for 
deeper coverage, resulting in better detection of certain 
CNVs and mosaicism when compared to WES [29, 30]. 
The use of a limited number of target genes reduces 
the likelihood of detecting incidental findings that are 
unrelated to the phenotype under investigation, thereby 
mitigating associated ethical issues [30].

The main challenge in using a disease-specific 
targeting panel lies in its design. Attention must be 
paid to which genes to include in order to maximize 
diagnostic efficiency while minimizing the cost and 
volume of sequencing data generated. Periodic updates 
to gene panels are necessary due to the frequent and 
continuous discovery of new genes that cause inherited 
diseases.

Whole-exome and whole-genome sequencing
In cases where sequencing of a gene panel is 

inconclusive, whole exome sequencing is performed. 
This method covers all coding regions of the genome 
where an estimated 85 % of disease-causing variants 
occur [31–33]. Therefore, WES has the potential to 
identify new disease genes and allows for re-diagnosis 
at a later time.

Two main approaches are used to verify genes that 
are causal for certain conditions. Two methods can be 
used for genetic analysis. The first involves performing 
WES or WGS analysis on a group of patients with the 
same clinical features. Variants located in a common 
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gene for all or some members of the study group are 
then filtered sequentially. The second method involves 
analyzing isolated patients along with their parents (trio-
analysis) and/or informative family members. Variants 
are filtered based on different types of inheritance [30, 
34].One limitation of the WES method is its inability 
to analyze sites located in non-coding regions, such as 
deep intronic or non-translational regions. Research 
has shown that 15 % of variants that potentially cause 
Mendelian traits are located in non-coding regions of 

the genome [35]. In contrast, WGS provides uniform 
coverage of both coding and non-coding regions and 
can detect CNVs, gross chromosomal abnormalities, 
and deep intronic variants [32]. WGS is a powerful tool 
for genomic research. It can verify variants that are not 
detected by WES in NMD patients.

The more expensive and complex the method, the 
more data on the mutation spectrum can be obtained 
(Figure 2). This staging of molecular diagnosis of NMD 
follows a similar distribution.

Fig. 2. Methods for studying mutations of monogenic diseases

Efficient and effective use of resources and 
staff organization are crucial in practical healthcare. 
The availability of pathogenetic treatment and pre-
conceptional or prenatal diagnosis methods directly 
correlates with the prevention of disabilities in patients 
or subsequent births of children with inherited forms 
of NMD. Existing screening programs largely target 

diseases that cause severe impairment of quality of life 
from birth or early childhood, rather than those that 
manifest in adulthood.

Therefore, the concept of ‘diagnostic cost-
effectiveness’ was introduced to compare different 
types of tests available for the diagnosis of peripheral 
neuropathies [36].
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In the case of NMD diagnostics, this refers to the 
ratio of diagnostic informativeness to the price and 
time of the trial. This value enables us to determine the 
sequence and priority of prescribing tests for genetically 
heterogeneous pathology of the peripheral nervous 
system in a particular patient, without evaluating 
the cost-effectiveness of using different tests in the 
healthcare system.

 Diagnostic cost-effectiveness = diagnostic 
informativeness / price*timeframe

The diagnostic method for patients with NMD 
becomes more favorable as the diagnostic cost-
effectiveness increases. If the method detects nothing 
in the study group, the diagnostic cost-effectiveness is 
assumed to be 0. The diagnostic cost-effectiveness of 
different tests is not constant and may change with the 
development of new technologies that enable faster and 
more affordable genetic testing.

When dealing with well-studied ethnic groups 
with a high prevalence of pathogenic variants, it is 
advisable to exclude these variants initially. However, 
single gene testing is only feasible when minimal 
locus heterogeneity of a particular nosology is proven. 
Previous studies have demonstrated that the ‘gene panel 
first’ strategy is more cost-effective than sequencing 
a single gene or searching for common pathogenic 
variants [37, 38]. If gene panels are uninformative, 
it may be necessary to use a more expensive but 
informative method such as WES/WGS [39].

Conclusion
Neuromuscular diseases have a highly complex 

genetic basis. To ensure appropriate genetic testing, 
clinical judgement is crucial. If one of the molecular 
genetic analyses yields a negative result, clinicians 
should proceed to the next analysis of the target gene or 
consider a broader sequencing approach, such as gene 
panels, WES, and WGS. The diagnostic performance of 
neuromuscular disorders is incomplete due to limitations 
of targeted gene panels and whole-exome sequencing. 
These methods are unable to detect structural variants, 
trinucleotide tandem repeats, and non-coding variants.

