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Abstract. Relevance. Red cell distribution width (RDW), a marker of erythrocyte size variability, is considered a potential 
prognostic factor in cardiovascular diseases. Accurate risk assessment in acute myocardial infarction (MI) is crucial, yet 
identifying reliable prognostic markers remains essential for guiding clinical decisions and improving long-term survival. This 
study aims to investigate the prognostic value of RDW on admission for long-term mortality in patients with acute MI. Materials 
and methods. The prospective observational study included 577 MI patients who underwent coronary angiography within 
24 hours of admission. Demographic data, vital signs, laboratory test data, and comorbidities were collected from the database. 
The clinical endpoint was 18‑month mortality. The associations between RDW, clinical parameters and clinical outcomes was 
evaluated using logistic regression and receiver operating characteristic (ROC) analysis. Results and Discussion. The median 
age of patients was 65 (interquartile range [IQR]: 56–74) years, 60.7% were male. The 18‑month mortality rate was 11.4% 
(n  =  66). Median RDW was 14.2% (IQR 13.5–15.0). RDW was correlated with age, history of coronary artery disease, previous 
MI, previous cerebrovascular accidents, atrial fibrillation, peripheral artery disease, hemoglobin, left ventricular ejection fraction 
and GRACE score. Patients with 18‑month mortality had significantly higher RDW values compared to survivors (15.0% 
vs. 14.1%, p  <  0.001). Higher RDW values were associated with an increased 18‑month mortality (quartile 1: 3.9%, quartile 
2: 5.4%, quartile 3: 13.4%, quartile 4: 23.9%, p < 0.001). Univariate analysis revealed that RDW was associated with 18‑month 
mortality (odds ratio [OR]: 1.38; 95% confidence interval [CI]: 1.20–1.58, p < 0.001). Multivariate analysis revealed RDW as an 
independent predictor of 18‑month mortality (adjusted OR: 1.33, 95% CI: 1.12–1.58, p < 0.001). The area under the ROC curve 
of RDW was 0.708 (95% CI: 0.642–0.775, p < 0.001) for predicting 18‑month mortality. The optimal cutoff value of RDW to 
predict 18‑month mortality was 14.2% with a sensitivity of 78.8% and a specificity of 54.8%. Conclusion. Elevated RDW value 
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on admission was associated with an increased risk of 18‑month mortality in patients with acute MI. RDW was an independent 
predictor of 18‑month mortality in patients with acute MI, highlighting its potential as a prognostic marker in this population.
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Introduction
Myocardial infarction (MI) is widely recognized 

as the predominant clinical manifestation of 
coronary artery disease (CAD), a leading cause of 
cardiovascular mortality globally with far-reaching 
health implications [1]. Despite the well-defined 
diagnostic criteria and established treatment strategies 
for acute MI [2], elevated mortality rates persist, 
emphasizing the crucial importance of identifying 
high-risk patients for optimal survival outcomes. 
Accurate risk stratification is thus imperative in the 
context of acute MI [3, 4].

In the pathogenesis of CAD, inflammation 
assumes a key role, contributing to plaque instability 
and rupture [5, 6]. The red blood cell distribution 
width (RDW) is a metric utilized in routine complete 
blood counts (CBCs) to measure the size variability 
among red blood cells [7]. Recent investigations have 
proposed that inflammatory processes, neurohormonal 

activity, and activation of the adrenergic system 
may influence erythrocyte maturation by disrupting 
the erythrocyte membrane, resulting in elevated 
RDW [8, 9]. While traditionally utilized for the 
differential diagnosis of anemia and hematological 
disorders, RDW has attracted attention for its 
potential prognostic relevance in individuals with 
acute MI [7, 10]. Recent studies indicate an adverse 
prognostic correlation between elevated RDW and 
various cardiovascular conditions, including stable 
CAD, heart failure, general population, acute MI, 
and stroke [6, 7, 10–14]. Despite the diversity in 
RDW research related to the clinical prognosis of 
patients with cardiovascular diseases [14–17], the 
predictive power of RDW in mortality for acute MI 
patients remains uncertain. The aim of the present 
study was to investigate the relationship between 
RDW on admission and long-term mortality within 
18 months in patients with acute MI.
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Materials and methods
The study was designed as a single-center 

prospective observational cohort investigation, 
conducted at the Vinogradov municipal clinical hospital 
(Moscow, Russia). All patients aged >18 years admitting 
with acute MI and undergoing coronary angiography 
(CAG) < 24 hours after symptom onset from January 1, 
2020, to December 31, 2021 were included. We 
excluded men or women who were with type 3, 4 and 
type 5 MI as well as those who developed MI during 
hospitalization. MI was diagnosed by using the Third 
universal definition of MI [18].

The baseline demographic and cl inical 
characteristics, cardiovascular risk factors and 
comorbidities, data on physical examination, blood 
tests and imaging methods (electrocardiography, 
echocardiography, CAG), and medications during 
hospitalization were collected. Access 2 Immunoassay 
System (Beckman Coulter. USA) was used for 
the measurement of cardiac Troponin I with 99th 
percentile upper reference limit (URL) being 
0.02 ng/L. Patients with incomplete medical history 
were not originally included in the dataset. The 
CBCs, thus including the measurement of RDW 
and hemoglobin, was performed in all patients at 
admission using a Siemens ADVIA 2120i hematology 
analyzer (Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen, 
Germany). The Global Registry of Acute Coronary 
Events (GRACE) 2.0 score was used to assess risk 
stratification of MI patients [19].

The primary outcome was mortality occurred 
within 18 months after discharge. Mortality was 
defined as death from any causes that was recorded 
in patients’ electronic medical records and death 
registers. In cases where patients were not followed 
up at our facility, the endpoint was monitored through 
telephone communication with patients’ relatives. At 
the study closing date all of follow-up information 
was available. The study complies with the guidelines 
of the Declaration of Helsinki and was independently 
approved by the local Ethics Committee of the 
Institute of Medicine, Peoples’ Friendship University 
of Russia. All patients provided written informed 
consent.

Statistical analysis. The baseline characteristics of 
all patients were stratified according to the RDW tertiles. 
Categorical variables were described as frequencies 
and percentages, while continuous variables were 
presented using mean, median (Me), and interquartile 
range (IQR) values. Chi-square test or Fisher’s exact 
test was employed to compare categorical variables, 
and the Kruskal–Wallis test was used for continuous 
variables to compare groups. Correlations between 
RDW and other parameters were assessed using 
Spearman’s rank correlation test. Logistic binomial 
regression was employed to evaluate the independent 
effects of RDW on clinical outcomes. Univariate logistic 
regression analysis was utilized to identify associations 
with mortality, generating odds ratios (OR) and their 
95% confidence intervals (CIs). All variables found 
to be significantly associated with RDW were entered 
into a multivariate model using a stepwise method. 
The predictive accuracy of RDW for mortality within 
18 months after acute MI was identified by receiver 
operating characteristics (ROC) curve analysis to 
measure the sensitivity and specificity of RDW, and the 
area under the curve (AUC) was calculated. Statistical 
analysis was performed using SPSS 25.0 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, USA). All analyses with P values  <  0.05 
were considered statistically significant, and all reported 
P values were 2‑sided.

Results and discussion
We identified 577 patients with MI undergoing 

CAG. The median age of patients was 65 (IQR: 56—74) 
years, 60.7% were male (n = 350). The median and IQR 
of RDW were 14.2% and 13.5—15.0%, respectively. 
The baseline characteristics of patients stratified 
according to quartiles of RDW are shown in Table 1. 
Patients in the highest quartile of RDW, compared to 
the lowest quartile, displayed a higher frequency of 
cardiovascular risk factors such as arterial hypertension, 
CAD, previous MI, and more concomitant comorbidities 
such as previous cerebrovascular accidents, atrial 
fibrillation, peripheral artery disease, and anemia. The 
median value of the GRACE score also increased in 
parallel with RDW values.
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Table 1
Baseline characteristics and laboratory findings of the study population stratified according to quartiles of red blood cell distribution width

 Characteristics
 Quartiles of red blood cell distribution width (RDW), %

 P
  < 13.5  13.5—14.2  14.3—15.0  >15.0

 Number of patients  127  167  149  137  –

 Age, years, Me (IQR)  64 (55; 70)  64 (55; 74)  67 (56; 75)  67 (56.7; 77)  0.119

 Men, n (%)  82 (64.6)  104 (62.3)  90 (60.4)  74 (55.2)  0.447

 ST elevation, n (%)  58 (45.7)  85 (50.9)  73(49)  56 (41.8)  0.423

 Arterial hypertension, n (%)  110 (86.6)  143 (85.6)  141 (94.6)  122 (91)  0.041

 CAD, n (%)  45 (35.4)  63 (37.7)  78 (52.3)  76 (56.7)   < 0.001

 Previous MI, n (%)  19 (15)  27 (16.2)  38 (25.5)  40 (29.9)  0.005

 Prior revascularization, n (%)  15 (11.8)  15 (9.0)  19 (12.8)  23 (17.2)  0.201

 Chronic HF, n (%)  7 (5.5)  10 (6.0)  13 (8.7)  10 (7.5)  0.699

 Diabetes mellitus, n (%)  22 (17.3)  36 (21.6)  38 (25.5)  30 (22.4)  0.437

 Previous cerebrovascular accident, n (%)  2 (1.6)  11 (6.6)  17 (11.4)  11 (8.2)  0.016

 Atrial fibrillation, n (%)  8 (6.3)  9 (5.4)  25 (16.8)  20 (14.9)  0.001

 CKD, n (%)  7 (5.5)  11 (6.6)  10 (6.7)  14 (10.4)  0.428

 Peripheral artery disease, n (%)  1 (0.8)  1 (0.6)  7 (4.7)  9 (6.7)  0.005

 Chronic obstructive pulmonary disease, n (%)  12 (9.4)  22 (13.2)  27 (18.1)  22 (16.4)  0.183

 Anemia, n (%)  20 (15.7)  26 (15.6)  41 (27.5)  69 (51.5)   < 0.001

 Systolic BP, mm Hg, Me (IQR)  140 (120; 160)  135 (120; 150)  140 (120; 158)  137 (118; 160)  0.911

 Heart rate, b. p.m, Me (IQR)  74 (66; 88)  76 (68; 86)  78 (68; 90)  77 (69.5; 96)  0.094

 Troponin, ng/mL, Me (IQR)  0.38 (0.08; 
2.70)  0.39 (0.09; 2.94)  0.37 (0.10; 3.45)  0.34 (0.09; 2.61)  0.917

 Hemoglobin, g/L, Me (IQR)  140 (128; 148)  141 (129; 149)  137 (123.5; 146)  124 (101; 138.2)   < 0.001

 Creatinine, µmol/Le Me (IQR)  93 (83; 108)  92 (77; 106)  95 (79; 112)  91 (79; 113)  0.504

 Non-obstructive CAD, n (%)  16 (12.6)  17 (10.2)  17 (11.4)  16 (11.9)  0.927

 LV EF,%, Me (IQR)  46 (42;55)  46 (40.7; 55)  44 (40; 54.7)  44 (38; 50)  0.001

 1 vessel CAD, n (%)  20 (15.7)  33 (19.8)  16 (10.7)  17 (12.7)  0.125

 2 vessels CAD, n (%)  27 (21.3)  34 (20.4)  41 (27.5)  22 (16.4)  0.146

 3 vessels CAD, n (%)  64 (50.4)  83 (49.7)  75 (50.3)  79 (59)  0.356

 Percutaneous coronary intervention, n (%)  105 (82.7)  140 (83.8)  115 (77.2)  99 (73.9)  0.121

 GRACE score, points, Me (IQR)  113 (95; 132)  116 (96; 139)  124 (100.5; 147)  124 (100; 149.2)  0.009

 Medical treatment:

 Beta-blockers, n (%)  118 (92.9)  156 (93.4)  138 (92.6)  114 (85.1)  0.044

 ACEi/ARBs, n (%)  115 (90.6)  145 (86.8)  133 (89.3)  115 (85.8)  0.608

 Aspirin, n (%)  123 (96.9)  162 (97)  140 (94)  123 (91.8)  0.136

 P2Y12 inhibitors, n (%)  123 (96.9)  163 (97.6)  146 (98)  134 (100)  0.626

 Statins, n (%)  123 (96.9)  161 (96.4)  141 (94.6)  134 (100)  0.617

 Anticoagulants, n (%)  27 (21.3)  42 (25.1)  44 (29.5)  39 (29.1)  0.373

Note: ACEi: angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensin receptor blocker; BP: blood pressure, CAD: coronary artery 
disease; CKD: chronic kidney disease; GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; HF: heart failure; IQR: interquartile range; 
LV EF: left ventricular ejection fraction; Me: median, MI: myocardial infarction; RDW: red blood cell distribution width.
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RDW levels were correlated well with age, history 
of CAD, previous MI, previous cerebrovascular 
accidents, atrial fibrillation, peripheral artery disease 
and the GRACE risk score. There was a negative 
correlation between RDW and the left ventricular 
ejection fraction (LV EF) and hemoglobin. We did not 
observe any significant correlation between RDW and 
other parameters (Table 2).

Table 2
Spearman’s correlations analysis between red blood cell distribution 

width and other parameters

 Variables  rho-value  p

 Age  0.116  0.005

 CAD  0.179   < 0.001

 Previous MI  0.159   < 0.001

 Previous cerebrovascular accident  0.099  0.018

 Atrial fibrillation  0.132  0.001

 Peripheral artery disease  0.136  0.001

 Hemoglobin  -0.286   < 0.001

 LV EF  -0.162   < 0.001

 GRACE score  0.16   < 0.001

Note: CAD: coronary artery disease; GRACE: Global Registry of 
Acute Coronary Events; LV EF: left ventricular ejection fraction; 
MI: myocardial infarction.

As regards the follow-up, the median RDW 
value in patients who died during hospitalization 
and 18‑month follow up was significantly higher 
than that of survived patients (14.8% vs. 14.2%; 
p = 0.005, respectively and 15.0% vs. 14.1%; p < 0.001, 
respectively). After stratifying the entire study 
population into quartiles of RDW, the incidence of in-
hospital death and death during 18 months increased in 
parallel with RDW quartiles (p  =  0.008 and p < 0.001, 
respectively) (Table 3).

Univariate logistic analysis demonstrated that RDW 
was associated with mortality within 18 months in 
patients with acute MI (OR 1.38; 95% CI, 1.20—1.58; 
p < 0.001). This association was then confirmed in 
multivariate analysis (Table 4), which showed that RDW 
remained independently associated with 18‑month death 
(adjusted OR, 1.33; 95% CI, 1.12—1.58; p < 0.001). 
A higher GRACE score and three-vessel CAD were 
found to be additional independent predictors of 
18‑month death.

Table 3
Incidence of in-hospital and 18‑month death in patients with an acute myocardial infarction, stratified according  

to quartiles of red blood cell distribution width

 Outcome  Quartiles of red blood cell distribution width (RDW),%  P

  < 13.5  13.5—14.2  14.3—15.0  >15.0

 In-hospital death, n (%)  4 (3.1)  6 (3.6)  6 (4.0)  15 (11.2)  0.008

 18‑month death, n (%)  5 (3.9)  9 (5.4)  20 (13.4)  32 (23.9)   < 0.001

Table 4
Multivariate logistic regression analysis to assess predictors of 18‑month mortality in patients with an acute myocardial infarction

 Variables
 Univariate Analysis  Multivariate Analysis

 OR (95% CI)  P  OR (95% CI)  P

 RDW, %  1.38 (1.20—1.58)   < 0.001  1.33 (1.12—1.58)  0.001

 Age, years  1.10 (1.07—1.13)   < 0.001  1.03 (0.99—1.08)  0.167

 Female gender  2.87 (1.69—4.86)   < 0.001  1.71 (0.83—3.51)  0.143

 CAD history  3.14 (1.81—5.46)   < 0.001  1.27 (0.62—2.58)  0.511

 Previous cerebrovascular accident  3.69 (1.78—7.66)   < 0.001  1.64 (0.65—4.15)  0.293

 Diabetes mellitus  2.12 (1.22—3.67)  0.008  1.45 (0.69—3.04)  0.327

 Atrial fibrillation  2.60 (1.34—5.03)  0.005  1.41 (0.63—3.14)  0.400

 CKD  3.10 (1.47—6.50)  0.003  1.01 (0.37—2.77)  0.983

 Anemia  3.91 (3.31—6.61)   < 0.001  1.22 (0.60—2.48)  0.577
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 Variables
 Univariate Analysis  Multivariate Analysis

 OR (95% CI)  P  OR (95% CI)  P

 Killip class ≥2  4.87 (2.86—8.28)   < 0.001  1.03 (0.48—2.17)  0.948

 LV EF ≤40%  2.56 (1.43—4.60)  0.002  1.61 (0.79—3.27)  0.188

 GRACE score ≥140  9.83 (5.50—17.59)   < 0.001  3.26 (1.22—8.74)  0.019

 Three-vessel CAD  4.32 (2.30—8.12)   < 0.001  3.42 (1.57—7.44)  0.002

Note: CAD: coronary artery disease; CI: confidence interval; CKD: chronic kidney disease; GRACE: Global Registry of Acute Coronary 
Events; LV EF: left ventricular ejection fraction; OR: odds ratio, RDW: red blood cell distribution width.Top of Form

End of the table 4

In ROC curves analysis, the AUC value was 0.708 
in the evaluation of RDW as a predictor of 18‑month 
mortality (Figure 1). The optimal cut-off RDW for 
estimating 18‑month mortality was 14.2, with 78.8% 
sensitivity and 54.8% specificity (adjusted OR, 4.19; 
95% CI, 1.90—9.25; p < 0.001).

Fig. 1. The receiver-operating characteristic (ROC) curve 
for red blood cell distribution width for predicting 18‑month 

mortality (area under curve = 0.708, 95% confidence interval: 
0.642—0.775, p < 0.001)

In this study we aimed to establish the relationship 
between RDW and mortality in patients with acute MI 
patients. The main findings of this study are as follows: 
1) patients with acute MI who died within 18 months 

had higher RDW on admission; 2) the rate of in-hospital 
and 18‑month mortality was significantly higher in 
patients with high RDW than in those with low RDW; 
3) RDW on admission was an independent predictor 
of 18‑month mortality with acute MI.

Several studies previously investigated the role of 
RDW in predicting adverse outcomes after an acute 
MI. A high RDW value was found to be a significant 
predictor of adverse outcomes in patients with acute 
coronary syndrome (ACS), and especially of both 
in-hospital and long-term cardiovascular mortality. 
Uyarel et al. studied 2,506 patients undergoing primary 
percutaneous coronary intervention (PCI) for ST-
segment elevation MI, and showed that patients with 
elevated RDW (i. e., 16.1%) at admission had higher 
in-hospital mortality rate compared to those with 
normal RDW (7.6% vs. 3.6%; P < 0.001) [19, 20]. In 
a cross-sectional study, included 3101 patients with 
acute MI, RDW was a significant risk predictor of in-
hospital mortality after adjusting for age, sex, clinical 
and laboratory variables (tertile 3 (≥14.2%) vs tertile 
1 (≤13.2%): hazard ratio [HR] 2.3; 95% CI 1.39–4.01; 
p for trend < 0.05) predictor of in-hospital mortality 
[13]. Khaki et al followed 649 patients with acute MI 
for 6 months and found that the 6‑month mortality rate 
was significantly higher in patients with high RDW 
(≥14.6%) than in those with a low RDW ( < 14.6%) 
(24.3% vs. 7.9%; p < 0.001) [21]. Gul et al. studied 
310 patients with non-ST elevation MI and explored 
the association between RDW at admission and 
3‑year outcome [22]. The overall mortality rate was 
significantly higher in the high RDW group (>14.0%) 
comparted to the low RDW group (≤14.0%) (19% 
vs. 6%, p < 0.001). A significant association was also 
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found between high admission RDW and adjusted 
risk of cardiovascular mortality (HR, 3.2; 95% CI, 
1.3-7.78). Similar to these results, our study also 
showed a positive correlation between RDW, and 
18‑month mortality of acute MI. Survival rates were 
highest when the RDW was 13.5% and lowest when 
the RDW was ≥15.0% after adjusting for age, sex, 
comorbidity, Killip class, LV EF and GRACE score. 
More specifically, a RDW higher than 14.2% was found 
to be associated with a more than 4‑fold enhanced risk 
of 18‑month death after an acute MI. Notably, the 
association between RDW and 18‑month mortality 
was confirmed to be independent from other known 
risk factors of adverse outcome after cardiac ischemia, 
thus highlighting the valuable role of measuring RDW 
in this clinical setting.

While recent research has established RDW as 
a prognostic indicator for cardiovascular disease, 
the precise mechanistic pathways underlying the 
association between elevated RDW and adverse 
clinical outcomes in cardiovascular conditions 
remain incompletely elucidated. It is plausible that 
inflammatory and neurohormonal activation play 
a crucial role in establishing these mechanistic 
links, as suggested by recent investigations [23, 
24]. Inflammatory factors are implicated in the 
desensitization of bone marrow erythroid progenitor 
cells, hindering the antiapoptotic and promaturation 
effects of erythropoietin. This process leads to an 
influx of reticulocytes into the peripheral blood, 
contributing to an elevation in RDW [25]. Additionally, 
it induces alterations in the lipid structure of red blood 
cells and compromises their degeneration capacity. 
Consequently, there is a reduction in the oxygen-
carrying capacity of red blood cells and an increase 
in whole blood viscosity, thereby heightening the 
mortality risk in patients with MI [11, 16].

Our findings revealed a noteworthy positive 
correlation between RDW, age, and cardiovascular 
disease. Elevated RDW values have consistently been 
associated with adverse outcomes, including mortality 
and complications, in various chronic and prevalent 
conditions such as coronary artery disease [14], 
ischemic cerebrovascular disease [15], atrial 

fibrillation [26], peripheral artery disease [27], and 
anemia [28]. The higher RDW levels observed in older 
patients can be attributed to the increased prevalence 
of anemia, inflammatory burden, comorbidities, poor 
nutritional status, and age-associated diseases in this 
demographic [11, 22]. This observation contributes to 
a better understanding of the potential linkage between 
RDW and 18‑month mortality among patients with 
acute MI.