However, the introduction of whole-genome 
sequencing, functional tests, and improved analytical 
methods may enhance the detection and interpretation 
of pathogenic variants, leading to increased diagnostic 
outcomes in cohorts of patients with NMD.

The interpretation of variants of uncertain 
significance or genes of uncertain significance and 
the identification of complex inheritance patterns are 
critical factors in the genetic diagnosis of neuromuscular 
diseases.

The continued development of sequencing 
technologies, analytical tools, and reference databases 
will contribute to the understanding and improvement 
of NMD diagnosis.

References/Библиографический список
1.	 Illarioshkin SN, Ivanova-Smolenskaya IA, Markova ED. DNA 

diagnostics and medical genetic counseling in neurology. M. Medical 
news agency. 2002. 591 p. (In Russian). [Иллариошкин С.Н., Иванова-
Смоленская И.А., Маркова Е.Д. ДНК-диагностика и медико-
генетическое консультирование в неврологии // М. Медицинское 
информационное агентство. 2002. 591 с.]

2.	 Emery AEH. The muscular dystrophies. The Lancet. 
2002;359(9307):687–695.

3.	 Akhmedova PG, Zinchenko RA, Ugarov IV, Umakhanova ZR, 
Magomedova RM. Epidemiology of hereditary neuromuscular diseases 
in the Republic of Dagestan. Moscow. 2015. (In Russian). [Ахме-
дова П.Г., Зинченко Р.А., Угаров И.В., Умаханова З.Р., Магоме-
дова Р.М. Эпидемиология наследственных нервно-мышечных 
заболеваний в Республике Дагестан. Москва. 2015. 235 c.]

4.	 Rudenskaya GE, Kadnikova VA, Ryzhkova OP. Common forms 
of hereditary spastic paraplegia. Journal of Neurology and Psychiatry 
named after. CC Korsakov. 2019;119(2):94–104. (In Russian). [Руден-
ская Г.Е., Кадникова В.А., Рыжкова О.П. Распространенные формы 
наследственных спастических параплегий // Журнал неврологии 
и психиатрии им. CC Корсакова. 2019. Т. 119. № . 2. С. 94–104.]

5.	 Online Mendelian Inheritance in Man. An Online Catalog of 
Human Genes and Genetic Disorders. https://www.omim.org/, Access 
date 10/11/2023.

6.	 Sharkova IV, Dadali EL. Clinical and genetic characteristics 
and algorithm for differential diagnosis of progressive muscular 
dystrophies that manifest after a period of normal motor development. 
Neuromuscular diseases. 2023;13(1):44–51. (In Russian). [Шар-
кова И.В., Дадали Е.Л. Клинико-генетические характеристики 
и алгоритм дифференциальной диагностики прогрессирующих 
мышечных дистрофий, манифестирующих после периода нор-
мального моторного развития // Нервно-мышечные болезни. 2023. 
Т. 13. № . 1. С. 44–51.]

7.	 Swash M, Schwartz MS. Neuromuscular diseases: a practical 
approach to diagnosis and management. Springer Science & Business 
Media. 2013. 296 p.



Fonova E.A., Zhalsanova I.Zh., Skryabin N.A.  Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2024. Т. 28. № 2

290 МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА

8.	 Efthymiou S, Manole A, Houlden H. Next-generation 
sequencing in neuromuscular diseases. Current opinion in neurology. 
2016;29:527–536. doi: 10.1097/WCO.0000000000000374

9.	 Passarge E. Color Atlas of Genetics. George Thieme Verlag 
Stuttgart. 4rd editions. New York. 2013. 481 p.

10.	 Davidenkov SN. The problem of polymorphism of hereditary 
diseases of the nervous system. L. VIEM. 1934. 139 p. (In Russian). 
[Давиденков С.Н. Проблема полиморфизма наследственных бо-
лезней нервной системы. Л.: ВИЭМ. 1934. 139 стр.]