The GRACE score’s prognostic significance 
in ACS aligns with current guidelines [2, 29]. Our 
study establishes a significant correlation between 
RDW and the GRACE score, particularly for in-
hospital and 18‑month mortality. When combined 
with three-vessel CAD, this association enhances 
prognostic insights, especially in emergency 
outpatient settings. This dual assessment holds 
potential for guiding decisions on patient transfer 
and treatment strategies.

Our study has several limitations. The single-
center design and a relatively small sample size may 
limit the generalizability of our findings. We did not 
concurrently assess factors that influence RDW, such 
as inflammatory markers, malnutrition indicators, and 
natriuretic peptides, potentially introducing confounding 
variables. Additionally, RDW was measured only once, 
preventing an exploration of temporal variations during 
hospitalization. Future studies with serial measurements 
are needed to assess the incremental prognostic value of 
such an approach. Furthermore, our study’s exclusive 
focus on hemoglobin levels overlooks potential 
influences on RDW from deficiencies in iron, vitamin 
B12, or folate. Comprehensive assessments of these 
factors are essential for a more nuanced interpretation 
of RDW values.

Conclusion
RDW showed a correlation with traditional 

cardiovascular factors. Higher RDW at admission 
was independently associated with an elevated 
risk of 18‑month mortality in acute MI patients, 
underscoring its potential as a prognostic marker 
in this population.
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Прогностическое значение ширины распределения эритроцитов 
при остром инфаркте миокарда
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Аннотация. Актуальность. Ширина распределения эритроцитов (red blood cell distribution width, RDW), по-
казатель вариабельности размера эритроцитов рассматриваются как потенциальный прогностический фактор при 
сердечно-сосудистых заболеваниях. Точное оценивание риска при остром инфаркте миокарда (ИМ) крайне важно, 
однако выявление надежных прогностических маркеров остается необходимым для принятия клинических решений 
и улучшения долгосрочной выживаемости. Цель исследования: изучить прогностическое значение RDW при поступле-
нии на долгосрочную смертность у пациентов с острым ИМ. Материалы и методы. Проспективное наблюдательное 
исследование включало 577 пациентов с острым ИМ, которым была проведена коронарография в течение 24 часов 
с момента поступления. Демографические данные, витальные показатели, результаты лабораторных исследований 
и сопутствующие заболевания были получены из базы данных. Первичной конечной точкой являлась 18‑месячная 
смертность. Ассоциация между RDW, клиническими параметрами и исходом оценивалась с использованием логистиче-
ской регрессии и ROC-анализ (receiver operating characteristic). Результаты и обсуждение. Медиана возраста пациентов 
составила 65 лет (интерквартильный размах [ИКР]: 56–74), 60,7% были мужчинами. Частота 18‑месячной смертности 
составила 11,4% (n = 66). Медиана RDW была 14,2% (ИКР 13,5–15,0%). RDW коррелировал с возрастом, ишемической 
болезнью сердца, предыдущи ИМ, предыдущими цереброваскулярными инцидентами, фибрилляцией предсердий, 
заболеванием периферических артерий, гемоглобином, фракцией выброса левого желудочка и баллами по шкале GRACE. 
У пациентов с 18‑месячной смертностью уровень RDW был значительно выше по сравнению с выжившими (15,0% 
против 14,1%, p < 0,001). Более высокие значения RDW ассоциировались с увеличением 18‑месячной смертности 
(квартиль 1: 3,9%, квартиль 2: 5,4%, квартиль 3: 13,4%, квартиль 4: 23,9%, p < 0,001). Однофакторный логистический 
регрессионный анализ показал, что RDW ассоциирован с 18‑месячной смертностью (отношение шансов [ОШ], 1,38; 95% 
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доверительный интервал [ДИ], 1,20—1,58, p < 0,001). Многофакторный анализ выявил RDW как независимый предиктор 
18‑месячной смертности (скорректированное ОШ: 1,33, 95% CI: 1,12—1,58, p < 0,001). Площадь под ROC-кривой 
для RDW составила 0,708 (95% CI: 0,642—0,775, p < 0,001) для предсказания 18‑месячной смертности. Оптимальное 
пороговое значение RDW для предсказания 18‑месячной смертности составило 14,2% при чувствительности 78,8% 
и специфичности 54,8%. Выводы. Повышенное значение RDW при поступлении было связано с повышенным риском 
18‑месячной смертности у пациентов с острым ИМ. RDW была независимым предиктором 18‑месячной смертности 
у пациентов с острым ИМ, подчеркивая ее потенциал как прогностического маркера в данной популяции.

Ключевые слова: долгосрочная смертность; острый инфаркт миокарда; прогноз; ширина распределения эритроцитов
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Clinical, laboratory and echocardiographic left atrial appendage 
thrombus predictors in patients with atrial fibrillation

Liudmila V. Kalatsei  , Aroosha Ibrahim, Chelsy E.S. Fernando

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

Abstract. Relevance. The most common and persistent arrhythmia today is atrial fibrillation (AF). Decrease in blood flow 
velocity in the left atrium appendage (LAA), endothelial dysfunction and hemostatic system changes can cause the development of 
left atrium appendage thrombosis (LAAT), which is the main source of thromboembolism in patients with AF. Numerous studies 
have explored various clinical, echocardiographic, and laboratory parameters as potential predictors, however, the predictive power 
of these parameters is still insufficient for real clinical practice. Aim of the study was to evaluate predictive ability of clinical, 
laboratory and echocardiographic markers in diagnosis of LAAT in patients with non-valvular AF. Materials and methods. The 
study included 100 patients with persistent non-valvular AF who were admitted for direct electrical cardioversion. All patients 
underwent clinical, laboratory, and instrumental studies, including transthoracic and transesophageal echocardiography (TEE). 
According to TEE results, patients were divided into 2 groups: patients with LAA thrombus «LAAT» (n = 30) and without 
LAA thrombus «Non LAAT» (n = 70). Statistical analysis was performed using the STATISTICA 10.0 software. Results and 
Discission. Patients in both groups were comparable in age, gender, prevalence of hypertension, coronary artery disease, obesity, 
prior stroke, and diabetes mellitus (p > 0.05). Patients with LAAT had a significantly longer duration period of persistent AF 
(7 [4; 9] months vs 4 [3; 6] months, p  =  0.004) in comparison with patients without LAAT. Laboratory markers of patients in 
both groups had no significant differences except for eGFR (p  =  0.047) and NT-proBNP level (p  =  0.011). According to the 
results of echocardiography, patients didn’t have differences in left atrial (LA) diameter and volume (p > 0.05). However, LA 
volume index was higher in patients with LAAT (p  =  0.007). When conducting a one-way ROC analysis, the NT-proBNP level 
of ≥ 1689 pg/ml showed the largest area under the ROC-curve (0.747) as well as the highest specificity (92.6%). Duration 
of persistent AF ≥ 4.5 months showed the highest sensitivity (90%). Conclusion. Patients with LAAT had longer duration of 
persistent AF, higher values of LA volume index, as well as higher NT-proBNP levels. Further use of these parameters could 
help predict LAAT development in patients with AF.
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Introduction
The most common and persistent cardiac arrhythmia 

today is atrial fibrillation (AF). According to European 
and North American registries, AF occurs in 3% of cases 
among adults aged 20 years and older [1]. According 
to Russian statistics, the incidence of AF among people 
from 35 to 70 years old is 0.75%, and significantly 
increases with age [2].

The clinical and social significance of AF is 
determined by the severity of its complications 
and increased mortality [3]. In patients suffering 
from AF, mortality is twice as high, and the 
likelihood of acute cerebrovascular accident 
increases six times compared to patients without 
AF [3]. Therefore, in modern recommendations for 
the management of these patients, anticoagulant 
therapy takes first place.

However, decrease in blood flow velocity 
in the left atrium appendage (LAA), endothelial 
dysfunction and hemostatic system changes can 
cause the development of left atrium appendage 
thrombosis (LAAT) [4], which is the main source 
of thromboembolism in patients with AF. A. Cresti 
et al. showed that only 0.07% of atrial thrombi in 

non-valvular AF form outside the LAA [5]. Among 
patients with ischemic stroke caused by AF, LAAT 
can be detected in 75% [4].

According to several studies LAAT is present in up 
to 2.7% of patients with AF despite guideline-directed 
anticoagulation and 23% of patients with inadequate 
anticoagulation [6, 7].

Identifying predictors of LAAT formation is 
imperative for risk stratification, guiding therapeutic 
decisions, and ultimately improving the outcomes [4–7]. 
Numerous studies have explored various clinical, 
echocardiographic, and laboratory parameters as 
potential predictors [6–12].

Among the clinical risk factors, the authors 
determine coronary artery disease, heart failure, diabetes 
[8], as well as high risk according to the CHADS2 and 
CHA2DS2-VASc scores [9].

Some publications have information about 
a potentially significant role of increase in the NTproBNP 
level >75 pg/ml [10], as well as a decrease in eGFR less 
than 56 ml/min/173 m2 in LAAT formation [8].

Echocardiography remains a cornerstone in the 
assessment of LAA function and thrombus formation. 
Many studies have focused on the search for 
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echocardiographic parameters that predict the risk of 
LAAT, revealing that left atrium (LA) diameter, area 
and LA index volume (LAVI) increase are associated 
with thrombus formation [11, 12].

However, the predictive power of these 
parameters alone is still insufficient for real clinical 
practice. The development of complex models based 
on clinical indicators, laboratory and instrumental 
markers is currently of particular interest. The 
simplicity and ease of use of these scales determine 
the possibility of their use both on an outpatient basis 
and in a hospital setting at any level in order to clarify 
the indications for additional methods of research and 
treatment, the use of which will optimize diagnostics, 
forecasting capabilities and the choice of treatment 
strategy for patients with AF.

The aim of our study was to identify clinical, 
laboratory and echocardiographic markers associated 
with LAAT in patients with non-valvular AF.

Materials and methods
The study included 100 patients with persistent 

non-valvular AF who were admitted to the Grodno 
State Cardiological Center for direct electrical 
cardioversion.

The study was performed in accordance with Good 
Clinical Practice standards and the principles of the 
Declaration of Helsinki. Written informed consent was 
obtained from all participants prior to inclusion in the 
study.

Exclusion criteria from the study were: chronic 
rheumatic heart disease, valvular pathology of the 
heart requiring surgical correction, prosthetic heart 
valves, recent acute myocardial infarction, coronary 
artery bypass grafting, or coronary angioplasty 
(less than 3 months before enrollment in the 
study); left ventricular hypertrophy (Sokolov-Lyon 
index > 35mm); oncological diseases and severe 
concomitant extracardiac pathology.

All patients underwent clinical, laboratory, 
and instrumental studies, including transthoracic 
echocardiography  (TTE) and transesophageal 
echocardiography (TEE).

TTE was performed on Phillips iE33 device with 
a multi-frequency sensor (frequency 2.5–5.0 MHz). 
The examination was performed with the patient lying 
on his left side with his back to the researcher or on 
his back. The study protocol included the following 
indicators: diameter (mm) of the aorta, LA and right 
atrium (RA) in 2‑chamber and 4‑chamber mode, LA and 
RA area (mm2), volume (ml) and volume index (ml/m2), 
end-systolic diameter and end-diastolic diameter (mm) 
of the left ventricle (LV), left ventricular mass index 
(LVMI) (g/m2), LVEF; assessment of the state of the 
valvular apparatus of the heart, degree of regurgitation 
on the valves.

TEE was performed using Phillips iE33 device 
by an experienced echo cardiologist to assess for the 
presence of LAAT. The LAA was imaged in multiple 
views to identify thrombus.

According to TEE results, patients were divided 
into 2 groups: patients with LAA thrombus «LAAT» 
(n = 30) and without LAA thrombus «Non LAAT» 
(n = 70). The CHADS2VASc and HAS-BLED scores 
were calculated for each patient according to standard 
definitions.

Statistical analysis was performed using 
the STATISTICA 12.0 software package with 
a preliminary check for normal distribution using 
a distribution histogram. Quantitative data, the 
distribution of which was not normal, were given as 
a median, 25% and 75% quartiles. Since most of the 
quantitative characteristics did not obey the normal 
distribution law, non-parametric methods were used 
for comparison. The Mann-Whitney test was used 
to assess differences in quantitative traits between 
two independent groups. At a significance level of 
p less than 0.05, it was believed that the studied 
indicator in the compared groups had statistically 
significant differences. To compare the diagnostic 
value of indicators that showed statistically significant 
differences between groups, ROC curves of sensitivity 
and specificity were constructed.

Results and discussion
Clinical characteristics of the patients are presented 

in Table 1.
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Table 1
Clinical characteristics of patients

 Parameters  LAAT 
(n = 30)

 Non LAAT 
(n = 70)  p

 Male gender, n (%)  20 (66.7%)  42 (60%)  0.591

 Age, years (M±SD)  63.6 [58; 69]  61.3 [54; 68]  0.166

 Body mass index, 
kg/m2

 32.0 [27.9; 
35.6]

 31.3 [28.0; 
34.0]  0.599

 Obesity, n (%)  16 (53.3%)  38 (54.3%)  0.901

 Hypertension, n (%)  28 (93.3%)  62 (88.5%)  0.665

 Coronary artery 
disease, n (%)  27 (90%)  65 (92.8%)  0.870

 Prior stroke, n (%)  1 (3.3%)  2 (2.8%)  0.788

 Myocardial infarction 
history, n (%)  3 (10%)  2 (2.8%)  0.010

 Diabetes mellitus, 
n (%)  3 (10%)  10 (14.2%)  0.455

 Heart failure with 
reduced LVEF, n (%)  12 (40%)  5 (7.2%)  <0.001

Note: LVEF — left ventricular ejection fraction.

Patients in both groups were comparable in age 
(63.6 [58; 69] vs 61.3 [54; 68], p  =  0.166) and gender 
(male sex 66.7% vs 60%, p  =  0.591). There were no 
significant intergroup differences in the prevalence of 
hypertension, coronary artery disease, obesity, prior 
stroke, and diabetes mellitus (p > 0.05). However, 
patients with LAAT had a higher prevalence of 
prior myocardial infarction (10% vs 2.8%, p  =  0.01) 
and heart failure with reduced EF (40% vs 7.2%, 
p < 0.001).

Patients with LAAT also had higher CHADS2VASc 
scores (4 [3; 5] vs 3 [2; 4], p  =  0.031), but their 
HAS-BLED scores were comparable (1.1 [1; 2] vs 
1.18 [1; 1.4], p  =  0.720) (Fig. 1.).

Also, it is important to add that patients with LAAT 
had a significantly longer duration period of persistent 
AF (7 [4; 9] months vs 4 [3; 6] months, p  =  0.004) in 
comparison with patients without LAAT. All patients 
included in the study had a sufficient period (more 
than 3 weeks) of direct oral anticoagulation prior to 
hospital admission.

Laboratory parameters of the patients are presented 
in Table 2.
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Fig.1. CHADS2VASc and HAS-BLED scores of patients

Тable 2
Laboratory parameters of patients (Me [25%;75%])

 Parameters  LAAT (n = 30)  Non LAAT (n = 70)  p

 Urea, mmol/L  7.5 [5.9; 8.1]  6.4 [5.1; 7.4]  0.068
 Creatinine, 
µmol/L

 101.4 [78.7; 
119.7]  91.7 [80.2; 101.3]  0.173

 eGFR, 
ml/min/1.73m2  71.2 [54; 84]  90.0 [64; 103]  0.043

 Cholesterol, 
mmol/L  4.1 [3.2; 4.8]  4.5 [3.5; 5.3]  0.162

 Glucose, 
mmol/L  6.3 [5.9; 6.8]  6.9 [5.5; 7.3]  0.891

 Sodium, mEq/L  140 [137; 143]  139 [137; 142]  0.625
 Potassium, 
mEq/L  4.5 [4.3; 4.9]  4.5 [4.2; 4.8]  0.915

 APTT, seconds  33.3 [28.4; 36.4]  34.7 [27.9; 36.6]  0.702

 Fibrinogen, g/L  3.15 [2.58; 3.71]  3.41 [2.4; 4.0]  0.929

 D-dimer, ng/mL  301 [190; 405]  303 [190; 321]  0.602
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End of the table 2

 Parameters  LAAT (n = 30)  Non LAAT (n = 70)  p

 INR (for 
patients taking 
rivaroxaban)

 1.16 [1.02; 1.19]  1.12 [1.03; 1.14]  0.876

 INR (for patients 
taking warfarin)  2.9 [2.6; 3.5]  3.2 [2.7; 3.7]  0.440

 NT-proBNP, 
pg/mL  2076 [930; 2568]  1249 [602; 1595]  0.011

Note: eGFR — estimated glomerular filtration rate; APPT — 
activated partial thromboplastin time; N-terminal pro–B-type 
natriuretic peptide.

Laboratory markers of patients in both groups had 
no significant differences except for eGFR (p  =  0.047) 
and NT-proBNP level (p  =  0.011). Hemostatic screening 
tests such as prothrombin time, activated partial 
thromboplastin time, and fibrinogen levels did not show 
statistically significant intergroup differences.

Patients with LAAT more often used warfarin for 
anticoagulation (26.6% vs 4.3%, p  =  0.003). However, 
there were no significant intergroup differences in INR 
values in these groups of patients (p  =  0.44). The target 
level of INR (2.0—3.0) was reached in 75% of patients 
with LAAT and in 100% of patients without LAAT.

The values of echocardiographic parameters 
recorded in patients of both groups are presented in 
Table 3.

According to the results of TTE, patients didn’t have 
significant differences in left atrial diameter (p  =  0.060) 
and left atrial volume (p  =  0.056). However, LAVI was 
higher in patients with LAAT (p  =  0.007) as well as 
LA area (p  =  0.004). Moreover, patients with LAAT 

had lower left ventricular ejection fraction (LVEF) 
(p  =  0.019) and higher RA diameter (p  =  0.019) and 
area (p  =  0.007).

Тable 3
Echocardiographic parameters of patients (Me [25%;75%])

 Parameter  LAAT (n = 30)  Non LAAT 
(n = 70)

 p

 LA diameter, mm  46.8 [43; 50]  44.2 [41; 46]  0.060

 LA area, mm2  30.1 [27; 33]  27.2 [24; 30]  0.004

 LA volume, ml  74.6 [61; 85]  63.8 [52; 72]  0.066

 LAVI, ml/m2  37.6 [31; 42]  30 [24; 36]  0.007

 RA diameter, mm  43.1 [41; 45]  41.1 [39; 44]  0.019

 RA area, mm2  26.7 [23; 30]  23.8 [21; 27]  0.007

 LV ESD, mm  41.6 [33; 45]  36.1 [32; 40]  0.030

 LV EDD, mm  54.8 [51; 58]  52 [48; 56]  0.220

 LVEF,%  49.2 [44; 60]  57.4 [55; 62]  0.019

 LVMI, g/m2  147.4 [119; 164]  121.3 [99; 136]  0.003

Note: LA — left atrium; LAVI — left atrial volume index; RA — right 
atrium; LV — left ventricle; ESD — end-systolic diameter; EDD — 
end-diastolic diameter; LVEF — left ventricular ejection fraction; 
LVMI — left ventricular mass index.

It is interesting to say that patients didn’t have 
differences in values of end-diastolic diameter of the 
left ventricle (p  =  0.22), but patients in the LAAT group 
had significantly higher end-systolic diameter of the left 
ventricle (p  =  0.03) and LVMI (p  =  0.003).

When conducting a one-way ROC analysis, threshold 
values of clinical, laboratory and echocardiographic 
parameters associated with the development of LAAT 
were identified (Table 4).

Table 4
Results of one-way ROC analysis

 Parameter  Thresholdvalue  AUC  CI 95%  Se,%  Sp,%  p
 Duration of persistent AF, 
months  4,5  0.682  0.563—0.802  90.0  38.6  0.019

 NT-proBNP, pg/ml  1689  0.747  0.568—0.926  63.6  92.6  0.032
 LA area, mm2  27.9  0.682  0.563—0.802  73.3  62.8  0.019
 LAVI, ml/m2  30.0  0.680  0.561—0.800  76.7  52.8  0.020
 RA diameter, mm  41  0.649  0.526—0.771  83.3  41.2  0.047
 RA area, mm2  29.9  0.670  0.552—0.792  36.7  91.4  0.025
 LVEF, %  51  0.701  0.584—0.819  53.3  85.7  0.011
 LVMI, g/m2  135.8  0.687  0.568—0.806  56.7  74.3  0.016

Note: AUC — area under the curve; CI — confidence interval; Se — sensitivity; Sp — specificity.
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The NT-proBNP level of more than 1689 pg/ml 
showed the largest area under the ROC-curve(0.747) 
as well  as the highest  specificity (92.6%). 
Duration of persistent AF ≥ 4.5 months showed 
the highest sensitivity (90%), however, the 
lowest specificity. Among the echocardiographic 
parameters LVEF ≤51% demonstrated the largest 
area under the ROC-curve (0.701), as well as pretty 
high specificity (85.7%).

In patients with persistent AF both systolic and 
diastolic LV functions are impaired significantly [11, 
12]. NT-proBNP is an endogenous biomarker, which 
is secreted primarily by ventricular as well as atrial 
myocardial cells in response to the overload of volume 
and pressure in the heart chamber and can be produced 
by atria and ventricles during AF. G. Yu et al. reported 
that elevated plasma NT-proBNP levels and LV filling 
pressure can be associated with high thromboemblic 
risk in patients with AF [13]. In that study plasma NT-
proBNP levels were significantly correlated with LAA 
emptying flow velocity (r  =  –0.492, p < 0.001) and 
LAVI (r  =  0.405, p < 0.001) [13]. D.V. Chien et al. have 
found that in patients with LVEF > 50%, the cutoff 
value of NT-proBNP to predict LAAT was 1325 pg/mL 
(AUC — 0.57; Se — 57%, Sp — 78%) [14]. Multiple 
logistic regression analysis in that study showed that 
prior stroke, E/e’ index, and NT-proBNP correlated 
with LAAT (r  =  0.887; p < 0.001; r  =  –0.092, p = 0.035 
and 0.022; p  =   0.004, respectively) [14]. The above-
mentioned results are in accordance with our findings, 
but the cut-off value of NT-proBNP in Belarusian 
population was higher (1689 pg/ml than in Vietnamese).