11.	 Rosenberg RN. An introduction to the molecular genetics 
of neurological disease: Recent advances. Archives of neurology. 
1993;50(11):1123–1128. doi:10.1001/archneur.1993.00540110005001

12.	 Ivanova-Smolenskaya IA, Markova ED, Illarioshkin SN, 
Nikolskaya NN. Monogenic diseases of the central nervous system. 
In the book. Hereditary diseases of the nervous system. M.: Medicine. 
1998. 104 p. (In Russian). [Иванова-Смоленская И.А., Марко-
ва Е.Д., Иллариошкин С.Н., Никольская H.H. Моногенные болезни 
центральной нервной системы. В кн. Наследственные болезни 
нервной системы. Под ред. Ю.Е. Вельтищева, П.А. Темина. М.: 
Медицина, 1998. 104 с.]

13.	 Evtushenko SK, Shaimurzin MR, Evtushenko O. Neuromuscular 
diseases in children: problems of early diagnosis and modern medical 
and social rehabilitation. International Neurological Journal. 
2013;5(59):15–35. (In Russian). [Евтушенко С.К., Шаймурзин М.Р., 
Евтушенко О.С. Нейромышечные заболевания у детей: проблемы 
ранней диагностики и современной медицинской и социальной 
реабилитации // Международный неврологический журнал. 2013. 
№ 5. Т. 59). С. 15–35.]

14.	 Gusev EI, Konovalov AN, Gekht AB. Neurology. National 
leadership. Brief edition. M.: GEOTAR-Media. 2014. 688 p. 
(In Russian). [Гусев Е.И., Коновалов А.Н., Гехт А.Б. Неврология. 
Национальное руководство. Краткое издание. М. ГЭОТАР-Медиа, 
2014. 688 стр.]

15.	 Nallamilli BRR, Pan Y, King LS, Jagannathan L, 
Ramachander V, Lucas A, Markind J, Colzani R, Hegde M. Combined 
sequence and copy number analysis improves diagnosis of limb girdle 
and other myopathies. Annals of Clinical and Translational Neurology. 
2023;10(11):2092–2104. doi: 10.1002/acn3.51896

16.	 Arupova DR. Prevalence and nosological spectrum of 
neuromuscular diseases in various populations (literature review). 
Science, new technologies and innovations of Kyrgyzstan. 2016;7:72–75 
(In Russian). [Арупова Д.Р. Распространенность и нозологический 
спектр нервно-мышечных заболеваний в различных популяциях 
(обзор литературы) // Наука, новые технологии и инновации 
Кыргызстана. 2016. № . 7. С. 72–75.]

17.	 Neuromuscular Disease Center. http://neuromuscular.wustl.edu
18.	 Evtushenko K, Shaimurzin MR, Evtushenko O. Neuromuscular 

diseases in children: problems of early diagnosis and modern medical 
and social rehabilitation (scientific review and own observations). 
International Neurological Journal. 2013;5(59):13–31. (In Russian). 
[Евтушенко С.К., Шаймурзин М.Р., Евтушенко О.С. Нейромышеч-
ные заболевания у детей: проблемы ранней диагностики и совре-
менной медицинской и социальной реабилитации (научный обзор 
и собственные наблюдения) // Международный неврологический 
журнал. 2013. № . 5. Т. 59. С. 13–31.]

19.	 Barp A, Mosca L, Sansone VA. Facilitations and hurdles of 
genetic testing in neuromuscular disorders. Diagnostics. 2021;11(4):701. 
doi.org/10.3390/diagnostics11040701

20.	 Shaimurzin MR. New modified standards for diagnosis and 
treatment of myelino- and axonopathies in children with hereditary 
motor-sensory neuropathies (scientific review and personal 
observations). International Neurological Journal. 2012;1(47):11–21. 
(In Russian). [Шаймурзин М.Р. Новые модифицированные стан-
дарты диагностики и терапии миелино-и аксонопатий у детей 
с наследственными мотосенсорными невропатиями (научный 
обзор и личные наблюдения) // Международный неврологический 
журнал. 2012. Т. 1. № 47. С. 11–21.]

21.	 Sitkali IV, Kolokolov OV, Lukina EV, Grigorieva EA, 
Popova OV. Polyneuropathies: clinical polymorphism and diagnostic 
algorithms. Saratov Medical Scientific Journal. 2016;12(2):292–296. 
(In Russian). [Ситкали И.В., Колоколов О.В., Лукина Е.В., Григорье-
ва Е.А., Попова О.В. Полинейропатии: клинический полиморфизм 
и алгоритмы диагностики // Саратовский научно-медицинский 
журнал. 2016. Т. 12. № 2. С. 292–296.]