H. Okuyama et al. identified fibrin monomer as an 
independent predictor of LAAT (OR 2.9; 95% CI 1.1–
4.8; p  =  0.02) [15]. H. Wan et al. performed a meta-
analysis of 21 studies assessing the relationship between 
D-dimer levels and LAA thrombosis. The analysis 
showed moderate sensitivity (0.75 [95% CI: 0.65–0.83]) 
and specificity (0.81 [95% CI: 0.59–0.93]) of D dimer 
level for diagnosing LAA thrombosis [16]. However, in 
our study there were no significant associations between 
D-dimer level and LAAT formation.

Several studies have investigated echocardiographic 
parameters as predictors of LAAT formation [11, 

12, 17–19]. For instance, a study by D. Fatkin et al. 
revealed that spontaneous echo contrast was identified 
as the cardiac factor most significantly linked with 
formation of thrombus and embolism in the LAA [17]. 
Similarly, Y. Agmon et al. highlight the significance 
of utilizing echocardiography in identifying patients 
at increased risk of LAAT formation [18]. Their study 
demonstrates how TEE assists in the comprehensive 
assessment of the appendage’s structure and function, 
utilizing imaging in two dimensions and Doppler 
assessment of appendage flow. Furthermore, as cited 
by Y. Liu et al., an enlarged LA (anteroposterior 
diameter ≥49.5 mm) and non-paroxysmal AF are 
identified as an independent risk factor for LAAT 
formation in individuals diagnosed with non-valvular 
AF [19]. In our study LVEF ≤ 51% demonstrated 
the largest area under the ROC-curve and specificity 
among all the studied parameters, but there were 
significant intergroup differences in LAVI and LA 
area, which is also in accordance with above mentioned 
studies.

With the advent of new modern ultrasound 
diagnostic methods, new predictors of LAAT are 
emerging. Thus, K. Kupczynska et al. studied the 
relationship between LAAT and echocardiographic 
parameters: a retrospective study included 87 patients 
with AF, and a multivariable model showed that LVEF 
(OR 0.94; 95% CI 0.91–0.98), longitudinal systolic LA 
strain (OR 0.89; 95% CI 0.82–0.98), early diastolic 
(OR 5.3; 95% CI 1.5–18.3) and systolic LA strain 
rates (OR 0.14; 95%CI 0.02–0.96) were independently 
associated with the presence of LAAT [12].

The role of LV remodeling in thrombus formation 
in non-valvular AF has been less studied. H. Kishima 
et al. studied 230 patients with AF taking warfarin and 
found that LV hypertrophy (OR 5.59; 95% CI 1.6–19.3; 
p  =  0.006) was independently associated with LAA 
thrombosis [20]. Also A.C. Boyd et al. found out 
that LVMI is able to predict the presence of LAAT 
in patients with persistent AF. In multiple logistic 
regression analysis, the only independent predictor of 
thrombus was LVMI (p < 0.001) [21]. In our study LMVI 
also demonstrated pretty high specificity (74.3%) for 
identifying patients with LAAT.
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Conclusion
Patients with LAAT had higher values of left atrial 

and right atrial diameters and indices, as well as lower 
LVEF and higher NT-proBNP levels. The NT-proBNP 
level of more than 1689 pg/ml showed the largest area 
under the ROC-curve (0.747) as well as the highest 
specificity (92.6%). Further use of these parameters could 
help predict LAAT development in patients with persistent 
non-valvular AF and will optimize the algorithm for 
selecting and preparing patients with AF for planned 
cardioversion and reduce the risk of thromboembolic 
complications, especially when TEE is not available.
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Клинико-лабораторные и эхокардиографические предикторы 
тромбоза ушка левого предсердия у пациентов с фибрилляцией 

предсердий

Л.В. Колоцей  , А. Ибрахим, Ч.Э.С. Фернандо

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

Аннотация. Актуальность. Наиболее распространенной аритмией на сегодняшний день является фибрилляция 
предсердий (ФП). Снижение скорости кровотока в ушке левого предсердия (ЛП), эндотелиальная дисфункция и изме-
нения в системе гемостаза могут стать причиной развития тромбоза ушка ЛП, который является основным источником 
тромбоэмболии у пациентов с ФП. В многочисленных исследованиях различные клинические, эхокардиографические 
и лабораторные параметры рассматривались как потенциальные предикторы, однако прогностическая сила этих 
параметров все еще недостаточна для реальной клинической практики. Цель исследования — оценить прогностиче-
скую способность клинических, лабораторных и эхокардиографических маркеров в диагностике тромбоза ушка ЛП 
у пациентов с неклапанной ФП. Материалы и методы. В исследование включены 100 пациентов с персистирующей 
неклапанной ФП, госпитализированных для проведения электрической кардиоверсии. Всем пациентам проводились 
клинико-лабораторные и инструментальные исследования, включая трансторакальную и чреспищеводную эхокардио-
графию (ЧП-ЭхоКГ). По результатам ЧП-ЭхоКГ пациенты были разделены на 2 группы: пациенты с тромбом ушка ЛП 
(n  =  30) и без тромба ушка ЛП (n  =  70). Статистический анализ проводили с использованием программы STATISTICA 
10.0. Результаты и обсуждение. Пациенты обеих групп были сопоставимы по возрасту, полу, распространенности 
артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца, ожирения, перенесенного инсульта и сахарного диабета 
(р > 0,05). У пациентов с тромбозом ушка ЛП выявлена большая длительность эпизода персистирующей ФП (7 [4; 9] 
мес против 4 [3; 6] мес, р  =  0,004) по сравнению с пациентами без тромбоза ушка ЛП. Лабораторные маркеры паци-
ентов обеих групп не имели достоверных различий, за исключением СКФ (р  =  0,047) и уровня NT-proBNP (р  =  0,011). 
По результатам эхокардиографии у пациентов не было различий в диаметре и объеме ЛП (р > 0,05), однако индекс 
объема ЛП был выше у пациентов с тромбом ушка ЛП (р  =  0,007). При проведении ROC-анализа уровень NT-proBNP 
≥ 1689 пг/мл показал наибольшую площадь под ROC-кривой (0,747), а также самую высокую специфичность (92,6%). 
Длительность персистирующей ФП ≥ 4,5 мес показала наибольшую чувствительность (90%). Выводы. Пациенты 
с тромбом ушка ЛП имели большую длительность персистирующей ФП, более высокие значения индекса объема ЛП, 
а также более высокие уровни NT-proBNP. Дальнейшее использование этих параметров может помочь прогнозировать 
развитие тромбоза ушка ЛП у пациентов с ФП.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, тромб ушка левого предсердия, эхокардиография, индекс объема 
левого предсердия, NT-proBNP
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Respiratory therapy with positive expiratory pressure  
in patients after left ventricle geometric reconstruction

Maksim L. Mamalyga1 , Mikhail М. Alshibaya1 , Mark A. Zatenko1  ,  

Sergey A. Danilov1 , Gela G. Getsadze1 , Sergey L. Babak2 

1A.N. Bakulev National Medical Research Center for Cardiovascular Surgery of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Moscow, Russian Federation

2Scientific and Educational Institute of Clinical Medicine named after N.A. Semashko of the Russian University of Medicine, 
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Abstract. Relevance. The respiratory system of patients with post-infarction left ventricle aneurysm and chronic heart 
failure is often characterized by decreased external respiratory function and the development of respiratory complications in the 
early postoperative period. Positive expiratory pressure therapy (PEP-therapy) is considered an effective method of respiratory 
rehabilitation after cardiac surgery. However, there is currently no data on the application of this technique in patients after LVGR 
(left ventricle geometric reconstruction). The aim: to study the functional state of the respiratory system in patients after LVGR 
in the early postoperative period using PEP-therapy. Materials and Methods. 57 patients after LVGR surgery were examined. 
Two groups of patients were identified: group I — patients undergoing PEP-therapy (n = 27), and group II — patients undergoing 
standard respiratory gymnastics (n = 30, control group). The study included 3 stages: I Stage — before surgery; II Stage — 2–3 days 
after surgery; III Stage — 10–12 days after surgery. Results and Discussion. At the preoperative stage, cardiorespiratory system 
disorders were found in groups I and II (FVC: 89.2% and 87.3%; EDV: 174.2 ml and 179.9 ml, respectively), as well as the 
risk of developing sleep-disordered breathing (Oxygen desaturation index [ODI]: 7.1 and 6.7, respectively). On the second 
day after surgery, a significant decrease in all spirometry indicators was observed in both groups, with the ODI in groups I and 
II increasing by 2.9 (p < 0.001) and 3.1 (p  <  0.001) times, respectively. Chest CT revealed atelectasis in various parts of the 
lungs in 100% of the examined patients. Upon discharge from the hospital, group I after PEP-therapy showed better recovery 
of respiratory parameters compared to the control group (FEV1: 22.1% vs 9.4%; PEF: 58.1% vs 19.5%, respectively). The ODI 
in group I returned to baseline values, and the number of patients with atelectasis decreased by 1.6 times. In group II, the ODI 
remained increased by 57.2%, and CT results remained unchanged. Conclusions: The use of PEP-therapy in the early period after 
LVGR surgery allows not only to reduce the number and volume of atelectasis but also to more effectively restore respiratory 
parameters and pulmonary gas exchange compared to the course of standard respiratory gymnastics.
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Introduction
The functional state of the respiratory system in 

patients with coronary heart disease accompanied 
by chronic heart failure (CHF) is often characterized 
by impaired physiological mechanisms of the upper 
respiratory tract, manifesting as deterioration of 
the lungs’ eliminative function, reduced external 
respiratory function indicators, and decreased gas 
exchange [1]. The severity of these dysfunctions 
may increase with the progression of heart failure, 
especially after cardiac surgical interventions [2]. It 
is necessary to emphasize the importance of patients’ 
preoperative condition (degree of obesity, presence 
of harmful habits, comorbidities), as it significantly 
affects the state of the respiratory system and the speed 
of its recovery after cardiac surgery.

It should be noted that the number of comorbid 
patients with cardiovascular and respiratory 
pathologies [3], such as COPD [4], is growing each year, 
as well as the association with sleep apnea syndrome 
of both central and obstructive nature [5].

The decrease in physiological indicators of 
pulmonary ventilation in patients with CHF significantly 
increases the risks of postoperative complications in 
the early period, prolongs their hospital stay, which 
is a predictor of high mortality in this category of 
patients [6, 7].

One of the most common bronchopulmonary 
complications after cardiac surgery is atelectasis. 
The average frequency of this complication is more 
than 50% [8, 9]respiratory complications remain 
a leading cause of postcardiac surgical morbidity and 
can prolong hospital stays and increase costs. The high 
incidence of pulmonary complications is in part due 
to the disruption of normal ventilatory function that is 
inherent to surgery in the thoracic region. Furthermore, 
patients undergoing such surgery often have underlying 
illnesses such as intrinsic lung disease (e. g., chronic 
obstructive pulmonary disease. Among the main causes of 
atelectasis are the use of mechanical ventilation combined 
with prolonged cardiopulmonary bypass during cardiac 
surgical interventions, which can lead not only to the 
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development of interstitial and alveolar edema but also 
to the appearance of atelectasis zones [10], due to the 
development of systemic inflammation, damage to 
surfactants and disruption of their production [11].

The development of atelectasis reduces the 
ventilation-perfusion ratio, worsens lung tissue 
elasticity [12], and often provokes the development 
of infectious processes in various parts of the lungs. 
This situation is especially relevant for patients after 
LVGR due to the complexity and duration of the surgical 
intervention [13].

There are various methods of respiratory 
rehabilitation for patients after cardiac surgery, aimed 
at restoring chest excursion after sternotomy, improving 
gas exchange, restoring mucociliary clearance, and 
expanding collapsed alveolar areas. Typically, to 
improve ventilation of various lung regions and facilitate 
sputum expectoration after cardiac surgery, conventional 
respiratory gymnastics consisting of static and dynamic 
exercises is used.

Among the most promising and effective methods 
of respiratory training in this group of patients, 
especially those with bronchopulmonary pathology, 
positive expiratory pressure therapy (PEP-therapy) can 
be highlighted [14, 15].

By creating moderate positive pressure in the 
airways, «air traps» are eliminated and collateral 
bronchial ventilation is improved, which allows 
effective recruitment of atelectatic alveoli and 
restoration of gas exchange. Moreover, some devices 
for PEP-therapy, such as EzPAP, allow maintaining 
positive inspiratory pressure in the airways, which 
prevents their collapse during inhalation [16, 17] and 
increases the effectiveness of respiratory training. The 
device is equipped with a high-flow oxygen connection 
and can be used for patients with gas exchange 
disorders who require constant oxygen therapy. The 
special design of the apparatus accelerates inspiratory 
flows, resulting in the patient taking a deeper breath, 
which improves lung tissue elasticity and restores 
lung vital capacity.

Currently, there is very little research in domestic 
and foreign literature concerning the analysis of the 
effectiveness of various respiratory rehabilitation 

methods in patients after the left ventricle geometric 
reconstruction (LVGR). There is also a lack of data 
on the application of PEP-therapy methods and their 
impact on the functional state of the respiratory system 
in this group of patients.

In this regard, the aim of this study is to investigate 
the effect of respiratory training with positive expiratory 
pressure on the functional state of the respiratory system 
in patients after LVGR.

Materials and methods
A prospective study was conducted at the 

A.N. Bakulev National Medical Research Center for 
Cardiovascular Surgery and approved by the local ethics 
committee (protocol No. 5 dated 07.10.2023). The study 
involved 57 patients who underwent planned the left 
ventricle geometric reconstruction surgery. The average 
age of patients was 60 ± 8 years (50 men and 7 women). 
All patients signed informed consent to participate in 
the study.

Inclusion criteria for patients in the study were: 
1) left ventricle geometric reconstruction surgery; 
2) absence of chronic respiratory diseases in the medical 
history; 3) age not younger than 18 years; 4) patient’s 
willingness to follow the study protocol.

Exclusion criteria were: 1) pneumothorax in the 
early postoperative period; 2) postoperative acute heart 
failure; 3) acute cerebrovascular accident; 4) severe 
cognitive impairment.

Two methods of respiratory rehabilitation were 
used to restore respiratory function in patients in the 
early postoperative period: 1) PEP-therapy using the 
EzPAP device (Smiths Medical (Portex) UK) and 
2) conventional (standard) respiratory gymnastics.

Depending on the rehabilitation method, two 
groups of patients were identified: group I — patients 
undergoing PEP-therapy (n  =  27), and group II — 
patients undergoing standard respiratory gymnastics 
(n = 30, control group). Patients in the first group 
received PEP-therapy using the EzPAP device 5 times 
a day for 7—10 minutes in a sitting position, 30 minutes 
before or 1 hour after meals. The ratio of inhalation to 
exhalation was 1:2 or 1:3. The expiratory pressure was 
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controlled using a manometer and should not exceed 
10–20 cm H2O.

Patients in the second group trained in the same 
regimen throughout the day. Static and dynamic 
breathing exercises were applied.

The study consisted of three stages: I Stage — 
before surgery; II Stage — 2–3 days after surgery; 
III Stage — 10–12 days after surgery (discharge from 
the hospital).

The indicators of the following research methods were 
studied: 1) spirometry; 2) echocardiography; 3) computed 
tomography and radiography; 4) tissue and pulmonary gas 
exchange indicators were calculated (PaO2/FiO2, CaO2, 
Qs/Qt, DO2, VO2, REO2 and P(A-a)O2); 5) 24‑hour pulse 
oximetry; 6) integral rheography (IRG).

Spirometry was conducted according to the 
methodological recommendations of the Russian 
Respiratory Society [18] using the SMP‑21/01-»R-D» 
device (Russia). The following indicators were studied: 
FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEV3, FEV6, MVV, FEF25, FEF50, 
FEF75, FEF25—75 and PEF. Measurement results were 
expressed as percentages of calculated expected values.

Echocardiographic examination was performed in 
accordance with the recommendations of the American 
Society of Echocardiography [19] using a Philips HD15 
device (Philips, Netherlands). The main indicators of 
LV function were studied: EF, EDV, ESV, EDD, ESD, 
SV and the presence of LV hypokinesis zones.

24‑hour pulse oximetry was performed using the 
MD300W device (ChoiceMMed, China) and evaluated 
minimum SpO2, maximum SpO2, average SpO2 and 
oxygen desaturation index (ODI).

Using integral rheography («Diamant-R» (Diamant, 
Russia)), the volume of total (TBW) and extracellular 
fluid (ECW) was determined.

The surgery was performed under general 
anesthesia with cardiopulmonary bypass and mechanical 
ventilation. Body temperature was maintained at normal 
or moderately hypothermic levels. Cardioplegic solution 
was used for myocardial protection.

Statistical analysis was performed using 
Stattech 4.1.2 and SPSS 26.0 software. The Shapiro-
Wilk test was used to assess the normality of distribution. 
For normally distributed data, mean values (M), 

standard deviations (SD), and 95% confidence interval 
(95% CI) were calculated. For non-normally distributed 
data, median values (Me), upper and lower quartiles 
(Q1–Q3) were calculated. When comparing two groups 
on a quantitative indicator with normal distribution, 
Student’s t-test was used, and in the absence of 
normal distribution, the Mann-Whitney U-test was 
used. McNemar’s test was used to compare binary 
indicators of two related samples. One-way repeated 
measures ANOVA was used to analyze quantitative 
data of three or more related sets. The significance of 
changes was assessed using Pillai’s trace. Differences 
were considered statistically significant at p < 0.05.

Results and discussion
A comparative analysis of clinical and demographic 

characteristics between the two groups did not reveal 
any statistically significant differences (p > 0.05) 
(Table 1).

Table 1
Clinical and demographic characteristics of patients

 Indicators  Group I(n = 27)  Group II(n = 30)  Р

 Demographic indicators

Age, full years  58 ± 9  62 ± 8  0.082

Height, cm  174 ± 5  172 ± 7  0.270

Body weight, kg  87 ± 12  83 ± 15  0.303

Body mass index, kg/m2  29 ± 4  28 ± 4  0.966

Female, abs. (%)  3 (11.1)  4 (13.3)
 1.000

Male, abs. (%)  24 (88.9)  25 (83.3)

Smoking, abs. (%)  12 (44.4)  18 (60.0)  0.240

 Concomitant diseases

COVID‑19, abs. (%)  15 (55.6)  14 (46.7)  0.503

Diabetes mellitus  6 (22.2)  6 (20.0)  1.000

Hypertension  18 (66.7)  20 (66.7)  1.000

Acute cerebrovascular 
accident  0 (0.0)  2 (6.7)  0.492

 Surgical characteristics of patients

Duration of operation, 
hour  6 ± 1  6 ± 2  0.285

 Duration of 
cardiopulmonary 
bypass, min

 116 ± 45  126 ± 57  0.503
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End of the table 1

 Indicators  Group I(n = 27)  Group II(n = 30)  Р

 Aortic compression 
time, min  73 ± 33  63 ± 29  0.235

 Number of shunts 
applied  2 ± 1  2 ± 1  0.820

 Duration of stay in the 
ICU, hour  35 ± 10  39 ± 25  0.554

 Duration of ventilation 
in the ICU, hour  20 ± 5  24 ± 20  0.321

Analysis of preoperative computed tomography (CT) 
results showed the presence of post-inflammatory 

phenomena (pneumofibrosis) in 18 patients in groups 
I and II (66.7% and 60% respectively). Additionally, in 
group II, two patients were found to have post-COVID 
changes in lung parenchyma of the «ground glass» type. 
However, these differences between groups were not 
statistically significant (p > 0.05).

Analysis of spirometry data conducted before 
surgery revealed a decrease in both volume and flow 
respiratory parameters of the lungs in both groups. No 
statistically significant intergroup differences were found 
(p > 0.05). The spirometry data are presented in Table 2.

Table 2
Spirometry results at the preoperative stage in groups I and II

 Indicators  Group I  Group II  P

 FVC,%  89.2 ± 8.4 [85.9—92.6]  87.3 ± 7.3 [84.6—90.1]  0.367

 FEV1,%  90.6 ± 10.3 [86.5—94.7]  88.0 ± 13.8 [82.8—93.2]  0.429

 FEV1/FVC  101.7 ± 5.3 [99.5—103.8]  98.9 ± 8.9 [95.5—102.2]  0.164

 FEV3,%  88.5 ± 9.4 [84.8—92.3]  88.1 ± 12.0 [83.6—92.6]  0.883

 FEV6,%  89.9 ± 11.5 [85.3—94.4]  89.4 ± 15.1 [83.7—95.0]  0.897

 PEF,%  90.7 ± 8.5 [87.3—94.0]  88.8 ± 21.1 [80.9—96.7]  0.667

 FEF25,%  83.4 ± 13.1 [78.2—88.6]  80.8 ± 20.4 [73.2—88.4]  0.578

 FEF50,%  80.7 ± 13.2 [75.5—86.0]  78.9 ± 13.4 [73.8—83.9]  0.604

 FEF75,%  75.5 ± 18.2 [68.3—82.7]  71.4 ± 19.7 [64.0—78.8]  0.419

 FEF25—75,%  81.7 ± 14.9 [75.8—87.7]  77.2 ± 20.9 [69.3—85.0]  0.349

 ELA,%  107.1 ± 19.5 [99.3—114.8]  110.8 ± 20.7 [103.0—118.5]  0.492

 MVV,%  85.9 ± 11.4 [81.4—90.5]  85.3 ± 13.8 [80.1—90.4]  0.849

 FEV1/FEV6,%  99.5 ± 7.5 [96.5—102.5]  96.8 ± 9.7 [93.0—100.6]  0.259

Preoperative echocardiography showed an increase 
in the left ventricle (LV) volume parameters and 
a decrease in myocardial contractility in both groups. 
The LV ejection fraction was 42.8 ± 6.4% in group I and 
44.9 ± 4.7% in group II, without statistically significant 
differences between the groups (p = 0.170). At the same 
time, the EDV and ESV indicators were noticeably 
higher than normal values and were as follows: for 

EDV: 174.2 ± 19.1 ml — group I and 179.9 ± 35.0 ml — 
group II; for ESV: 102.1 ± 16.4 ml and 103.0 ± 28.1 ml, 
respectively. The p-values for intergroup differences in 
these indicators did not reach statistical significance 
(p = 0.459 and p = 0.892, respectively).

Analysis of 24‑hour pulse oximetry data before 
surgery revealed a decrease in the average level of 
arterial blood oxygenation in both groups relative 
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to normal values. In group I, the mean oxygenation 
value was 91.2 ± 2.1%, and in group II — 92.5 ± 3.4%. 
The oxygen desaturation index (ODI) value in group 
I was 7.1 ± 0.6, and in group II — 6.7 ± 0.9. Intergroup 
differences were not statistically significant (p > 0.05).

On the second day after surgery, both groups 
showed a statistically significant decrease in both 
flow and volume spirometry parameters. In group I, 

FVC, FEV1, and MVV decreased by 26.6% (p < 0.001), 
33.2% (p < 0.001), and 36% (p < 0.001) respectively. 
The decrease in group II was comparable and amounted 
to 31.4% (p < 0.001), 35.2% (p < 0.001), and 37.7% 
(p < 0.001) respectively (Figure 1). The dynamics of 
FEV3 and FEV6 indicators corresponded to this trend, 
their decrease also amounted to more than 30% from 
baseline values (p < 0.05).

a)   b) 

c)   d) 

Fig. 1 (a—d). Dynamics of volume spirometry indicators in patients of groups I and II at all stages of the study

Note:  — group I;  — group II. * — presence of interstage differences (* — p < 0.05; ** — p < 0.01; *** — p < 0.001); # — presence of 
intergroup differences.

Peak expiratory flow (PEF), as well as flow 
indicators reflecting the conductance of various parts 
of the airways (FEF25, FEF50, FEF75, and FEF25—75) 
decreased by more than 30% from baseline values 
(p < 0.05), with PEF, in group I, decreasing by 44.6% 
from the preoperative level (p = 0.001) (Figure 2).

As the change in spirometric indicators on the 
second day after surgery was symmetrical in both 
groups, no statistically significant intergroup differences 
were found (p > 0.05).

Echocardiography data obtained by the Simpson 
method at the second stage of the study were 

characterized by a significant decrease in LV volume 
parameters. EDV in groups I and II decreased by 26.2% 
(p < 0.001) and 27.7% (p < 0.001) respectively; ESV 
decreased by 28.7% (p < 0.001) and 27.6% (p < 0.001), 
and stroke volume by 23.9% and 30% (p < 0.001) 
respectively. Data by Teichholz method indicate 
a decrease in EDD in groups I and II by 9.7% (p < 0.001) 
and 7.7% (p < 0.001), and ESD by 10.2% (p < 0.001) and 
6.8% (p < 0.001) respectively. No statistically significant 
intergroup differences were found (p > 0.05).

Analysis of 24‑hour pulse oximetry results on 
the second day after surgery revealed an increase 



Mamalyga M.L. et al.  Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2025. Т. 29. № 2

168 КАРДИОЛОГИЯ

in sleep-disordered breathing (SDB) in patients of 
both groups. In groups I and II, ODI increased by 
2.9 (p < 0.001) and 3.1 (p < 0.001) times respectively. 
The mean oxygenation value in groups I and II was 
86 ± 4.5% and 87 ± 2.8% respectively. No intergroup 
differences were found (p>0.05).

Analysis of pulmonary and tissue gas exchange 
data in patients of both groups on the second day after 
surgery revealed a significant deviation of the main 
integral indicators relative to reference values. The 
normal value of the PaO2/FiO2 oxygenation index is 
about 500 while the mean values in groups I and II 
were lower by 28.6% and 35.2% respectively (Table 3).

Table 3
Gas exchange rates in patients of groups I and II on the second day after surgery

 Indicators  Group I  Group II  P

 Index PaO2/FiO2  357 ± 91[321—394]  324 ± 66[299—349]  0.115

 CaO2, ml/l  148 ± 16[141—154]  149 ± 19[142—156]  0.841

 P(A-a)O2, mmHg  147 ± 59[124—170]  159 ± 36[145—172]  0.378

 Qs/Qt,%  16 ± 7[13—18]  15 ± 3[14—16]  0.574

 Index DO2, ml/kg/m2  403 ± 129[352—454]  427 ± 148[372—482]  0.530

 VO2 index, ml/kg/m2  97 ± 40[81—113]  108 ± 37[94—122]  0.307

 REO2,%  23 ± 8[20—27]  26 ± 6[24—29]  0.142

When assessing the volumes of total body water 
(TBW) and extracellular water (ECW) at the second 
stage of the study, an increase in both indicators was 
found in the first and second groups by 25.3% and 
26.7% (p = 0.011; p = 0.002), and by 35.1% and 34.3% 
(p < 0.001; p < 0.001) respectively.

At the second stage of the study, all patients 
underwent chest X-ray. Additionally, 14 patients from 
group I and 15 from group II (29 patients in total) 
underwent additional chest CT. CT data of patients from 
both groups indicate the appearance of inflammatory and 
congestive changes, such as «ground glass» opacities, 
hydrothorax, mosaic perfusion, hypoventilation, etc. 
Computed tomography revealed bilateral and unilateral 
atelectasis of various parts of the lungs in 100% of the 
examined patients. According to X-ray data, atelectasis 
was detected in only 3 out of 29 examined patients. CT 
data of patients are presented in Table 4.

Analysis of spirometry data conducted before 
discharge from the hospital on the 10—12th day 
(Stage III) showed statistically significant positive 
dynamics of most respiratory indicators in both groups. 
However, the restoration of respiratory function was 
more pronounced in patients who underwent PEP-
therapy (group I) than in the control group (group II). 

Statistically significant intergroup differences were 
found in the dynamics of not only volume parameters 
(FEV1: 22.1% vs 9.4% [p = 0.001]; FEV3: 17.6% vs 
9.7% [p = 0.015]; MVV: 24.9% vs 8.4% [p = 0.003] 
respectively) (Figure 1), but also flow parameters 
of spirometry (PEF: 58.1% vs 19.5% [p = 0.019]; 
FEF25: 30.9% vs 20.4% [p = 0.002]; FEF50: 36.5% vs 
4.1% [p = 0.001]; FEF75: 25.8% vs 19.9% [p = 0.016]; 
FEF25—75: 39.9% vs 7.5% [p = 0.001] respectively) 
(Figure 2).

Moreover, in the control group, there was practically 
no recovery dynamics of FEF50 and FEF25—75 indicators 
by Stage III of the study (p = 0.335 and p = 0.165 
respectively). For FVC, positive dynamics in groups 
I and II were characterized as statistically significant 
(9.1% [p < 0.001] and 14.6% [p < 0.001]), however, no 
differences between groups were observed (p = 0.333).

Analysis of echocardiography data at discharge 
from the hospital (Stage III of the study) did not 
reveal statistically significant changes in all studied 
parameters since the operation, except for the LV 
ejection fraction. In group I, the improvement in 
LVEF was 12.7% (p < 0.001), and in group II only 4% 
(p = 0.008). However, no intergroup differences were 
found (p = 0.505).
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a)   b) 

c)   d) 
Fig. 2 (a-d). Dynamics of spirometry flow parameters in patients of groups I and II at all stages of the study

Note:  — group I;  — group II. * — presence of interstage differences (* — p < 0.05; ** — p < 0.01; *** — p < 0.001); # — presence of 
intergroup differences; ns — absence of statistically significant differences.

Moreover, in the control group, there was 
practically no recovery dynamics of FEF50 and FEF25—75 
indicators by Stage III of the study (p = 0.335 and 
p = 0.165 respectively). For FVC, positive dynamics 
in groups I and II were characterized as statistically 
significant (9.1% [p < 0.001] and 14.6% [p < 0.001]), 
however, no differences between groups were observed 
(p = 0.333).

Analysis of echocardiography data at discharge 
from the hospital (Stage III of the study) did not 
reveal statistically significant changes in all studied 
parameters since the operation, except for the LV 
ejection fraction. In group I, the improvement in 
LVEF was 12.7% (p < 0.001), and in group II only 4% 
(p = 0.008). However, no intergroup differences were 
found (p = 0.505).

At the third stage of the study, patients in 
both groups showed positive dynamics in ODI 
and mean SpO2 value, with statistically significant 
differences (p = 0.003). In group I, the mean SpO2 
value increased to 91.7 ± 3.7%, and the ODI 
index decreased by 63.6% to 7.5 ± 0.6 (p < 0.001) 

(Figure 3). Thus, both indicators in group I returned 
to baseline values.

In group II, the ODI index was also significantly 
lower compared to the same indicator at the second stage 
of the study (49.3%, p < 0.001), but at the same time, 
it remained elevated by 57.2% (10.5 ± 0.8 [p < 0.001]) 
compared to the initial value. At discharge, the mean 
SpO2 value in these patients remains 10.2% (p = 0.011) 
lower than before the operation.

The results of computed tomography obtained 
during Stage III of the study showed that inflammatory 
and congestive changes persist in patients of both 
groups up to discharge from the hospital. The number 
of patients with unilateral or bilateral hydrothorax 
(residual) in both groups did not change significantly 
by the time of discharge (p > 0.05). At the same time, in 
group I, a statistically significant decrease (by 42.9%, 
p = 0.014) in the number of patients with atelectasis 
was revealed. Moreover, the number of patients with 
atelectasis in group I became 1.6 times less than in 
the control group (p = 0.035). CT data are presented 
in Table 4.
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Fig. 3. Indicators of the oxygenation index in patients of groups I and II at all stages of treatment

Note:  — group I;  — group II. * — presence of interstage differences (* — p < 0.05; ** — p < 0.01; *** — p < 0.001). # — presence of 
intergroup differences; ns — absence of statistically significant differences.

Table 4
Computed tomography data in patients of group I and II at the second and third stages of the study

 Indicators  Stage  Group I  Group II  P

 Pneumofibrosis
 Stage II  14 (100)  15 (100)  1.000

 Stage III  14 (100)  15 (100)  1.000

 «Ground glass»
 Stage II  7 (50.0)  4 (26.7)  0.264

 Stage III  4 (28.6)  4 (26.7)  1.000

 Areas of consolidation 
(atelectasis)

 Stage II  14 (100)  15 (100)  1.000

 Stage III  8 (57.1)  14 (93.3)  0.035*

 Hydrothorax
 Stage II  13 (92.9)  9 (60.0)  0.080

 Stage III  11 (78.6)  7 (46.7)  0.128

 Paresis of the dome of the 
diaphragm

 Stage II  5 (35.7)  7 (46.7)  0.710

 Stage III  5 (35.7)  7 (46.7)  0.710

According to IRG data, TBW and ECW indicators 
did not recover by the end of the third stage of the 
study and exceeded the initial values in group I by 
11.1% and 21.4% (p = 0.029; p = 0.017), and in 
group II by 10.2% and 23.1% (p = 0.016; p = 0.009) 
respectively, without significant differences between 
groups (p > 0.05).

In this study, a comparative assessment was 
conducted on the effect of positive expiratory pressure 
therapy versus conventional respiratory gymnastics on 
the respiratory system of patients after the left ventricle 
geometric reconstruction in the early postoperative 
period.

Analysis of the study results revealed impairments 
in external respiratory function in both groups during the 
preoperative period. The decrease in respiratory function 
in patients with post-infarction left ventricle aneurysm 
is likely due to systemic hemodynamic disturbances 
and the development of chronic heart failure, leading to 
congestion in the pulmonary circulation and an increase 
in interstitial edema, causing restrictive disorders of 
external respiratory function [20, 21]. Additionally, 
patients with CHF may experience increased mucus 
production and impaired mucociliary clearance [22], 
due to respiratory epithelial dysfunction [23], which 
can provoke obstructive respiratory disorders.
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Spirometry data on the 2nd day after surgery in 
patients of both groups show a significant decrease 
(by 30–40%) in almost all spirometry indicators. 
According to literature data, these disorders may be 
caused by a decrease in lung tissue compliance due 
to an increase in extracellular fluid [24], which is also 
confirmed by the results of our study. Furthermore, 
the decrease in external respiratory function indicators 
after surgery may also be caused by disruption of chest 
integrity, pain syndrome, mucus hyperproduction, and 
impaired mucociliary clearance [10, 25].

By the time of hospital discharge (10–12 days post-
intervention), patients in the first group, who underwent 
PEP-therapy, demonstrated statistically significant 
improvements of pulmonary function, especially in the 
flow characteristics of spirometry (PEF, FEF25, FEF50, 
etc.), compared to patients who received a standard 
course of respiratory gymnastics. The obtained results 
indicate the effectiveness of therapy with the EzPAP 
device, which maintains constant positive pressure in 
the airways, preventing their collapse during inhalation, 
allowing for more effective restoration of mucociliary 
clearance and patency of all bronchial sections. 
Moreover, moderate expiratory resistance in the safe 
range of 10–20 cm H2O [26, 27] contributes to more 
effective restoration of respiratory muscle tone [28–30], 
allowing patients to perform breathing maneuvers 
qualitatively during spirometry examination.

Comparative analysis of radiography and CT data 
showed that conventional radiography performed in 
the early postoperative period does not fully determine 
the presence and extent of atelectasis affecting various 
parts of the lungs, compared to diagnostic methods 
such as lung ultrasound and CT [31, 32]bedside chest 
radiography, and lung ultrasonography with that of 
thoracic computed tomography. Three pathologic 
entities were evaluated in 384 lung regions (12 per 
patient. In our study, chest CT on the 2nd day after 
surgery revealed the formation of atelectasis in 100% of 
examined patients in both groups, which is comparable 
with the results obtained by Hedenstierna et al. [33].

It is known that the main factors in the development 
of X-ray negative microatelectasis are prolonged 
cardiopulmonary bypass [34], surfactant damage and 

disruption of its production, as well as a decrease in 
alveolar pressure [35], leading to alveolar collapse and 
impaired alveolar gas exchange. Pulmonary and tissue 
gas exchange data obtained on the 2nd day after surgery 
and the results presented in Table 3 confirm significant 
impairments in lung oxygenation function in patients 
of both groups.

The use of PEP-therapy allows for a statistically 
significant reduction in the number of patients with 
atelectasis in group I by the time of hospital discharge, 
as well as a reduction in the volume of remaining 
atelectasis. At the same time, group II showed almost 
no decrease in the number and volume of atelectasis. 
This is likely due to the fact that positive expiratory 
pressure allows for the recruitment of collapsed 
alveoli by increasing transpulmonary pressure [36], 
and maintaining positive pressure during inhalation 
prevents their derecruitment [37]. Meanwhile, classical 
breathing exercises do not have a desorption effect. 
Furthermore, it should be noted that with traditional 
respiratory gymnastics, it is impossible to dose and 
control the level of positive expiratory pressure, 
resulting in insufficient increase in transpulmonary 
pressure, which significantly reduces the effectiveness 
of this respiratory rehabilitation method [38].

During 24‑hour pulse oximetry at the preoperative 
stage, respiratory function disorders during sleep were 
detected in patients of both groups. A decrease in 
blood oxygenation indicators was observed, with the 
mean desaturation index being above normal values 
in both groups (ODI>5), which increased the risk of 
sleep apnea episodes in this category of patients. It 
is known that patients with cardiovascular pathology 
are at risk for SDB. In patients with coronary heart 
disease complicated by heart failure, the prevalence 
of sleep apnea exceeds 70% [39]. Moreover, not only 
can the presence of sleep apnea affect the occurrence 
of cardiovascular diseases and the development of 
CHF, but in turn, the presence of CHF can provoke the 
occurrence of sleep apnea syndrome and potentiate an 
increase in the frequency of apnea/hypopnea episodes 
of both central and obstructive types [40].

In our study, a significant increase in the ODI was 
observed in the early postoperative period in patients 
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of both groups. These disorders may be due to the 
influence of a combination of intraoperative factors, 
such as intubation causing damage and edema of the 
vocal cords and larynx, as well as the use of general 
anesthesia and muscle relaxants during surgery. These 
risk factors, against the background of the forced supine 
position of the patient, can provoke obstructive breathing 
disorders during sleep, as well as exacerbate the course 
of moderate to severe OSAS [41]. The influence of 
postoperative heart failure on sleep apnea/hypopnea 
should be emphasized, which leads to worsening of 
congestion in the pulmonary circulation, especially in 
the horizontal supine position during sleep, leading to 
interstitial edema and increased ODI [42–44].

Patients in group I receiving PEP-therapy showed 
restoration of ODI and average oxygenation to 
preoperative values at Stage III of the study, while in 
group II they remained reduced. Apparently, the effect 
of PEP-therapy is largely provided by maintaining 
constant positive pressure in the airways during sessions 
on the EzPAP device with connected main oxygen. 
Improvement in the oxygenating function of the lungs 
against the background of oxygen therapy positively 
affects the recovery of respiratory disorders [45]. In 
addition, constant positive pressure likely contributes 
to the restoration of airway stability and a reduction in 
the number of desaturation episodes. This is supported 
by studies that have proven the effectiveness of the 
assisted ventilation technique with constant positive 
pressure during sleep — CPAP, which prevents the 
collapse of airways and eliminates episodes of apnea/
hypopnea [46].

Thus, regular use of PEP-therapy in the early 
postoperative period contributes to the stabilization 
of airways, improvement of blood oxygenation, and 
reduction in the frequency of SAS episodes of both 
obstructive and central nature.

Conclusion
The use of PEP-therapy using the EzPAP device in 

patients after LVGR in the early postoperative period 
allows not only to reduce the number and volume of 
atelectasis but also to more effectively restore spirometry 

indicators compared to patients receiving a standard 
course of respiratory gymnastics.

In the early postoperative period after LVGR, 
patients experience impaired gas exchange and 
a significant increase in the number of desaturation 
episodes during sleep. PEP-therapy contributes to 
the restoration of blood oxygenation indicators and 
desaturation index to baseline values by the time of 
discharge, while in patients receiving a standard course 
of respiratory gymnastics, these indicators remain 
reduced.

The use of PEP-therapy in the early period 
after LVGR surgery can be successfully applied in 
conjunction with conservative methods of respiratory 
rehabilitation, as it is safe and well-tolerated by patients.
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Аннотация. Актуальность. Дыхательная система пациентов с постинфарктной аневризмой левого желудочка 
на фоне ХСН часто характеризуется снижением функции внешнего дыхания и развитием респираторных осложнений 
в раннем послеоперационном периоде. Терапия с положительным экспираторным давлением (РЕР-терапия) считается 
эффективным методом респираторной реабилитации после кардиохирургических операций. Однако в настоящее время 
отсутствуют данные применения этой методики у пациентов после ГРЛЖ (геометрической реконструкции левого 
желудочка). Цель исследования: изучить функциональное состояние дыхательной системы пациентов после ГРЛЖ 
в раннем послеоперационном периоде на фоне РЕР-терапии. Материалы и методы. Обследовано 57 пациентов после 
операции ГРЛЖ. Выделено две группы пациентов: группа I — пациенты, проходящие курс РЕР-терапии (n = 27), и группа 
II — пациенты, проходящие курс стандартной дыхательной гимнастики (n = 30, контрольная группа). Исследование 
включало 3 этапа: I этап — до операции; II этап — через 2–3 дня после операции; III этап — через 10–12 дней после 
операции. Результаты и обсуждение. На предоперационном этапе в I и II группах обнаружены нарушения кардио-
респираторной системы (ФЖЕЛ: 89,2% и 87,3%; КДО: 174,2 мл и 179,9 мл соответственно), а также риск развития 
дыхательных расстройств сна (индекс десатурации [ИД]: 7,1 и 6,7 соответственно). На вторые сутки после операции 
в обеих группах наблюдалось значительное снижение всех показателей спирометрии, при этом ИД в I и II группах 
вырос в 2,9 (p < 0,001) и 3,1 (р < 0,001) раза соответственно. КТ грудной клетки выявила ателектазы различных отделов 
легких у 100% обследованных пациентов. При выписке из стационара в I группе после курса РЕР-терапии наблюдалось 
лучшее восстановление респираторных показателей по сравнению с контрольной группой (ОФВ1: 22,1% и 9,4%; ПОС: 
58,1% и 19,5% соответственно). ИД в I группе вернулся к исходным значениям, а количество пациентов с ателектазами 
сократилось в 1,6 раза. Во второй группе ИД оставался увеличенным на 57,2%, а результаты КТ сохранялись без 
изменений. Выводы. Применение РЕР-терапии в раннем периоде после операции ГРЛЖ позволяет уменьшить не только 
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количество и объемы ателектазов, но и более эффективно восстанавливать респираторные показатели и легочный 
газообмен по сравнению с курсом стандартной дыхательной гимнастики.

Ключевые слова: геометрическая реконструкция левого желудочка, РЕР-терапия, спирометрия, 
ателектаз, послеоперационные легочные осложнения
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Speckle tracking echocardiography  
in patients with diabetes mellitus: a systematic review

Khurshed M. Abdujabborov , Rakan D. Ammar ,  

Ekaterina A. Tereshenko , Zhanna D. Kobalava

RUDN University, Moscow, Russian Federation
 1142230152@pfur.ru

Abstract. Relevance Speckle tracking echocardiography (STE) constitutes a notable progression in the realm of non-invasive 
cardiac imaging, facilitating accurate quantification of myocardial deformation across various planes. This modality surpasses 
traditional echocardiographic metrics, such as left ventricular ejection fraction (LVEF), by allowing for the early identification 
of subclinical myocardial dysfunction. This review delineates the foundational principles and technological advancements 
associated with STE, encompassing the incorporation of deep learning algorithms, high-frame-rate imaging, and three-dimensional 
applications that enhance tracking precision and clinical applicability. Particular attention is directed toward the significance 
of global longitudinal strain (GLS) as a sensitive biomarker indicative of early systolic impairment. The clinical significance 
of STE is particularly pronounced in individuals with type 1 diabetes mellitus (T1DM), a cohort that is at an increased risk for 
the onset of cardiovascular complications. Numerous studies illustrate that STE can detect myocardial strain abnormalities in 
diabetic patients well in advance of the appearance of overt cardiac symptoms or declines in LVEF. This capability facilitates the 
earlier recognition of diabetic cardiomyopathy, enhances the monitoring of therapeutic responses, and permits risk stratification 
based on parameters such as GLS and atrial strain. Conclusion: STE has emerged as an invaluable instrument in contemporary 
cardiology, particularly for the diabetic demographic, where it unveils subtle myocardial dysfunction frequently overlooked 
by conventional methods. Its expanding role in cardio-oncology, heart failure management, and diabetes care underscores the 
necessity for broader clinical integration. Nevertheless, additional prospective, outcome-based studies are imperative to validate 
its prognostic significance and to effectively incorporate it into standard clinical practice. By bridging the divide between imaging 
and early intervention, STE presents promising trajectories for the enhancement of long-term cardiovascular outcomes.