22.	 Morozov AM, Sorokovikova TV, Minakova YuE, Belyak 
MA. Electroneuromyography: a modern view of the possibilities 
of application (literature review). Bulletin of the Medical Institute 
“Reaviz”: rehabilitation, doctor and health. 2022;3(57):107–116 
(In Russian). [Морозов А.М., Сороковикова Т.В., Минакова Ю.Е., 
Беляк М.А. Электронейромиография: современный взгляд на воз-
можности применения (обзор литературы) // Вестник медицинского 
института «Реавиз»: реабилитация, врач и здоровье. 2022. № . 3. 
Т. 57. С. 107–116.]

23.	 Shieh PB. Advances in the Genetic Testing of Neuromuscular 
Diseases. Neurologic Clinics. 2020;38:519–528. doi: 10.1016/j.
ncl.2020.03.012

24.	 Volk AE, Kubisch C. The rapid evolution of molecular genetic 
diagnostics in neuromuscular diseases. Current Opinion in Neurology. 
2017;30:523–528. doi: 10.1097/WCO.0000000000000478

25.	 Harding AE. Clinical features and classification of inherited 
ataxias. Adv Neurol. 1993;61:1–14.

26.	 Hekman KE, Gomez CM. The autosomal dominant 
spinocerebellar ataxias: emerging mechanistic themes suggest pervasive 
Purkinje cell vulnerability. Journal of Neurology, Neurosurgery & 
Psychiatry. 2015;86(5):554–561. doi:10.1136/jnnp‑2014–308421

27.	 Di Donato S, Mariotti C, Taroni F. Spinocerebellar ataxia type 1. 
Handbook of clinical neurology. 2012;103:399–421.

28.	 Fan HC, Ho LI, Chi CS, Chen SJ, Peng GS, Chan TM, 
Harn HJ. Polyglutamine (PolyQ) diseases: genetics to 
treatments. Cell transplantation. 2014;23(4–5):441–458. doi: 
10.3727/096368914X67845

29.	 Beecroft SJ, Yau KS, Allcock RJN, Mina K, Gooding R, Faiz F, 
Atkinson VJ, Wise C, Sivadorai P, Trajanoski D, Kresoje N, Ong R, 
Duff RM, Cabrera-Serrano M, Nowak KJ, Pachter N, Ravenscroft G, 
Lamont PJ, Davis MR, Laing NG. Targeted gene panel use in 2249 
neuromuscular patients: The Australasian referral center experience. 
Ann. Clin. Transl. Neurol. 2020;7:353–362. doi.org/10.1002/acn3.51002

30.	 Fernandez-Marmiesse A, Gouveia S, Couce ML. NGS 
Technologies as a Turning Point in Rare Disease Research, Diagnosis 
and Treatment. Curr.Med.Chem. 2018;25:404–432. doi: 10.2174/092
9867324666170718101946

http://neuromuscular.wustl.edu


Fonova EA, Zhalsanova IZh, Skryabin NA.  RUDN Journal of Medicine. 2024;28(2)

291MEDICAL GENETICS

31.	 Efthymiou S, Manole A, Houlden H. Next-generation sequencing 
in neuromuscular diseases. Curr. Opin. Neurol. 2016;29:527–536. doi: 
10.1097/WCO.0000000000000374

32.	 Di Resta C, Pipitone GB, Carrera P, Ferrari M. Current scenario 
of the genetic testing for rare neurological disorders exploiting next 
generation sequencing. Neural. Regen. Res. 2021;16:475–481. doi: 
10.4103/1673–5374.293135

33.	 Orengo JP, Murdock DR. Genetic Testing in Neuromuscular 
Disorders. Understanding ordering and interpretation of genetic tests 
is paramount for clinical management. Pract. Neurol. 2019;35–41.

34.	 Montenegro G, Powell E, Huang J, Speziani F, Edwards YJ, 
Beecham G, Hulme W, Siskind C, Vance J, Shy M, Züchner S. Exome 
sequencing allows for rapid gene identification in a Charcot-Marie-
Tooth family. Ann. Neurol. 2011;69:464–470. doi: 10.1002/ana.22235

35.	 Mazzarotto F, Olivotto I, Walsh R Advantages and Perils 
of Clinical Whole-Exome and Whole-Genome Sequencing in 
Cardiomyopathy. Cardiovasc. Drugs. 2020;34:241–253. doi: 10.1007/
s10557–020–06948–4

36.	 Shchagina OA. Molecular basis of genetic heterogeneity and 
clinical variability of hereditary peripheral neuropathies. Moscow. 2023. 