Keywords: speckle tracking echocardiography (STE), global longitudinal strain (GLS), myocardial deformation, diabetes 
mellitus, subclinical cardiac dysfunction, diabetic cardiomyopathy
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Introduction
Speckle tracking echocardiography (STE) is 

a method of examining the heart using ultrasound, which 
allows you to assess the work of the heart muscle at each 
point over several heart cycles. This method allows you 
to accurately measure both total and regional myocardial 
deformity, which gives a detailed picture of the systolic 
function of the myocardium. Such as ejection fraction, 
are normal. STE allows you to assess the performance 
of both the left and right ventricles, as well as the 
atria, using parameters such as global longitudinal 
deformity (GLS), which is a more sensitive indicator 
of early systolic dysfunction, torsional deformity, and 
circular deformity [1].

Speckle-tracking echocardiography was developed 
as a method that provides a reliable assessment of 
the movement of tissue displacements using unique 
speckle templates generated by ultrasound imaging. 
Speckle tracking algorithms were originally based on 
the use of optical flow and block-matching techniques. 
These methods made it possible to accurately assess the 
movement of specific tissue areas by tracking speckle 
patterns on ultrasound images over several cardiac 
cycles. To improve lateral resolution, the method was 
developed by applying advanced techniques such 
as the Riess transform, which extends the Hilbert 
transform into a multidimensional space, increasing 

the lateral resolution accuracy [1, 2]. The evolution of 
speckle-tracked echocardiography (STE) has further 
refined the method, allowing the quantification of 
regional myocardial function and providing a more 
sensitive assessment of left ventricular dysfunction 
compared to traditional approaches such as ejection 
fraction [3]. Innovation continued with the introduction 
of convolutional neural networks (CNNs) to detect 
tracked speckle patches, which significantly reduced 
tracking errors and improved accuracy [4]. The 
emergence of deep learning models such as the 
Neural Network for Unsupervised Motion Estimation 
(UMEN-Net) allowed for the refinement of the method 
by using RF echoes before and after deformation 
to infer displacement fields, which improved the 
assessment of axial and lateral deformation [4]. In 
addition, methods such as two-dimensional iterative 
projection (TDIP) and the use of dynamic nuclei 
in speckle tracking have been proposed to improve 
the accuracy and efficiency of estimating the blood 
flow velocity profile. These methods have proven to 
be applicable in various clinical situations [5]. The 
combined implementation of these advances has 
contributed to improved reliability and accuracy of 
motion assessment in ultrasonic speckle tracking, 
making it a valuable tool for medical diagnosis and 
treatment monitoring.
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The basic idea is to track the movement of granular 
patterns, known as speckles, which are formed by the 
scattering of ultrasound waves in tissues, on successive 
ultrasound frames. This assessment can be carried out 
in a variety of directions — longitudinal, radial, and 
circular — to provide a comprehensive assessment of 
tissue mechanics [6]. The process begins with tissue 
segmentation, after which traceable speckles are 
extracted, which can be improved using ultra-precise 
neural networks (CNNs) to improve the accuracy of 
the result [7, 8, 9]. Another significant advancement 
is the use of high-frequency frame echocardiography, 

which contributes to more detailed and faster imaging of 
speckles, which is critical for accurate motion tracking 
in three-dimensional (3-D) echocardiography[10]. 
Interpretation of image analysis utilizing the American 
Heart Association (AHA) framework delineates the 
regional wall segments of the left ventricle (LV) 
across various echocardiographic and tomographic 
perspectives. This approach facilitates the integration 
of conventional two-dimensional views with the 
17‑segment model employed for the analysis of strain 
and perfusion. (Fig. 1) [11].

Fig.1. Diagram of the left ventricle segments for 2D echocardiography [11, modified]
Note: LAX—Long Axis View — shows vertical long-axis of left ventricle; 4C -(four-chamber view) cuts through both left and right 
ventricle chambers; 2C (two-chamber view) excludes right ventricle; focused on anterior and inferior left ventricular walls; SAX 
(short axis views — viewed at levels of MV (short axis view at mitral valve); SAX PM (short axis view at papillary muscle level); 

SAX AP (short axis view at apex level).
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Global longitudinal deformity (GPD) is an 
important echocardiographic indicator that evaluates 
myocardial deformity, especially longitudinal shortening 
of the left ventricle, and is considered a reliable indicator 
for assessing left ventricular systolic function. The 
main elements of GPD include accurate acquisition 
of high-quality images, often by speckle-tracking 
echocardiography or magnetic resonance imaging 
(MRI), and subsequent analysis of myocardial deformity 
in various segments of the left ventricle [12].

GPD is calculated by averaging the strain values 
across these segments, which reduces the influence of 
noise and observer variability, making this indicator 
more reliable compared to the left ventricular ejection 
fraction (LVEF) [13].

The clinical value of the use of GPD applies to 
a variety of cardiovascular diseases, including heart 
failure, myocardial infarction, and chemotherapy-
induced cardiotoxicity, where it demonstrates a higher 
predictive value compared to conventional measures 
such as LVEF [14]. The use of GPD is significant for 
the detection of subclinical myocardial dysfunction, 
even with preserved LV EF, and is a marker of adverse 
cardiovascular events and mortality in both symptomatic 
and asymptomatic patients with heart failure [15]. The 
GPD method is included in the guidelines of cardio-
oncology [16] for the early detection of chemotherapy 
cardiotoxicity, allowing for timely adjustment of the 
dose of anticancer therapy. Despite its advantages, 
the assessment of the prognostic value of GPD in 
some conditions, such as ejection fraction preserved 
heart failure (HFpEF), remains a matter of debate, 
highlighting the importance of further research to 
confirm its clinical relevance in different patient 
populations. Given the above, GPD is a sensitive tool for 
assessing myocardial function, which should be used to 
monitor patients in dynamics and assess the prognosis of 
patients with various cardiovascular pathologies. Global 
longitudinal strain (GPD) values: The normal range 
for GPD, which measures how much the heart muscle 
shortens during heart contraction, has been shown to 
range from –15.9 to –22.1%, with a mean of –19.7% 
(95% confidence interval: –20.4 to –18.9%). Global 
Circular Deformation (GCD) values: For the GCD 

indicator, which measures the force of circular torsion 
of the myocardium, the normal range is –20.9 to –27.8%, 
with a mean of –23.3% (95% confidence interval: –24.6 
to –22.1%). Global radial deformity (GRD) values: 
The normal range for GRD assessing heart muscle 
thickening during ventricular systole is 35.1 to 59.0%, 
with a mean of 47.3% (95% confidence interval: 43.6 
to 51.0%) [17]. GLS has been employed as a predictive 
measure for unfavorable left ventricular remodeling in 
individuals who have undergone a myocardial infarction 
(MI). It delineates elevated pulse wave velocity (PWV) 
and diminished global longitudinal strain (GLS) as 
autonomous predictors of adverse remodeling outcomes. 
The investigation encompassed a cohort of 112 patients, 
stratified into two groups predicated upon the presence 
of ST-segment elevation. The findings elucidate that an 
increased initial PWV is associated with a diminished 
efficacy in the recovery of left ventricular systolic 
function. The outcomes underscore the significance 
of monitoring PWV and GLS to enhance therapeutic 
strategies following MI [18].

Interpretation of image analysis utilizing the 
framework established by the American Heart 
Association (AHA) delineates the regional wall 
segments of the left ventricle (LV) as observed 
through various echocardiographic and tomographic 
perspectives. This framework facilitates the 
integration of conventional two-dimensional views 
with the 17‑segment model employed for the 
assessment of strain and perfusion dynamics (Fig. 2) 
[19, modified].

Possibilities of using the technique of speckle 
tracking-echocardiography in patients with diabetes 
mellitus

Studies show that inadequate glycemic control in 
patients with diabetes mellitus negatively affects left 
ventricular (LV) function, which can lead to a decrease 
in LV EF and an increase in the incidence of heart failure 
(HF) [20, 21]. Patients with diabetes mellitus often 
develop heart failure with preserved ejection fraction, 
in which there is a deterioration in ventriculo-arterial 
interaction and an increase in arterial stiffness, which 
exacerbates the course of HF, so early detection of 
myocardial dysfunction plays an important role.
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Fig. 2. Plots of the left ventricle 17‑segments model [19, modified].
Note: Plot A: most values are highly negative (e. g., –29%, –21%, –19%), indicating strong contraction. One segment shows 

a positive value (6%) in the anterior septal area, indicating reduced or paradoxical motion. Likely suggests localized dysfunction 
in that anterior region. Plot B: overall slightly less negative strain values compared to B (e. g., –23%, –15%, –14%). A positive strain 

value (5%) appears in the lateral region, possibly suggesting abnormal movement in that area.

Studies show that GPD is a more sensitive 
indicator for detecting subclinical cardiac dysfunction 
in patients with diabetes mellitus compared to traditional 
echocardiographic indicators. GPD is a more sensitive 
method in detecting early myocardial damage, even if 
LV EF is intact [22, 23].

Various methods of speckle-tracking echocardiography 
have been studied to assess the deformation properties of 
the myocardium in patients with diabetes mellitus.

Lehner LJ study (follow-up period of 3 years 
from 2013 to 2016), where a retrospective analysis 
was performed to assess GPD in three groups [24]. The 
first group consisted of patients with type 1 diabetes 
mellitus and renal insufficiency (PI) (type 1 DM + PI) 
(n=16). The second group consisted of patients with PI 
without type 1 DM (n=20). The third group consisted 
of a control group with healthy volunteers (n=48). 
Echocardiography with GPD assessment in patients 
with type 1 diabetes mellitus + PN and in the renal 
insufficiency group showed that GPD was significantly 
lower in both groups compared to healthy volunteers. 
Global longitudinal deformity in the group of patients 

with type 1 diabetes + PN: -13.07 ± 2.67%, GPD was 
slightly better in the group of patients with PN without 
DM: -14.68 ± 4.87%. The GPA in the healthy volunteer 
group was significantly higher compared to patients in 
the other groups: -19.78 ± 1.89%, indicating that LV 
function was better among healthy volunteers. Global 
radial and circular deformity in patients with type 1 
diabetes + PN is worse, which confirms the effect of 
diabetic microvasculopathy on the myocardium.

A study by Mayumi Ifuku studied left atrial 
dysfunction using echocardiography in children and 
adults with type 1 diabetes mellitus (type 1 diabetes) 
[25]. A total of 53 patients with type 1 diabetes mellitus 
aged 5 to 41 years (mean age 23 years) were included, 
the patients were divided into three age groups: D1 
(5–14 years), D2 (15–24 years), and D3 (25–41 years). 
Control groups comparable in age and sex were also 
divided into corresponding groups (C1, C2, and C3) for 
comparison. All underwent echocardiography to assess 
left atrium (LP) function with deformity analysis. LP 
stiffness was significantly higher in patients with type 
1 diabetes aged 25–41 years compared to the control 
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group, which indicates an increase in LP stiffness with 
age in patients with type 1 diabetes. The data obtained 
indicate that LP function decreases in adolescents 
and young people with type 1 diabetes, while LP 
stiffness increases in patients over 30 years of age. 
Which indicates potential early markers of diastolic 
dysfunction. The age range of participants was wide (5–
41 years), which could introduce variability in the results 
due to different life stages and disease progression. The 
study did not examine the effect of glycemic control 
or the duration of diabetes on LV function, which may 
provide additional clues about the relationship between 
type 1 diabetes and LV dysfunction. The Thousand 
& 1 study is one of the largest in Denmark, initiated 
by Magnus Jensen and Peter Sogaard [26]. A total of 
1065 patients with type 1 diabetes mellitus without 
heart disease, the control group (n=198) were included. 
All underwent standard and 2D speckle-tracking 
echocardiography to measure global longitudinal 
deformity and assess systolic function. Patients were 
divided into groups based on albuminuria status: 
normoalbuminuria (n=739), microalbuminuria (n=223), 
and macroalbuminuria (n=103). The study aimed to 
determine whether myocardial systolic function was 
impaired in all patients with type 1 diabetes or only 
in patients with albuminuria with healthy people, 
which indicates the absence of specific diabetic 
cardiomyopathy in this subgroup. With stratification 
by albuminuria status, the difference in GPD compared 
to controls was –18.8 ± 2.5% in normoalbuminuria 
(p = 0.28), and –17.9 ± 2.7% in microalbuminuria 
(p = 0.001). Notably, patients with type 1 diabetes 
without albuminuria exhibited myocardial systolic 
function similar to healthy individuals. However, the 
authors emphasized that the presence of subclinical 
coronary artery involvement was not known. The 
study did not examine long-term LV systolic function 
in different patient groups.

In the study of Mihaela Berceanu, the main 
objective was to study the right ventricle using 
conventional echocardiography and speckle-tracking 
echocardiography [27]. The study included 60 young 
people diagnosed with type 1 diabetes mellitus at an 
average of 9.7 ± 6.3 (2–27) years old, and a control 

group (n=90). The images and measurements obtained 
from echocardiography were analyzed using the 
special EchoPAC BT13 software. The study used 
STEs to measure deformities in different segments of 
the right ventricle (basal, middle, and apical), but no 
significant differences were found in these deformity 
measurements between the diabetic group and the 
healthy group of individuals, indicating that the ability 
of the heart muscle to contract was similar in both GLS 
RV groups globally (%) –22.4 ± 0.5, GLS RV free 
wall (%) –26.4 ± 4.3, GLS RV basal (%) –25.5 ± 4.9, 
GLS RV mean (%) –28.7 ± 4.6, GLS RV apical (%) — 
25.3 ± 6.03 segments. Conventional echocardiographic 
parameters showed that in the group of diabetics, the 
rates on the tricuspid ring (Et and At) and the Et/At 
ratio of 0.9 ± 1 were reduced compared to the control 
group, which indicates an impaired ability of the right 
ventricle to fill with blood (decreased diastolic function) 
in young people with type 1 diabetes.

MAGYAR-Path study (analysis of the movement 
of the heart and great vessels using 3D speckle tracking 
echocardiography in various patients) [28]. Prospective 
analysis of 17 patients with type 1 diabetes mellitus 
who received insulin through a pump and were not 
obese, mean age of 33.5 years, of which 8 were men. 
20 healthy participants, were comparable in age and 
sex, mean age — 36.9 years. In the course of the study, 
various volumetric parameters of the LP were measured, 
including maximum and minimum volumes, as well as 
volume before atrial contraction. In addition, to assess 
functional changes in the LP, such deformity parameters 
as segmental circular deformity, basal longitudinal 
deformity, and 3-D echocardiography of the atria were 
analyzed, and healthy volunteers. Total atrial stroke 
volume increased (23.6 ± 6.9 mL vs. 19.6 ± 4.6 mL, 
p = 0.04), while segmental circular deformity was 
reduced (28.9% ± 11.4% vs. 37.3% ± 12.5%, p = 0.04). 
In particular, patients with type 1 diabetes had increased 
LP volumes and altered deformity parameters, indicating 
early LP remodeling in these patients. The study did 
not include the assessment of clinical outcomes and 
focused on echocardiographic parameters and did not 
assess clinical outcomes such as the incidence of atrial 
fibrillation or heart failure, which are important for 
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understanding the clinical significance of LP dysfunction 
in patients with type 1 diabetes.

Fridolfsson from the Department of Clinical 
Physiology in Kalmar (Sweden) conducted a study 
that included 43 people with type 1 diabetes recruited 
from diabetes clinics and schools in Sweden, which 
ensured that the control group was matched by age 
and sex and 43 healthy people aged 10—30 years [29]. 
A significant negative correlation was found between 
the average level of HbA1c and PALS (peak atrial 
longitudinal strain), left atrial conduit strain, which 
indicates that better metabolic control is associated 
with better left atrial function (r = — 0.3, p < 0.05) and 
conduit deformity (r = — 0.4, p < 0.05). However, the 
higher left atrial stiffness found in young participants 
with type 1 diabetes, may be associated with earlier 
onset of disease in this group, and the results should be 
interpreted with caution in the younger adult population.

Taghreed A. Ahmed and researchers found that 
young adults with type 1 diabetes have early signs 
of heart dysfunction even if they did not have any 
symptoms, highlighting the importance of early 
detection of symptoms of myocardial dysfunction 
for timely correction [30]. The study involved 30 
young patients with type 1 diabetes and 15 healthy 
controls for a total of 45 participants. The diabetic 
group consisted of 10 men and 20 women, with an 
average age of 20.9 years, while the control group 
consisted of 5 men and 10 women, with an average age 
of 23.8 years. 2D speckle tracking echocardiography 
(2D-STE) was used as the main diagnostic tool, which 
revealed a significant decrease in the mean peak global 
longitudinal deformity of the LV and the peak global 
longitudinal deformity of the LP in diabetic patients 
compared to non-diabetics, indicating early cardiac 
dysfunction in the group of diabetics (15.8 ± 6.8 and 
23.9 ± 2.7, respectively; P < 0.001) and LV strain 
rates using the Strain-Raine technique (19.7 ± 5.4 and 
23 ± 2.7, respectively P < 0.05). Although the study 
assessed functional capacity using the treadmill test, 
no significant differences were found between the 
diabetic and control groups, which may indicate that 
the test is not sufficiently sensitive to detect early 
myocardial functional impairment.

The study by Berceanu M. included 50 adults 
with type 1 diabetes and 80 healthy volunteers 
[31]. The study showed that although the total 
pumping capacity of the heart (ejection fraction) 
was similar in the two groups, in the type 1 diabetes 
group, the myocardial deformation properties in 
different layers were reduced, indicating early 
cardiac dysfunction of the GPD in the endocardium 
and myocardial GPD (–20. ± 2.7 vs. –22. ± 2.3 
and –18.0 ± 2.4 vs. –19.1 ± 1.9, respectively, p < 0.05) 
compared to the control group. Measurements of 
pancreatic deformity did not reveal significant 
differences between the groups. Only those who had 
been diagnosed with type 1 diabetes for at least one 
year were included in the study, which means that the 
findings may not apply to those who were diagnosed 
with the disease within a shorter period or recently. 
In this work, the researchers did not have data on 
the presence and extent of albuminuria, a condition 
that in previous studies was strongly correlated with 
global longitudinal deformity, which did not allow an 
assessment of the effect of albuminuria on myocardial 
deformation properties.

Jędrzejewska Ip study included 50 young adults 
with type 1 diabetes and 50 healthy adults of the same 
age as a control group to compare heart function between 
the two groups [32]. They specifically measured left 
ventricular global longitudinal deformity (LV GPD), left 
ventricular global circular deformity (LV GCD), basal 
left ventricular radial deformity (LV-basal GRD), and 
right ventricular free wall global longitudinal deformity 
(RV GPD) to assess the heart’s pumping capacity. On 
the day of the echocardiography, blood samples were 
taken to measure NT-proBNP, glycated hemoglobin 
(HbA1c), and microalbuminuria, which are indicators 
of cardiac workload, blood sugar control, and kidney 
function, respectively. Multivariate logistic regression 
analysis showed that the only dependent predictor of LV 
GPD reduction was low-density lipoprotein [odds ratio 
3.65 (95% confidence interval: 1.27–10.5), P 1/4 0.014] 
LV GPD (220.3 + 2.0% vs. 222.2 + 1.8%, P, 0.001), 
LV HCD (221.1 + 2.5% vs. 222.2 + 2.4%, P, 0.05), 
LV-basal GD (50.5% + 11.5 vs. 57.1% +17.0, P, 0.05), 
and RV GPD (230.1% + 3.5 vs. 232.7% + 3.9, P, 0,01).
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A study by Bogdanović J. included asymptomatic 
patients with diabetes mellitus without cardiovascular 
disease, divided into three groups: acute hyperglycemia 
(group A), optimal metabolic control (group B), and 
healthy control (group C) [33]. The study included 
three groups: Group A — 67 patients with acute 
hyperglycemia, Group B — 20 patients with optimal 
metabolic control, and Group C —  20 healthy 
individuals as controls. Group A had significantly 
higher blood glucose levels (22.5 ± 1.1 mmol/L) 
compared to Group B (5.8 ± 0.2 mmol/L) and Group 
C (5.1 ± 0.1 mmol/L). The 2D-STE was used to assess 
global and regional left ventricular (LV) function by 
multilayer strain analysis, including global longitudinal 
deformity (GPD) and peak systolic longitudinal and 
circular deformity in different myocardial layers 
(endocardial, myocardial medial, and epicardial) 
The study showed that the global longitudinal 
deformity in patients with acute hyperglycemia 
(group A) (–19. 6 ± 0.4%) was significantly lower 
compared to patients with optimal metabolic control 
(group B (–21.3 ± 0.4%; p < 0.05)) and healthy subjects 
(group C (–21.9 ± 0.4%; p < 0.01)) at baseline, 
suggesting impaired cardiac function in group A. Peak 
systolic longitudinal deformity in the endocardial 
(Endo), myocardial (Myo), and epicardial (Epi) layers 
was significantly lower in group A compared to group 
B and group C at baseline, This indicates the effect of 
acute hyperglycemia on all layers of the heart muscle. 
Group A had lower peak systolic longitudinal deformity 
in the endocardial (–22.8 ± 0.4%), myocardial 
(–19.7 ± 0.3%), and epicardial (–17.4 ± 0.3%) layers 
compared to groups B and C. A marked worsening of 
peak systolic circular deformity in the basal level of 
the left ventricle in all three layers (Endo, Myo, and 
Epi) and at the mean level in the cavity in the Epi layer 
in group A compared to group C indicates that acute 
hyperglycemia also affects the circular contraction 
of the heart muscle. Despite achieving normal 
blood glucose levels (euglycemia) after 72 hours of 
continuous insulin treatment and maintaining good 
glycemic control for three months, global longitudinal 
strain and peak systolic longitudinal and circular 
torsion did not improve in group A, suggesting that 

the negative impact of acute hyperglycemia on cardiac 
function is not reversible within three months.