MD Thesis. 383 p. (In Russian). [Щагина О.А. Молекулярные основы 
генетической гетерогенности и клинической вариабельности 
наследственных периферических нейропатий. Москва. 2023. 
Автореферат дис. д. м.н… 383 с.]

37.	 Monies D, Alhindi HN, Almuhaizea MA, Abouelhoda M, 
Alazami AM, Goljan E, Alyounes B, Jaroudi D, Abdulelah A, 
Alabdulrahman K, Subhani S, El-Kalioby M, Faquih T, Wakil SM, 
Altassan NA, Meyer BF, Bohlega S. A first-line diagnostic assay for 
limb-girdle muscular dystrophy and other myopathies. Hum Genomics. 
2016;10:32. doi: 10.1186/s40246–016–0089–8

38.	 Schofield D, Alam K, Douglas L, Shrestha R, MacArthur DG, 
Davis M, Laing NG, Clarke NF, Burns J, Cooper ST, North KN, 
Sandaradura SA, O’Grady GL. Cost-effectiveness of massively parallel 
sequencing for diagnosis of paediatric muscle diseases. NPJ Genom 
Med. 2017;2:4. Doi: 10.1038/s41525–017–0006–7

39.	 ACMG Board of Directors. Points to consider in the clinical 
application of genomic sequencing. Genet Med. 2012;14:759–761. 
https://doi.org/10.1038/gim.2012.74

Современные аспекты и подходы к молекулярной диагностике 
наследственных нервно-мышечных заболеваний

Е.А. Фонова  , И.Ж. Жалсанова , Н.А. Скрябин

Научно-исследовательский институт медицинской генетики, Томский национальный исследовательский  
медицинский центр, г. Томск, Российская Федерация

 fonova.elizaveta@medgenetics.ru

Аннотация. Актуальность. Проблема диагностики наследственных нервно-мышечных заболеваний является 
одной из наиболее сложных в практике врачей-специалистов. Одним из основополагающих аспектов классификации 
нервно-мышечных заболеваний является молекулярно-генетическая диагностика. Выявление патогенных вариантов 
приводит к формированию отдельных подтипов и синдромов фенотипически идентичных заболеваний. В данном обзоре 
рассматриваются современные методы диагностики и алгоритмизация пациентов с нервно-мышечными заболеваниями. 
Несмотря на огромные исследования и клинические работы, молекулярные причины остаются неизвестными почти 
для половины пациентов с нервно-мышечными заболеваниями из-за генетической гетерогенности и традиционной 
молекулярной диагностики, основанной на подходе анализа одного гена, наиболее ассоциированного с определенной 
формой нервно-мышечного заболевания. Секвенирование нового поколения (NGS) представляет эффективную и эко-
номичную стратегию ускорения диагностики пациентов, в том числе и на молекулярно-генетическом уровне. Однако 
диагностическая рентабельность проведения и назначения в первую очередь полноэкзомного или полногеномного 
секвенирования во многом зависит от клинической картины заболевания и профессиональной компетенции врача. 
Начальные симптомы наследственных нервно-мышечных заболеваний во многом идентичны, и именно проведение 
молекулярно-генетической диагностики может определить причину и патогенез наблюдаемых нарушений у пациента. 
Выводы. Алгоритмизация молекулярной диагностики основана на последовательном анализе от поиска наиболее часто 
встречаемых патогенных вариантов с помощью недорогих и быстрых методов до поиска редких, ранее неописанных 
патогенных вариантов с помощью полногеномных полноэкзомных исследований. Благодаря такой этапизации наука 
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и медицина получает ответы на ранее нераскрытые причины тяжелых заболеваний у пациентов с нервно-мышечными 
заболеваниями, которые нередко приводят к инвалидизации или преждевременной гибели. Более ранняя генетическая 
диагностика может позволить обеспечить более эффективное лечение заболевания и более качественное генетическое 
консультирование для прогноза будущего потомства в семье, а также позволит получить доступ к патогенетической 
терапии нервно-мышечных заболеваний.

Ключевые слова: нервно-мышечные заболевания, молекулярная диагностика, мутации, секвенирование
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