The investigation conducted by Hajdu et al in the 
Heart Institute at the University of Pécs encompassed 
a cohort of 70 asymptomatic individuals diagnosed with 
type 1 diabetes mellitus (T1DM), with a mean age of 
38.2 years and a demographic composition comprising 
46 females [34]. Furthermore, the study incorporated 
30 healthy volunteers to facilitate comparative 
analysis. The methodology employed for participant 
selection in this study is not explicitly articulated in 
the available documentation; nonetheless, it may be 
deduced that the patients were chosen based on their 
T1DM diagnosis and their asymptomatic condition, 
while the healthy volunteers functioned as a control 
cohort. The primary aim of the study was to elucidate 
the effect of current HbA1c levels on left ventricular 
global longitudinal strain (GLS), circumferential 
strain (GCS), and atrial strain parameters, in addition to 
evaluating the impact of age and hypertension on these 
associations. The findings of the study indicated that 
the quality of glycemic control, as evidenced by HbA1c 
levels, exerts a significant influence on myocardial 
mechanics in asymptomatic patients with type 1 diabetes 
mellitus (T1DM). In particular, a current HbA1c level 
emerged as an independent predictor of left ventricular 
global longitudinal strain (GLS), circumferential 
strain (GCS), and atrial strain parameters. Patients 
exhibiting HbA1c levels exceeding 7.4% demonstrated 
compromised myocardial mechanics, whereas those 
with HbA1c levels at or below 7.4% and without 
hypertension presented echocardiographic results akin 
to those of healthy volunteers.

The investigation conducted by Abdel-Salam et al. 
sought to examine the preliminary alterations in regional 
left ventricular systolic and diastolic performance 
in young asymptomatic individuals diagnosed with 
type 1 diabetes mellitus, utilizing speckle-tracking 
echocardiography (STE) as the evaluative tool [35]. 
The study incorporated a cohort of 60 subjects, 
comprising 30 normotensive asymptomatic individuals 
with type 1 diabetes mellitus (DM) aged 40 years or 
below, alongside 30 age-matched healthy controls. 
The participant selection process was predicated 
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on specific inclusion criteria: individuals needed to 
have a diabetes duration exceeding 5 years and a left 
ventricular ejection fraction of 50% or more, thereby 
ensuring a comparably homogenous cohort for analysis 
relative to the control group. The research aimed to 
compare the myocardial deformation metrics of 
the diabetic population against those of the healthy 
controls to discern any statistically significant variances 
in cardiac functionality, with particular emphasis on 
global longitudinal systolic strain and strain rates. The 
investigation evaluated early alterations in regional left 
ventricular functionality in young asymptomatic patients 
with type 1 diabetes mellitus employing speckle-tracking 
echocardiography. The findings elucidated that global 
longitudinal systolic strain and strain rate were markedly 
diminished in the diabetic cohort in comparison to their 
healthy counterparts (–17.7 ± 2.5% vs. –21.2 ± 1.7%, 
P < 0.001; –1.1 ± 0.2 vs. –1.3 ± 0.2 s‑1, P = 0.003).
Furthermore, diastolic function exhibited impairment 
as evidenced by conventional echocardiography and 
tissue Doppler imaging, underscoring the presence 
of early cardiac dysfunction within this demographic.

The investigation conducted by Ringle et al 
evaluated the long-term progression of left ventricular 
performance in asymptomatic individuals diagnosed 
with type 1 diabetes mellitus, employing both 2D and 
3D speckle tracking echocardiography across a duration 
of six years [36]. At the initial assessment, the diabetic 
cohort demonstrated compromised longitudinal function, 
evidenced by a statistically significant reduction in 
both 2D-global longitudinal strain (GLS) and 3D-GLS 
relative to the control group. Subsequent evaluations 
indicated a slight deterioration in longitudinal function 
over time; however, no clinical indications of heart 
disease were detected, as there were no registered 
fatalities or instances of heart failure. The research 
encompassed a total of 66 asymptomatic individuals with 
type 1 diabetes lacking any cardiovascular risk factors, 
juxtaposed with 26 appropriately matched healthy 
controls, thereby constituting a comprehensive sample 
size of 92 participants. The sampling methodology 
entailed a comparative analysis between the diabetic 
individuals and healthy controls, with a subset of 14 
diabetic patients undergoing a longitudinal follow-

up evaluation spanning six years to investigate the 
long-term changes in left ventricular function. The 
investigation established that asymptomatic type 1 
diabetic patients demonstrated diminished longitudinal 
function as assessed by both 2D and 3D speckle 
tracking echocardiography at the baseline, revealing 
significant disparities in global longitudinal strain (GLS) 
when contrasted with the matched healthy controls. 
Over the six-year follow-up period, a modest decline 
in longitudinal function was observed among the 
diabetic patients, suggesting a progression towards 
subclinical myocardial dysfunction. Notably, despite the 
documented reduction in longitudinal function, the study 
found that global circumferential strain (GCS) and radial 
strain (GRS) exhibited stability throughout the study 
duration. Furthermore, the metabolic status displayed no 
correlation with GLS; however, GCS and GRS exhibited 
a compensatory enhancement in function among 
patients with prolonged diabetes and microvascular 
complications, indicating potential adaptive mechanisms 
in response to the pathophysiological condition.

The principal aim of the investigation conducted 
by Zheng Li is to examine the utilization of the three-
dimensional speckle tracking imaging technique 
(3D-STI) for the assessment of left ventricular systolic 
function (LVSF) in individuals diagnosed with diabetes 
mellitus (DM) [37]. The research endeavors to perform 
a meta-analysis to quantify myocardial function in 
patients with DM by juxtaposing myocardial strain 
measurements acquired via 3D-STI against those of 
a control cohort. The demographic sample encompassed 
970 participants sourced from 9 distinct studies that 
were subjected to analysis in the meta-analysis. The 
sampling methodology entailed the extraction of 
electronic databases from the earliest available date up to 
29 April 2023, albeit specific information regarding the 
sampling techniques employed in the individual studies 
remains unspecified. The findings of the study indicated 
that, although there was no statistically significant 
difference in left ventricular ejection fraction between 
diabetic individuals and control subjects (P > 0.05), 
notable disparities were observed in myocardial strain 
metrics, encompassing global longitudinal strain, global 
circumferential strain, global radial strain, and global 
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area strain, all exhibiting significant variations (all 
P < 0.05) between the two groups. The investigation 
concluded that the three-dimensional speckle tracking 
imaging technique (3D-STI) demonstrates efficacy 
in precisely quantifying early left ventricular systolic 
function impairment in patients with diabetes 
mellitus, underscoring its potential utility for the early 
identification of diabetic cardiomyopathy.

Conclusion
Speckle tracking echocardiography (STE) has 

become a valuable imaging tool for assessing myocardial 
function in cardiology, especially in patients with 
diabetes mellitus. By providing an accurate assessment 
of myocardial deformity using the STE technique, 
this study allows for an objective assessment of the 
deformity properties of the various layers of the heart, 
which makes it possible to detect subclinical myocardial 
dysfunction early and monitor the progression of this 
dysfunction over time. However, the significance of 
subclinical lesions detected by STE in patients with 
diabetes mellitus is not completely clear in practical 
terms for doctors, which suggests the need to obtain 
more convincing evidence for the early detection of 
subclinical myocardial dysfunction and its further impact 
on the strategy and results of treatment of patients with 
type 1 diabetes mellitus. Further research focusing 
on long-term outcomes and identifying the potential 
benefits for patients from using the STE technique 
will help find common ground between researchers 
and clinicians.
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Возможность использования методики спекл-трекинг  
при проведении эхокардиографии у пациентов  
с сахарным диабетом: систематический обзор

Х.М. Абдужабборов , Р.Д. Аммар , Е.А. Терещенко , Ж.Д. Кобалава

1 Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы, г. Москва, Российская Федерация
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Аннотация. Эхокардиография с отслеживанием спеклов, свидетельствует о заметном прогрессе в области неинва-
зивной визуализации сердца, облегчающей оценку деформации миокарда в различных пространственных плоскостях. 
Этот инновационный метод превосходит традиционные эхокардиографические показатели, такие как фракция выброса 
левого желудочка, и позволяет выявлять субклиническую дисфункцию миокарда на ранних стадиях. Особое внимание 
уделяется значению глобальной продольной деформации (GLS) как высокочувствительного биомаркера, указывающего 
на раннюю систолическую недостаточность, Клиническая значимость оценки субклинической дисфункции миокарда 
особенно выражена у лиц с сахарным диабетом 1 типа (СД1). Эта демографическая группа характеризуется повышенной 
склонностью к развитию сердечно-сосудистых осложнений. Многочисленные исследования показывают, что STE 
позволяет выявлять аномалии деформации миокарда у пациентов с диабетом задолго до появления явных сердечных 
проявлений или снижения уровня ЛВЭФ. Это способствует своевременному выявлению диабетической кардиомиопатии, 
улучшает мониторинг терапевтических реакций и позволяет проводить стратификацию рисков на основе таких показа-
телей, как уровень ГЛС и предсердное напряжение. Выводы: Спекл трекинг эхокардиография становится незаменимым 
инструментом в современной кардиологии, особенно для пациентов с диабетом, поскольку они позволяют выявить 
нюансы дисфункции миокарда, часто упускаемые из виду традиционными методами. Тем не менее, дополнительные 
проспективные исследования, ориентированные на результаты, необходимы для обоснования прогностической значимости 
препарата и его эффективного внедрения в стандартную клиническую практику.

Ключевые слова: спэкл трэкинг эхокардиография, глобальная продольная деформация миокарда, диабетическая 
кардиомиопатия, субклиническая дисфункция миокарда
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Oxidative stress and antioxidant defense system  
in atherosclerosis and diabetes mellitus type 2
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Abstract. Relevance. Cardiovascular diseases are the leading cause of death, and the current therapy is imperfect, as it 
has many side effects, and is ineffective for about a third of patients. In this review, we consider the role of oxidative stress in 
diseases of atherosclerotic genesis, such as type 2 diabetes mellitus and coronary heart disease. The key targets for molecular and 
cellular therapy of oxidative stress in diseases of atherosclerotic genesis can be, firstly, receptors localized on the cell membrane, 
the binding of which to the end products of glycolysis and proinflammatory interleukins leads to the activation of inflammatory 
cascades; secondly, antioxidant molecules, the content of which must be maintained at an optimal level both by alimentary 
and local infusion. Since the processes of β-cell damage and death are in most cases mediated by the activity of the NLRP‑3 
inflammasome, it is necessary to study possible ways of destabilizing this protein complex, which help prevent the maturation 
and secretion of interleukins‑1β and –18. Conclusion. In addition to direct treatment, careful monitoring of biochemical markers 
signaling the onset of a pathological process is required, a tool for which can be tests for determining the antioxidant status. In 
addition, it is recommended to promote a healthy lifestyle among individuals prone to diabetes mellitus 2 and cardiovascular 
diseases, consisting of reducing the consumption of foods rich in fats and carbohydrates (in parallel with enriching the diet with 
fiber-rich, vitamins and preventing oxidative stress), increasing beneficial physical activity and quitting smoking.

Keywords: atherosclerosis, diabetes mellitus type 2, ischemic heart disease, oxidative stress, macrophages, reactive oxygen 
species, interleukins
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Introduction
Cardiovascular diseases of atherosclerotic 

genesis continue to occupy a leading place in the 
structure of mortality among non-infectious diseases 
of humans. In this regard, the study of new risk 
factors for the development of atherosclerosis and its 
complications does not lose its relevance. Mortality 
from atherosclerosis has long been the leading cause 
of death in the world and, despite all the achievements 
of modern medical practice, these statistics remain  [1]. 
According to the definition of experts from the World 
Health Organization (WHO), «atherosclerosis is 
a variable combination of changes in the intima of 
the arteries, including the accumulation of lipids, 
lipoproteins, complex carbohydrates, fibrous tissue, 
blood components, calcification and associated 
changes in the middle layer (media) of the vascular 
wall». Epidemiological studies have shown that 
atherosclerosis is a complex multifactorial disease 
underlying most of the circulatory system ones, 
including coronary heart disease (CHD) and its forms: 
angina pectoris, myocardial infarction, sudden death; 
cerebrovascular diseases or vascular  [2]. Mortality 
from them has long been the number one cause in 
the world and, despite all the advances in medicine, 
this deplorable statistic remains unchanged. In recent 
years, the incidence of atherosclerosis has reached 

alarming proportions, surpassing such causes as 
injuries, infectious diseases and oncological diseases 
in terms of the risk of developing loss of ability to work, 
disability and mortality [3]. The number of deaths due 
to cardiovascular diseases is approximately 17.9 million 
per year, according to WHO [4]. In 2010 alone, global 
costs for cardiovascular disease were $863 billion and 
are expected to increase by 22% by 2030 [5].

In the last few years, special interest of researchers 
has been focused on the free radicals’ role in these 
pathologies [6]. Free radicals have a short lifetime: 
superoxide anion radical, 10–6 sec; hydroxyl radical, 10–9 
sec; hydroperoxide radical, 10–12 sec. The superoxide 
anion radical is the initial product of the oxygen 
molecule activation, likewise the source of other reactive 
oxygen species (ROS) forming, notwithstanding its 
relative inactivity. The hydroperoxide radical (HO2) is 
more damaging than the superoxide anion radical [7]. 
In cells, the main damaging agent is OH·–. It can 
break covalent bonds such as С — Н and С—С. 
Currently, the term «ROS» includes both oxygen 
radicals and non-radical molecules, which can be 
easily converted into free radicals. With regard to 
active nitrogen species, these include molecules formed 
from NO, such as peroxynitrite (ONOO-), nitrosyl 
radical (ONOO–), and nitrogen dioxide (–ON·) and 
nitrogen dioxide (NO2) [7, 8].



Karyagina V.Y. et al.  Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2025. Т. 29. № 2

192 КАРДИОЛОГИЯ

Oxidative stress is manifested by the accumulation 
of lesioned DNA nitrogenous bases, protein oxidation 
products and lipid peroxidation, as well as decreased 
antioxidant levels and the associated increased 
susceptibility of lipids alongside with membrane 
lipoproteins to the ROS effect [9]. Most often, 
oxidative stress occurs when antioxidant defense 
systems fail to fully cope with the influx of free 
radicals that are generated during cellular metabolism 
for some reasons [10].

Many cells of macrophage and monocyte origin 
come as ROS sources in the body [11]. A superoxide 
anion formed in phagocytes and smooth muscle cells 
of blood vessels causes very low density lipoproteins 
(VLDL) to oxidate [12]. Hence, oxidatively modified 
LDL may cause unregulated cholesterol accumulation in 
macrophages, which initiates the atherosclerotic lesions 
development. Albeit, the leading role in atherogenic 
oxidative modification of LDL is played not by the 
acylhydroperoxides accumulation in phospholipids 
located on the LDL particles’ outer layer, but by 
chemical modification of the only LDL protein, i. e. 
apoprotein B‑100, which free radical oxidation of lipids 
secondary products, such as 4‑hydroxynonenal, malonic 
dialdehyde and other natural dicarbonyls, trigger. In 
numerous studies investigating LDL oxidation in vitro, 
LDL from patients with CHD, coronary heart disease, 
or type 2 diabetes mellitus (T2D) have been shown to 
be more susceptible to oxidation compared to LDL 
from healthy donors [13].

In this review, we consider the role of oxidative 
stress in diseases of atherosclerotic genesis, particularly, 
CHD and T2D.

Epidemiology of atherosclerosis  
and type 2 diabetes mellitus

DM is a group of pathologies of carbohydrate 
metabolism, the main feature of which is chronic 
hyperglycaemia resulting from insulin secretion and 
action defects or a combination of both. The metabolic 
abnormalities seen in diabetes may be caused by a low-
levelled insulin production and/or insulin resistance 
of target tissues. The disease affects primarily skeletal 
muscle and adipose tissue, but also the liver at the 

insulin receptors level, signal transduction systems, 
effector enzymes or genes [14]. There are three main 
types of DM: T1D, T2D and gestational DM. T2D is 
the most common one, accounting for about 90–95% 
of all diagnosed DM cases [15].

T2D is a major global health problem in the 21st 
century. The International Diabetes Federation estimates 
that 9.0% of adults aged 20 to 79 years (415 million 
people) have diabetes, and this figure is projected to 
reach 642 million adults by 2030[16]. However, the 
statistics of many countries take into account only 
patients on dispensary observation, while according 
to epidemiological studies the number of people with 
this disease may be exceeded several times over[17]. 
DM is an independent risk factor for cardiovascular 
disease in both men and women. This information is 
consistent with well-known studies such as MRFIT 
(Multiple Risk Factor Intervention Trial) [18]. The 
large number of adverse cardiovascular outcomes 
in diabetes is explained by the accumulation of risk 
factors such as, for example, heart muscle damage, 
diabetic cardiomyopathy, macro- and microvascular 
complications of diabetes [19].

Reduced cell sensitivity to insulin leads to lipid 
profile abnormalities, namely a significant increase 
in blood lipid levels after meals [20]. There is 
a concept in the literature called ‘lipid triad’, which 
is characterized by elevated triglycerides, low 
cholesterol, high-density lipoprotein (HDL) and 
increased LDL levels [20].

Hyperlipoproteinaemia, especially hypertrigly
ceridaemia, tends to occur in diabetic patients. LDL 
particles undergoing non-enzymatic glycosylation due 
to high blood glucose levels in diabetes are rapidly and 
intensively phagocytized by macrophages, thereby 
stimulating atherogenesis. Hyperinsulinaemia causes 
vascular endothelial damage. Hyperglycaemia leads 
to multiple biochemical changes such as glycosylation 
of proteins in arterial walls, which contributes to the 
development of diabetic atherosclerosis. The non-
enzymatic reaction between glucose and arterial wall 
proteins leads to the glycation end products formation 
[21]. In addition, hyperglycaemia increases the ROS 
formation, inhibiting the production of endothelial 
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nitric oxide, a potent vasodilator and platelet activation 
regulator [14].

The aforementioned factors lead to diffuse 
generalized vascular endothelial dysfunction, adhesion 
of circulating monocytes to the endothelium and 
increased propensity to thrombosis [22].

It follows that the accumulation of risk factors, 
such as cardiac muscle damage, macrovascular and 
microvascular diabetic complications, increases the 
adverse cardiovascular outcomes likelihood in people 
with DM.

Oxidative stress definition  
and mechanisms

Oxidative stress was first defined in 1985 by 
biochemist H. Sies, who formulated it as «a disturbance 
in the prooxidant-antioxidant balance in favor of the 
former, leading to potential damage» [23]. H. Sies 
provides a table (expanded in subsequent publications) 
of the main ROS, which includes oxygen ions, free 
radicals, peroxides of inorganic and organic origin:

1.	 Superoxide anion: an ion of an oxygen molecule 
that has one unpaired electron;

2.	 The perhydroxyl radical: the protonated form 
of superoxide, which has greater solubility in fats;

3.	 Hydrogen peroxide formed by dismutation from 
the perhydroxyl radical, or directly from molecular 
oxygen;

4.	 Hydroxyl radical most commonly produced 
by macrophages and microglia; exhibits significant 
reactivity;

5.	 Alkoxyradical: an oxygen-centred organic (e. g. 
lipid) radical;

6.	 Organic hydroperoxides including hydro
peroxides formed from polyunsaturated fatty acids 
and sterols (e. g. cholesterol) enzymatically or non-
enzymatically (e. g. via lipid oxidation);

7.	 Peroxyradical formed from organic hydro
peroxides by hydrogen scavenging;

8.	 Singlet oxygen: the common name for two 
metastable states of molecular oxygen with higher 
energy than the ground, triplet state;

9.	 Excited carbonyl compounds formed from 
ethylene glycol as an intermediate product;

10.	Ozone: a very reactive oxygen form, posing 
a health hazard in oxidative stress affecting lungs and 
other vulnerable tissues;

11.	Chloronic acid and bromonic acid produced 
from hydrogen peroxide by myeloperoxidase within 
the phagocytic vacuoles of neutrophils [24].

It is important to note that ROS concentration 
may change under certain circumstances since they 
are constantly both produced and eliminated, therefore 
it should be remembered as a dynamic parameter, so 
steady-state ROS concentrations should be analyzed 
first and foremost. Thus, in 2011, V.I. Lushchak 
offered the following definition: “oxidative stress is 
a situation when steady-state ROS concentration is 
transiently or chronically elevated, disturbing cellular 
metabolism and its regulation and damaging cellular 
constituentsˮ [25]. However, as indicated below, it did 
not fully reflect the pathology’s essence, so it has been 
further supplemented. ROS act not only as harmful 
agents, as they are also involved in a few processes 
occurring within the framework of normal physiology. 
Hence, they play a role in the development, activation 
and apoptosis of T-lymphocytes [26]. In addition, it 
has been shown that ROS are capable of behaving as 
signaling molecules involved in mitohormesis, i. e. 
their moderating effects on mitochondria, which, by 
essentially putting them under stress, trigger a wide 
range of cytosolic and nucellar adaptive responses 
designed to develop resistance to higher levels of 
mitochondrial stress, with positive effects on health 
and longevity [27].

Based on recent data, in 2021 V.I. Lushchak together 
with K.B. Storey proposed the most modern version of 
the definition of oxidative stress, according to which 
«oxidative stress is a transient or long-term increase of 
steady-state ROS levels, disturbing cellular metabolic 
and signaling pathways, particularly ROS-based ones, 
and leading to oxidative modifications of an organism’s 
macromolecules that, if not counterbalanced, may 
culminate in cell death via necrosis or apoptosis» [28].

The intracellular ROS sources are well known: one 
of them are peroxisomes containing a variety of enzymes 
associated with the hydrogen peroxide metabolism, 
which are necessary for xenobiotics detoxication and 
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utilization. In mammals, these organelles are involved 
in a lot of metabolic reactions, such as fatty acids α- and 
β-oxidation, amino acids catabolism, and the oxidative 
step of the pentose phosphate pathway, whereas ROS 
are by-products of these chemical processes. Thus, 
hydrogen peroxide is produced predominantly by 
flavoproteins, e. g. acyl-CoA oxidases, uratoxidases, 
D-aspartate oxidase, xanthine oxidase (potentially also 
a source of superoxide anion), etc. [30].

In addition to peroxisomes, similar processes are 
observed in the agranular endoplasmic reticulum. It 
contains cytochrome P450, a broad group of haemoprotein 
monooxygenases that perform substrate oxidation 
necessary for the neutralization of poisons and drugs, 
as well as biosynthesising sterols, fatty acids, eicosanoids 
and vitamins. The catalytic cycle of cytochrome P450 
proceeds as follows: the initial step of the reaction is 
the substrate (R-H) binding with the haemothiolate 
group iron (Fe3+). The iron of this group is then reduced 
from Fe3+ to Fe2+ through one-electron reduction by P450 
NADHD cytochrome reductase, facilitating oxygen-iron 
binding. Then, cytochrome-Р450‑reductase reduces the 
Fe2+-O2 complex with the addition of a second electron, 
activating the oxygen in it (Fe2+-O2

–). Addition of two 
protons (H+) cleaves the O-O and releases H2O. Next, the 
FeO3+ complex cleaves a proton from the substrate (R), 
leaving the reactive intermediate RFe.3+OH–. Further, the 
hydroxyl group is transferred to the substrate radical with 
the oxidized substrate being released in progress [31].

Previously, it was assumed that these cytochromes 
are capable to produce ROS directly [32]. However, it is 
now believed that there are two shunts in their catalytic 
cycle, the so-called ‘reaction decoupling’, because 
of which free radicals are produced when substrate 
oxidation is not yet complete. The degree of dissociation 
efficiency depends on many factors: pH, oxygen content 
in the medium, substrate concentration, as well as on 
the structural differences in the binding sites of certain 
cytochrome isoforms [33].

In the cell, the key ROS source is the mitochondrial 
respiratory chain. The primary ROS produced in 
mitochondria through univalent autoxidation of electron 
carriers is superoxide anion. It undergoes conversion 
to hydrogen peroxide via superoxide dismutase (SOD) 

activity. The peroxide, in turn, is converted to a hydroxyl 
radical by the Fenton reaction [34].

The primary mitochondrial ROS formation cites are 
located in respiratory complexes I and III. Complex I 
transfers two electrons from NADH to ubiquinone, 
pumping four protons into the intermembrane space. 
Located at the hydrophilic site, flavin mononucleotide 
(FMN) forms FMNH2 by accepting two electrons 
derived from the oxidation of NADH, which is generated 
in the tricarboxylic acid cycle in the mitochondrial 
matrix. The electrons then pass through a series of iron-
sulfur clusters arranged from low to high potential 
and reduce ubiquinone to ubiquinol (QH2) at the Q 
binding site, which is located at the junction of the 
membrane and matrix arms. During this process, mtROS 
can be produced in the matrix by complex I at both 
the IF (flavin mononucleotide site) and IQ (Q binding 
site) sites. In addition, complex I produces mtROS via 
reverse electron transfer from QH2 to NAD+ [35].

Complex III is the general site of ROS generation 
in the electron-transport chain. Most of the superoxide 
in complex III is formed as a result of autoxidation of 
ubisemiquinone, an intermediate product produced 
in complex III during the Q-cycle. Ubisemiquinone 
has been shown to be the major direct electron donor 
capable of reducing O2 to superoxide [35].

Complex II produces ROS at the IIF site, associated 
with succinate dehydrogenase. Under normal conditions, 
the level of ROS produced by it is insignificant, but 
the increase in the number of free radicals observed 
in diseases associated with mutations of complex II 
is chiefly due to the IIF site. The study of isolated 
mitochondria from rat skeletal muscle also showed 
that the maximum degree of ROS production by the 
IIF site is very high, and is second only to the IIIQo 
site and, possibly, the IQ site [36].

It is also known that ROS are formed during 
the activity of immune cells. Neutrophils have been 
found to have NADPH-oxidase on their plasmalemma 
(as well as on the membrane of their own phagosomes). 
In resting cells, it stays in a dormant state, but is 
activated in response to pro-inflammatory mediators, the 
presence of microorganisms and/or pattern recognition 
receptors. NADPH oxidase consists of six subunits: 
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gp91phox, p22phox (at rest composing a heterodimeric 
flavocytochrome b558, the catalytic core), p40phox, 
p47phox, and p67phox coupled to a GTPase, usually 
Rac1 or Rac2. The functions of the subunits are as 
follows: gp91phox is an electron transferase: its 
cytosolic domain accepts electrons from NADPH 
and transfers them across the membrane to molecular 
oxygen, producing superoxide anion; p22phox functions 
as a binding site for a regulatory trimeric complex of 
the remaining subunits located in the cytosol of the 
resting cell, which interact with p47phox. Separation 
of the oxidase complex components into two groups 
and their distribution between different subcellular 
compartments prevents spontaneous activation and 
potential damage in the resting host cell.

Being activated, NADPH oxidase catalyzes the 
transfer of electrons from NADPH to molecular 
oxygen, producing superoxide anions as the main 
product. To minimize damage, cells are equipped with 
antioxidant enzymes such as SOD and catalase. SOD 
and glutathione peroxidase can further convert these 
forms to water, which limits the extent of damage to 
the cell. On the other hand, superoxide anion may be 

converted into other ROS, potentially damaging nucleic 
acids, proteins and cell membranes. Myeloperoxidase 
(MPO) localized in granules can convert hydrogen 
peroxide into hydrochloric acid, enhancing the body’s 
clearance of invading pathogens. MPO can also 
directly convert superoxide anion to singlet oxygen. 
In addition, the conversion of superoxide anion and 
hydrogen peroxide to hydroxyl radical is also carried 
out by iron (Fig. 1) [37].

ROS actively react with the most important classes 
of biomolecules, lipids, proteins and nucleic acids. The 
target of free radicals are lipids with double carbon 
bonds, especially polyunsaturated fatty acids. These 
reactions pose a threat to the cell membrane: lipid 
peroxidation processes are accompanied by disruption 
of the interaction between MPO and polar heads of 
phosphoglycerides, in this connection the ability of 
phosphatidylcholine of liposomes to convert HOCl/
ClO– into less toxic and not initiating lipoperoxidation 
reactions HO2Cl/ClO2

– was found, at the same time, 
HOCl/ClO–, with the participation of MPO, implements 
low-density lipoproteins and phosphatidylcholine 
interaction, activating the atherosclerotic effect [38].

Fig. 1. Mechanisms of ROS formation during NADPH oxidase activity: a superoxide radical produced by NOX during NADPH 
oxidation is ultimately conversed into other ROS, such as hydroxyl radical, H2O2 and singlet oxygen by contact with iron ions,  

SOD and MPO (NOX — NADPH oxidase, SOD — Superoxide dismutase, MPO — Myeloperoxidase)
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Free radicals are able to carbonylate proteins by the 
following mechanisms: direct oxidation of the primary 
structure of the polypeptide leading to its shortening; 
oxidation of side chains by lysine, arginine, proline and 
threonine; interaction of amino acid residues of histidine, 
cysteine and lysine with aldehydes formed during, e. g., 
lipid peroxidation; non-enzymatic glycosylation of 
lysine residues with Amadori and Heyns rearrangements 
leading to the formation of glycolysis end products. 
Carbonylated proteins are generally catalytically less 
active, less thermostable [39]. Carbonylation disrupts 
cytoarchitectonic and cell division: thus, direct oxidation 
by 4‑hydroxynonenal affects the structural protein 
vimentin, actin and tubulin.

When DNA is damaged, free radicals attack either 
the furanose ring of deoxyribose or oxidize the bases 
themselves. In the former case, interaction with the 
C‑4 position is most common [40]. When the hydrogen 
of a given atom is accepted by the free radical, the 
ring becomes capable of reacting with the oxygen in 
the medium, transforming first into a peroxyl radical 
and then a hydroperoxyl radical. The latter undergoes 
a Criegee rearrangement to become a carbocation, 
whereby the ring becomes six-atomic and is stabilised 
by delocalization of charge to two adjacent oxygen 
atoms, leading to the formation of an oxonium cation. 
It undergoes dehydration and the ring opens to form 
an enamine derivative, which becomes an unsaturated 
imine on loss of the phosphoric acid residue. With water 
being added to carbon, a hydroxyacetal derivative is 
formed, fragmenting next into an acrylaldehyde base. In 
a low oxygen environment, the original radical becomes 
an oxonium cation and nucleophilically attacked by 
a water molecule, and then decomposes into a free base 
and various fragments [41].

As for the interaction of free radicals with bases, 
8-OH-deoxyguanosine (8-OH-dG) is considered as 
a biomarker for atherogenic diseases developed against 
the background of oxidative stress. When this base 
interacts with a hydroxyl radical, the latter attaches to 
the C8 position in the guanine molecule to form 8-OH-
G-radical, (G-OH)●, which is converted into 8-OH-
dG after the loss of another electron and proton [42]. 
Its high concentration in plasma has been shown to 

indicate high mortality in patients with cardiovascular 
disease, obesity, atherogenic dyslipidaemia, and insulin 
resistance [43].

The understanding of the basic processes of 
oxidative stress is constantly evolving since free radicals 
are an integral part of human physiology. Formed by 
a variety of metabolic reactions and interacting with 
a wide range of biologically important molecules in the 
body, they can pose a serious threat if their concentration 
remains high.

Oxidative stress, antioxidant system  
in CHD and T2D

The human antioxidant defense system is 
represented by the specialized enzymes discussed above. 
These include SOD, catalase, glutathione peroxidase, 
glutathione transferase, haem-containing peroxidases, 
ceruloplasmin, as well as non-enzymatic compounds 
of different chemical nature. To the latter compounds 
belong substances chelating metal ions of variable 
valence — transferrin, lactoferrin, albumin; free radical 
scavengers — ascorbate, vitamin E, reduced glutathione, 
coenzyme Q, uric acid, bilirubin. The enzymes catalase 
and glutathione peroxidase degrade hydrogen peroxide 
and lipid hydroperoxides (products of phospholipid 
peroxidation) to non-radical products [44]. SOD plays 
a major role in the detoxification of superoxide anion 
radicals. These enzymes catalyze the dismutation 
reaction of two superoxide anion radicals to H2O2 and 
O2. Antioxidants have been shown to play an important 
role in protecting the human body from the development 
of oxidative stress and may have therapeutic value in 
the treatment of T2D [45].

In type 2 diabetes, ‘reference’ conditions for the 
formation of oxidative stress are formed: the content 
of oxidation substrates (glucose and lipids) increases, 
the formation and activity of natural participants of 
antioxidant systems such as glutathione, SOD, catalase 
and glutathione peroxidase decreases. Lipid changes 
and lipoprotein oxidability are also considered as 
contributors to oxidative stress in diabetes mellitus. 
Moreover, oxidative stress induced by hyperglycaemia 
triggers mechanisms of β-cell damage and thus 
accelerates the progression of type T2D [46].
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The pathogenesis of atherosclerosis lies in the 
infiltration of lipids and immune system cells into 
the subendothelial space of the vessel walls. It is 
here that the deleterious effects of free radicals that 
oxidize fats are observed. This triggers an inflammatory 
response: endotheliocytes activate and begin to release 
cytokines alongside with adhesion molecules attracting 
monocytes circulating in the bloodstream to the site 
of inflammation. Migrating into the vessel walls, 
they become macrophages engulfing oxidized LDL, 
transforming, in turn, into fat-laden foam cells, 
accompanied by their release of chemokines that 
attract additional monocytes and T-lymphocytes. 
Their deposition creates a primary fatty streak, which 
may eventually develop into a more complex fatty 
plaque [47]. Oxidized cardiolipin (oxCL) has been 
found to have a pronounced proinflammatory effect, 
the amount of which increases after ischaemia, when 
the functional activity of mitochondria is restored, and 
the accumulated succinate is oxidized [48]. OxCL can 
trigger the production of leukotriene B4 in macrophages 
and neutrophils, which is involved in the pathogenesis of 
not only atherosclerosis but also myocardial infarction 
and stroke [49].

Vascular smooth muscle cells (VSMC) are usually 
localized in the medial layer of arteries, although 
humans have VSMC in the intima, too. However, 
the release of mitogens, inflammatory cytokines and 
chemoattractants, including PDGF (platelet-derived 
growth factor) and TNF-α (tumor necrosis factor-α), 
attract VSMC to the intima. These cells switch from 
a contractile to a synthetic phenotype, secreting 
extracellular matrix that forms a protective fibrous 
covering around the atheroma core. However, the 
integrity of the fibrous plaque may be compromised, 
leading to thinning and eventual rupture. When the 
plaque ruptures, a thrombogenic core is exposed, 
stimulating platelet aggregation. The resulting 
thrombus may occlude the artery, leading to ischaemia 
and infarction of the underlying vessel [50].

Endotheliocytes themselves are producers of 
both free radicals and their scavenger. The latter, 
paradoxically, is NO synthesized from L-arginine 
by calcium-calmodulin dependent endothelial NO 

synthase. NO is involved in attenuating platelet 
activity and aggregation, regulating migration 
coupled with leukocyte adhesion to endotheliocytes, 
and inhibiting VSMC proliferation. As a scavenger, 
NO limits NADPH oxidase activity, enhances 
the breakdown of peroxynitrite to nitrate and 
nitrite [51]. When endotheliocytes are saturated with 
oxidized LDL, the breakdown of tetrahydrobiopterin, 
a cofactor of eNOS, occurs: this is most likely 
the primary cause of eNOS dissociation along 
with depletion of the substrate L-arginine, 
accumulation of asymmetric dimethylarginine and 
S-glutathionylation.

In addition, there is a link between protein 
carbonylation and the development of insulin resistance: 
plasma detectable proteins such as VEGFR‑2 (vascular 
endothelial growth factor receptor‑2), MMP‑1 
(metalloproteinase‑1), argin, MKK‑4 (mitogen-
activated protein kinase kinae‑4) and complement 
component C5 serve as biomarkers of this disease. 
Thioredoxin-interacting protein, TxNIP (thioredoxin-
interacting protein), a critical component in the signaling 
pathway based on high concentration of glucose and 
ROS, which induces mitochondrial and total cellular 
hydrogen peroxide production via NADPH oxidase 
isoform (NOX4) in mesangial cells, is also involved 
in its development [52].

Peroxynitrite also contributes to the development 
of endothelial dysfunction [53]. Together with 
prostaglandin H2, it affects TPr (thromboxane-
prostanoid receptor), which activates NADPH-oxidase, 
increasing the concentration of free radicals, resulting 
in a vicious circle [54].

Interleukins associated with the formation of free 
radicals: IL‑1‑β, IL‑4, IL‑6, IL‑18 play a significant role 
in the development of atherosclerosis. The formation 
of ROS and IL‑6 through targeted proteolysis depends 
on the NLPR3 (NLR family pyrin domain containing 
3) inflammasome, which consists of the NLRP3 protein 
proper, ASC (apoptosis-associated speck-like protein 
containing CARD) and caspase‑1. The activation of 
this caspase involves mtROS, as well as cholesterol 
crystals, dead cell debris, impaired blood flow, hypoxia, 
and acidosis (Fig. 2) [55–56].
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Fig. 2. Caspase‑1 activation factors

Back in the 80s of the last century, it was hypo
thesized that IL‑1 activates inflammatory functions 
of human endotheliocytes [57], participates in 
anticoagulation processes, and stimulates the expression 
of leukocyte-recruiting molecules, including ICAM‑1 
(intercellular adhesion molecule‑1) and VCAM‑1 
(vascular cell adhesion molecule‑1) [58]. In addition, 
IL‑1 can autoinductively stimulate the expression of 
its own gene, in which it is encoded in endotheliocytes 
and VSMC [59].

The effects of IL‑1 on blood vessels are 
diverse: 1) Autocrine induction of platelet-derived 
growth factor production, which induces VSMC to 
proliferate; 2) VSMC production of IL‑6, a mediator 
of atherothrombosis: It stimulates hepatocytes, causing 
them to produce acute phase response reactants, 
especially fibrinogen, plasminogen inhibitor and 
C-reactive protein; 3) Aggravation of the ischaemia-
reperfusion syndrome course together with cardiac 
remodeling, i. e. chronic and progressive ischaemia-
reperfusion syndrome, a process leading through 
gene expression to molecular, cellular and interstitial 
transformations manifesting as changes in the size, 
shape and function of the heart. It has been shown 
that the use of antagonists of this interleukin limits 
the release of C-reactive protein and mitigates cardiac 

remodeling; 4) Involvement in arterial hyperplasia 
with intima thickening (according to experiments on 
pigs); 5) Direct involvement in inflammation processes 
and fatty streak formation (according to the results of 
experiments on lipoprotein E-knockout mice) [60–65].

Previously considered an anti-inflammatory 
interleukin [66], IL‑4 is now, according to accumulating 
evidence, considered a proinflammatory agent as well. 
It synergistically increases the expression of IL‑1β, 
TNF-α, and LPS-inducible molecule VCAM‑1 in 
vascular endothelium and accelerates endothelial cell 
apoptosis, which contributes to atherogenesis [67–69].

It is worth noting that the relationship between 
IL‑4 and oxidative stress lies in the induction of the 
latter: for example, it was shown that IL‑4 induced 
ROS formation through microglial NADPH-oxidase in 
the hippocampus, which led to neurodegeneration [70]. 
In atherogenesis studies, it was shown that cells of 
HAEC (human airway epithelial cells) and HUVEC 
(human umbilical vein epithelial cells) lines produced 
more ROS than controls after IL‑4 exposure [71–72]. 
On the other hand, therapy with antioxidants such as 
pyrrolidine dithiocarbamate, N-acetylcysteine and 
epigallocatechin gallate suppressed IL‑4 induced 
overexpression of IL‑6 and MCP‑1 (monocyte 
chemoattractant protein‑1) [73–75].
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IL‑6, in turn, also combines pro- and anti-
inflammatory qualities. In low doses, it can inhibit 
TNF-α and IL‑1 production, as well as induce 
TIMP‑1 (tissue inhibitor of metalloproteinase‑1), 
preventing proteolysis. Nevertheless, in general, it has 
a negative effect on the cardiovascular system, and 
its levels increase with age and with oxidative stress, 
concomitantly with a decrease in SOD and thiol groups, 
allowing it to be considered as a marker of inflammation 
associated with cardiovascular risk. Hypertension, 
vasoconstriction and atherogenesis together with 
chronic inflammation at high IL‑6 levels often indicated 
unfavorable prognosis for patients and significantly 
increased the risk of death from cardiovascular diseases 
(in particular, ischaemia) [76].

IL‑6 influences the development of atherogenesis 
through a variety of mechanisms: 1) Induces the 
formation of C-reactive protein in hepatocytes, which 
stimulates leukocyte recruitment and aggravates the 
inflammatory response in endotheliocytes, leading to 
their dysfunction; 2) Induces the production of fibrinogen 
in hepatocytes, which increases blood coagulation 
and increases the risk of thrombosis; 3) Activates the 
secretion of MCP by macrophages to recruit monocytes 
across the endothelium; 4) Induces expression of LDL-
receptor on the surface of macrophages, enhancing 
their capture of LDL, accelerating their transfer to foam 
cells for lipid deposition; 5) Increases the expression in 
macrophages of the adhesion molecule CD44, which 
by positive feedback mechanism increases the secretion 
of IL‑6 itself in these cells; 6) Increases the synthesis 
of matrix metalloproteinase, which, by degrading the 
extracellular matrix, increases the risk of plaque rupture; 
7) It aggravates the expression of VCAM‑1 and ICAM‑1, 
which provide leukocyte aggregation on vascular cells, 
which increases inflammation; 8) It increases the 
expression of angiotensin II receptors on vascular smooth 
muscle cells, which worsens the course of oxidative stress 
and atherogenesis; 9) It promotes the differentiation of 
naive T-lymphocytes into T-helper cells, which support 
the spread of inflammatory response [77–85].

Thus, direct involvement of the immune system 
in atherogenesis associated with reduced activity of 
antioxidant proteins has been established. The ‘reference 

condition’ for the development of atherosclerosis is 
endotheliocyte dysfunction together with chronic 
inflammation.

The link between atherosclerosis,  
T2D and oxidative stress

Type 2 diabetes and atherosclerosis are closely 
related [86], as their pathology is based on endothelial 
and β-cell dysfunction triggered by hyperglycaemia. 
Chronic excessive glucose concentration is dangerous. 
Firstly, it leads to non-enzymatic glycation of proteins, 
lipids and DNA, resulting in the formation of advanced 
glycation end products (AGE). Secondly, it depletes the 
NADPH pool due to increased conversion of glucose to 
sorbitol, which reduces glutathione formation, leading 
to aggravation of oxidative stress [87].

AGE can be formed by three mechanisms: through 
the Maillard reaction, lipid peroxidation and oxidation 
of glucose itself, and depending on which substance 
has been converted into AGE, different pathogenic 
intra-organismal effects leading to the development 
of T2D will occur: 1) most plasmatic proteins are 
glycated, and the glycation of human serum albumin, 
fibrinogen, apolipoprotein and transferrin is particularly 
important: such structural conversion adversely 
affects the physiology of the organism: (a) due to the 
modification of serum albumin, new epitopes arise, 
involving the immune system in pathogenesis, (b) 
glycated fibrinogen forms a dense, rigid fibrin network, 
which increases the risk of cardiovascular disease in 
diabetic patients, (c) ApoA-IV glycation significantly 
reduces the body’s biochemical defense against the 
development of atherosclerosis, impairs glucose uptake 
by cells and suppresses insulin production, stimulates 
hypertension, atherogenesis, cardiovascular remodeling, 
aneurysm development, d) glycation of ferritin 
increases lipid peroxidation, resulting in the formation 
of free radicals, and reduces its ability to bind iron 
ions, 2) in the case of glycation of lipids, particularly 
LDL, endothelial dysfunction is observed because 
LDL-AGE, by activating TLR‑4 (toll-like receptor‑4) 
dependent signaling pathway and interactions with 
AGE receptors such as NOX4, induce the production 
of pro-inflammatory cytokines and ROS leading to 
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endothelial dysfunction, and the following markers are 
detected in terms of chemistry: 8‑isoprostane, malonic 
dialdehyde, TBARS (thiobarbituric acid reactive 
substances), 3) DNA glycation produces a deleterious 
glycotoxin that poses a risk to antitumour agents; in 
addition, characteristic markers are produced: N(2)-
carboxymethyl‑2’-deoxyguanosine (CMdG), N(2)-
1(carboxyethyl)-2’-deoxyguanosine (CEdG) and 8-OH-
deoxyguanosine (mediated by free radical production 
during glucose oxidation)[88–94].

If the functional activity of antioxidants, especially 
SOD, catalase, glutathione reductase and glutathione 
peroxidase (GPx), is impaired in hyperglycaemia, the 
threat of β-cell damage develops, since the expression 
of these genes in islets of Langerhans is reduced and 

glutathione peroxidase is inactive [95–98]. Increasing 
concentration of free radicals suppresses the expression 
of PDX1 (pancreatic and duodenal homeobox 1) and 
MafA (v-Maf musculoaponeurotic fibrosarcoma 
oncogene family transcription factor A) factors 
necessary for β-cell proliferation and maturation by 
the following mechanisms: 1) reduction of PLUTO 
lncRNA expression, 2) stimulation of JNK-dependent 
FOXO1 activity, 3) inhibition of mTORC (mammalian 
target of rapamycin complex 1) signaling, 4) increase of 
SHP2 (small heterodimer partner 2) expression together 
with reduction of FAM3A (familial sequence similarity 
3A) level [99]. The table below summarizes the main 
functions of these proteins (Table 1):

Table 1
List of the proteins essential for β-cells optimal functioning

 Protein  Function  Reference

 PDX1
 Plays a significant role in β-cell maturation by controlling the activation of insulin and genes responsible for 
glucose sensitivity, such as GLUT2 (glucose transporter type 2) and glucokinase. It also binds and inhibits 
some of the α-cell genes like MAFB (glucagon activator).

 [100]

 MafA
 Insulin transactivator protein in pancreatic β-cells. It ensures preservation of the mature phenotype of 
β-cells. When its production is reduced, their dedifferentiation is observed along with increased expression 
of MAFB gene.

 [101]

 SHP2  Suppresses PDX1 transcriptional activity and inhibits the expression of insulin transcription enhancers 
such as RIPE3b1/MafA.  [102]

 FAM3A  Plays a critical role in the regulation of glucose and lipid metabolism in the liver, where it activates the 
PI3K-Akt signalling pathway through a Ca2+/CaM-dependent mechanism.  [103]

So far, deleterious effects from AGE have been 
considered. However, glucose can also lead to 
increased formation of hydrogen peroxide, superoxide 
anions and hydroxide radicals through: 1) auto-
oxidation, 2) excessive loading on the hexosamine 
pathway, when insulin, GLUT2 (glucose transporter 
2) and glucokinase gene expression is significantly 
reduced due to excess glucose, and 3) loading on the 
polyol pathway, when NADPH and GSH are depleted 
but protein kinase C is activated and AGE content 
increases.

A characteristic feature of T2D is insulin resistance. 
The exact mechanism explaining the relationship 

between insulin resistance and free radicals has not 
yet been elucidated, but studies point to three significant 
factors: 1) stress-dependent signaling pathways, 
2) impaired translocation of GLUT4 from the cytoplasm 
to the plasma membrane where it becomes functionally 
active, and 3) secretion defects.

The first involves stress-dependent signaling 
pathways, JNK (C-Jun N-terminal kinase), ERK 
(extracellular signal-regulated kinase) and NF-κB 
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells) during which IRS (insulin receptor substrate) 
degradation is observed; these pathways are summarized 
in the table below (Table 2).
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Table 2
The list of stress-dependent signals

 Pathway  Pathogenesis  Reference

 JNK
 T2D is associated with chronic low-level inflammation. One of the latter’s factors is TNF-α: it mediates the 
phosphorylation and activation of the intracellular signaling molecule JNK, whose effect is also to phosphorylate. 
IRS‑1 serine sites, thus inhibiting insulin signal transduction.

 [104]

 ERK

 Activated by IL‑1β. Influences pathogenesis directly and indirectly. Firstly, it phosphorylates IRS‑1 by serine 
636. Second, increased ERK activity causes hypertrophy of adipocytes, which in turn synthesize and secrete 
diabetogenic factors: free fatty acids, MCP‑1, PAI‑1 (plasminogen activator inhibitor‑1), IL‑6, TNF-α.IL‑6, TNF-α 
a) enhance the expression of SOCS-proteins (suppressors of cytokine signaling) that bind to IRS-proteins and 
promote their degradation, b) independently inhibit IRS‑1 expression at the transcriptional level.

[105], 
[106], 
[107]

 NF-κB

 Initiation point for other cascade reactions under conditions of glycaemia-dependent free radicals overproduction. 
RAGE/NF-κB signaling also activates NLRP3 inflammasome formation. AGE receptor overexpression also 
promotes de novo synthesis of NF-κB p65. NF-κB p65, on the other hand, directly induces insulin resistance 
by repressing transcription of the glucose transporter protein GLUT4 by binding to its gene promoter.

 [104]

NLRP3 inflammasome in response to cellular stress 
signals mediates the cleavage of caspase‑1 and promotes 
the maturation and secretion of key inflammatory 
cytokines IL‑1β/IL‑18. Various studies in patients have 
established a correlation between increased NLRP3 
expression and insulin resistance [108—110].

In the second case, ROS production is shown 
to be associated with impaired glucose transporter 
GLUT4 translocation from the cytoplasm to the plasma 
membrane. Hyperinsulinaemia has been found to lead 
to rapid and sustained production of hydrogen peroxide: 
excessive insulin stimulates peroxide production by 
affecting NADPH-oxidase. Peroxide promotes the 
activation of casein kinase‑2, which disrupts the 
sorting of GLUT4 into vesicles for translocation to 
the membrane [111, 112]. In the third case, there is an 
increased production of free radicals by mitochondria 
caused by an increase in the level of inorganic 
phosphate in serum, since its uptake by mitochondria 
causes hyperpolarisation [113]. In normality, δΨm 
levels are maintained between 0.8–1.5 mM, but in 
pathological processes, such as chronic renal failure, 
can exceed 2 mM [114–115]. As it was previously 
indicated, pancreatic β-cells have reduced expression 
of genes encoding antioxidant proteins, so increased 
concentrations of Pi may be detrimental for them. In 
addition, β-cells carry out more intensive protein folding 
and are predisposed to ER-stress, which is caused by 
oxidative stress due to the close interaction between 
mitochondria and EPR [116]. Due to impaired folding, 

there is an accumulation of defectively folded proteins 
that do not have the desired functions [117].

So, oxidative stress has been established to affects 
both pathologies (T2D and CHD) under conditions of 
hyperglycaemia, in which undesirable modifications 
of antioxidants occur, several stress-dependent 
signaling pathways are activated, exacerbating chronic 
inflammation, insulin hormone function is impaired 
when pancreatic β-cells are damaged, and vascular 
endothelial cells are damaged.

Antioxidant system
Total blood antioxidant status  

in T2D and CHD
The first works on the study of antioxidant status 

as a phenomenon date back to the nineties of the 
last century [118]. Total Antioxidant Status (TAS) is 
a generally accepted concept reflecting the dynamic 
balance between the activity of the body’s antioxidant 
system and the level of pro-oxidants, and according 
to the literature it is synonymous with the concept 
of TAS — Total Antioxidant Capacity. TAS has been 
proposed as a useful tool for assessing the risk of 
oxidative stress. TAS assessment is based on the analysis 
of the ability of the test sample to resist artificially 
recreated oxidative stress, i. e. to quantify the possible 
oxidative buffer capacity of the sample. In blood 
testing, plasma or serum is most used as the most easily 
obtained liquid sample, but blood cells themselves 
can also be tested. In most cases, testing is performed 
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using a commercial kit from various manufacturers. The 
speed and relatively low cost of the blood antioxidant 
status assay has made it a routine clinical diagnostic test 
that can be performed at the nearest clinical diagnostic 
center. Despite the too general conclusion that can be 
drawn from the results of this test, the determination 
of blood TAS may be informative, and changes in its 
level beyond the reference values may be associated 
with a number of pathologies [119, 120].

The blood cells’ antioxidant potential represents 
the ability of these cells to neutralize free radicals that 
can damage cellular structures and cause oxidative 
stress. Blood cells such as white blood cells as well as 
postcellular structures (red blood cells and platelets) 
contain various antioxidants such as glutathione, vitamin 
C and vitamin E that help protect them from damage 
caused by oxidative stress. Several major types of 
antioxidant molecules and enzymes already listed above 
(ascorbic acid), vitamin E (tocopherols), glutathione 
and glutathione peroxidase, SOD, catalase) are present 
in plasma and blood formations.

Patients with T2D and other comorbidities have 
impaired antioxidant status, including: 1) decreased 
levels of antioxidant enzymes such as SOD, catalase 
and glutathione peroxidase, 2) decreased concentrations 
of antioxidant vitamins such as vitamins A, C and E, 
3) increased levels of lipid peroxidation products such 
as malonic dialdehyde: overall, these indexes indicate 
oxidative stress aggravation[121, 122]. Disturbance 
of antioxidant status in T2D may be associated with 
hyperglycaemia and depletion of antioxidant reserves, 
leading to enhanced production of free radicals and 
chronic inflammation. Enhanced mitochondrial ROS 
production in T2D also occurs as a result of impaired 
glucose metabolism [123, 124]. The impaired 
antioxidant status in T2D may contribute to the 
development of complications, including: damage to 
proteins, lipids and DNA, which leads to endothelial 
dysfunction and atherosclerosis [125].

Epidemiological studies show lower morbidity 
and mortality from CHD in people consuming higher 
amounts of antioxidants in foods or supplements.

Disruption of antioxidant status in CHD may be 
related to several factors. Atherosclerosis, a chief cause of 

the former, is associated with oxidative damage to LDL and 
accumulation of oxidized LDL in arterial walls. Smoking, 
one of the major modifiable risk factors for CHD, leads to 
free radical formation and depletion of antioxidant reserves. 
Hypercholesterolaemia and hypertriglyceridaemia, also risk 
factors for CHD, are associated with increased production 
of free radicals [126].

Disruption of antioxidant status in CHD may 
contribute to the development of complications 
including: 1) oxidative damage to endothelial cells lining 
blood vessels, leading to endothelial dysfunction and 
atherosclerosis, 2) increased platelet aggregation, which 
increases the risk of thrombus formation in narrowed 
arteries, and 3) myocardial (heart muscle) damage due 
to ischaemia and reperfusion injury.

Disturbance of antioxidant status is an important 
factor in the development and progression of 
CHD. Improving antioxidant defense through diet, 
supplements and medications may help prevent or delay 
complications associated with CHD [127].

Thus, TAS is an important indicator of general health 
and the risk of developing various chronic diseases 
associated with oxidative stress: lower TAS is associated 
with a high risk of developing T2D and CHD.

Methods for antioxidant  
activity determination

TAS of blood cells, plasma or serum can be 
assessed by various biochemical methods. Because 
of the difficulty in detecting free radicals, researchers 
have resorted to analyzing the activity or content of 
antioxidant defense enzymes when studying oxidative 
stress. One of the most common is the FRAP (ferric-
reducing ability of plasma) reaction, which assesses 
the ferric-reducing ability of a sample. FRAP is 
a colorimetric assay based on the ability of plasma 
antioxidants to reduce the iron tripyridyltriazine 
complex (Fe3+-TPTZ) to the divalent form at low 
pH. The final product (Fe2+-TPTZ) has an intense 
blue color with absorbance at 593 nm measured using 
a spectrophotometer. The application of the FRAP 
method has some limitations due to the labor intensive 
preparation of the reagent for analysis and its instability. 
A modification of the FRAP assay that uses copper 
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ions rather than iron ions is called CUPRAC: the 
resulting reaction of the Cu+ chromophore absorbs at 
450 nm [128]. Another common colorimetric test for 
TAS analysis is the measurement of Trolox equivalent 
antioxidant capacity (TEAC — Trolox equivalent 
antioxidant capacity) [129]. The TEAC assay is based 
on the inhibition by antioxidants of sample absorption 
of the cation radical ABTS+ (2,2’-azinobis(3‑ethylben
zothiazoline 6‑sulfonate)), which has a characteristic 
absorption spectrum. with maxima at 415, 660, 734 and 
820 nm. When antioxidants are added or already present 
in the sample, ABTS+ is reduced to ABTS and loses its 
color. Thus, this method also spectrophotometrically 
tracks the colorimetric changes of the stable radical to 
measure the relative antioxidant capacity of the samples. 
This assay is referred to as the TEAC method because 
the reaction rate is usually calibrated using Trolox, 
a vitamin E analogue, as an antioxidant standard.

The next group of tests is based on the measurement 
of sample fluorescence: ORAC test (oxygen radical 
absorbance capacity) and DCFH-DA (2,7′-dichloro
dihydrofluorescein diacetate) assay, which allows to 
investigate the level of intracellular free radicals. The 
ORAC test evaluates the activity of antioxidants in 
a sample by measuring the quenching of fluorescence of 
radical-sensitive probes. In fact, this assay measures the 
ability of an antioxidant to inhibit oxidation caused by 
peroxyl radicals, which 2,2’-azobis(2‑amidinopropane) 
dihydrochloride or 2,2’-azobis(2,4‑dimethylvaleronitr
ile) are used to induce the formation of.

DCFH-DA is a compound that is hydrolyzed by 
cellular esterases to 2’,7’-dichlorodihydrofluorescein and 
then oxidized to 2’,7’-dichlorofluorescein predominantly 
by hydrogen peroxide. Its level is subsequently detected 
using a fluorimeter, flow cytometer or fluorescence 
microscope.

Currently, researchers and developers continue 
to improve tests to detect free radicals or the level of 
antioxidant molecules in a sample. We summarize the 
main ones that have gained the most widespread use.

Effect of antioxidant supplementation on the 
outcomes of atherosclerosis and T2D

Numerous studies have shown that antioxidant 
supplementation can help prevent oxidative stress 

that contributes to atherosclerosis, T2D and other 
comorbidities. Some interventions are theoretically 
able to improve antioxidant status in patients with CHD 
and DM2. To improve antioxidant status, interventions 
may help: (a) an antioxidant-rich diet that includes fruits, 
vegetables, and vitamin-rich foods, (b) cholesterol-
lowering medications such as statins, which also have 
antioxidant properties, (c) antioxidant supplements, 
such as vitamin C, vitamin E, (d) controlling blood 
sugar levels with medications and lifestyle changes, (e) 
exercise and weight loss, (f) smoking cessation, exercise 
and weight loss and other lifestyle measures [125, 130, 
131].

The most effective way to prevent oxidative 
stress is through a combination of healthy lifestyle 
and medication, if necessary, after consultation with 
a physician.

Conclusion
Targeted therapy for oxidative stress in CHD 

and T2D seeks to affect key factors underlying these 
pathologies to reduce damage and improve health. The 
fundamental targets for this therapy to reduce oxidative 
stress are:

1. Enhancement of antioxidant defense can be 
accomplished by increasing glutathione levels through 
dietary supplements or enhancing its synthesis can 
improve antioxidant defense. Likewise, stimulation 
of SOD and catalase activity can also reduce oxidative 
stress.

2. Free radical formation: a) inhibition of NADPH 
oxidase may be a promising therapy b) improvement 
of mitochondrial function and reduction of ROS 
production can be achieved by various antioxidants such 
as coenzyme Q10, α-lipoic acid, and other mitochondrial 
stimulants.

3. Inflammation may be reduced by inhibiting the 
production or activity of TNF-α, NF-κB and IL‑6.

4. Improvement of endothelial function may be 
achieved by stimulation of NO synthase activity.

5. Blocking AGE receptors may prevent their 
interaction with modified proteins leading to increased 
oxidative stress (Fig. 3).
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Fig. 3. Anti-oxidative stress therapy targets. Such a strategy must be developed to get the receptors contacting with pro-oxidative 
stress molecules blocked as well as to increase the concentration of ROS-neutralizing chemicals and to inhibit internuclear 

pro-inflammatory pathways

Targeted therapy for oxidative stress is currently 
under active development. More research is needed to 
determine the efficacy and safety of these approaches.
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Окислительный стресс и система антиоксидантной защиты  
при атеросклерозе и сахарном диабете 2 типа

В.Е. Карягина1, 2  , Д.В. Пруцких2 ,  
П.А. Вишнякова1, 2 , А.В. Ельчанинов2, 3 
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Аннотация. Актуальность. Сердечно-сосудистые заболевания находятся на первом месте среди основных причин 
смертности, а существующая на данный момент терапия несовершенна, так как имеет много побочных эффектов, и в от-
ношении около трети пациентов оказывается неэффективной. В данном обзоре мы рассматриваем роль окислительного 
стресса при заболеваниях атеросклеротического генеза, таких как сахарный диабет 2 типа и ишемическая болезнь сердца. 
Ключевыми мишенями для молекулярно-клеточной терапии окислительного стресса при заболеваниях атеросклероти-
ческого генеза могут выступать, во‑первых, локализованные на клеточной мембране рецепторы, связывание которых 
с конечными продуктами гликолиза и провоспалительными интерлейкинами (IL) приводит к активации воспалительных 
каскадов; во‑вторых — молекулы-антиоксиданты, чье содержание необходимо поддерживать на оптимальном уровне как 
алиментарным, так и локально-инфузионным путем. Поскольку процессы повреждения и гибели β-клеток в большинстве 
случаев опосредованы активностью инфламмасомы NLRP‑3, следует изучить возможные способы дестабилизации 
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данного белкового комплекса, способствующие предотвращению созревания и секреции интерлейкинов‑1β и –18. Выводы. 
Помимо непосредственно лечения требуется тщательный мониторинг биохимических маркеров, сигнализирующих 
о наступлении патологического процесса, инструментом которого могут служить тесты для определения антиокси-
дантного статуса. Кроме того, рекомендовано пропагандирование здорового образа жизни среди склонных к сахарному 
диабету 2 и кардиоваскулярным заболеваниям индивидов, заключающееся в снижении потребления богатой жирами 
и углеводами пищи (параллельно с обогащением рациона богатыми клетчаткой и предупреждающими окислительный 
стресс витаминами), повышении полезной физической активности и отказе от курения.

Ключевые слова: атеросклероз, сахарный диабет 2 типа, ишемическая болезнь сердца, окислительный стресс, 
макрофаги, активные формы кислорода, интерлейкины
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Временные и спектральные показатели вариабельности ритма 
сердца курсантов института гражданской авиации с разным 

типом локомоторной двигательной активности

А.И. Рязанцев1, 2 , Е.К. Гребенников1 , И.Н. Гребенникова1 ,  
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Аннотация. Актуальность. Повышенные физические, функциональные, психоэмоциональные и интеллектуальные 
нагрузки в период получения высшего образования курсантами институтов гражданской авиации в сочетании с высокими 
требованиями к профессиональным качествам пилота и высокой конкуренцией на бирже труда выступают серьезным 
стресс-фактором для формирующегося организма и могут повлечь за собой различные нарушения в работе организма 
в целом и центральной гемодинамики в частности. В связи с этим своевременное определение состояния миокарда, 
нейровегетативной и нейрогормональной регуляции является важным для своевременной помощи и коррекции образа 
жизни, типа и режима двигательной активности курсантов. Цель исследования — изучение спектральных и временных 
показателей вариабельности ритма сердца курсантов института гражданской авиации с разным типом локомотор-
ной двигательной активности. Материалы и методы. В рамках исследования была выполнена оценка временных 
и спектральных показателей вариабельности ритма сердца у 96 практически здоровых курсантов с разным типом 
локомоторной двигательной активности. Результаты и обсуждение. У курсантов обнаружены различные стратегии 
адаптации гемодинамики и вегетативной регуляции деятельности миокарда в зависимости от их типа локомоторной 
двигательной активности. Наибольшим адаптационным структурно-функциональным резервом обладают курсанты 
занимающиеся игровыми и циклическими видами спорта в профильных секциях. Выводы. Наличие кардиоваскулярных 
особенностей адаптации курсантов к учебной и физической нагрузкам позволяет использовать результаты исследования 
для модернизации системы физического воспитания в высших учебных заведениях у летных специальностей.

Ключевые слова: здоровье, адаптация, спорт, курсанты, вариабельность ритма сердца, психофизиология
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Civil Aviation Institute cadet’s temporal and spectral indices  
of heart rate variability engaged different types of locomotor activity
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Abstract. Relevance. Increased physical, functional, psycho-emotional and intellectual loads during the period of higher 
education for cadets of civil aviation institutes combined with high requirements to professional qualities of a pilot and high 
competition at the labor exchange act as a serious stress-factor for the forming organism and may entail various disorders in the 
work of the organism as a whole and central hemodynamics in particular. In this regard, timely determination of myocardial, 
neurovegetative and neurohormonal regulation is important for timely assistance and correction of lifestyle, type and mode of 
motor activity of cadets. The aim of the study is to investigate spectral and temporal indices of heart rate variability in cadets of 
the Institute of Civil Aviation with different types of locomotor motor activity. Materials and Methods. Within the framework of 
the study we evaluated temporal and spectral indices of heart rate variability in 96 practically healthy cadets with different types 
of locomotor motor activity. Results and Discussion. Different adaptation strategies of hemodynamics and vegetative regulation of 
myocardial activity depending on their type of locomotor motor activity were found in cadets. The greatest adaptation structural 
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and functional reserve is possessed by cadets engaged in game and cyclic sports in profile sections. The main results of the study. 
Conclusion. The presence of cardiovascular features of cadets’ adaptation to physical and training load allows to use the results 
of the study for modernization of physical education system in higher educational institutions for flight specialties.

Keywords: health, adaptation, pilots, cadets, cardiovascular system, autonomic nervous system, heart rate variability, 
psychophysiology
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Введение
Профессиональная деятельность пилотов 

гражданской авиации подразумевает работу в тя-
желых, порой экстремальных условиях, связанных 
с максимальным напряжением функциональных 
систем [1–3]. Эффекты срочной адаптации, повторя-
ющиеся регулярно, должны приводить к развитию 
стойких структурно-компенсаторных перестроек 
на клеточном и субклеточном уровнях, по-друго-
му — к хронической адаптации [4, 5]. Однако про-
блема цены этой адаптации до сих пор обсуждается.

Реакция организма на изменение условий 
внешней среды будет зависеть от того насколько 
специфичен данный стресс, насколько он силен и на-
сколько в организме сформированы адаптационные 
резервы [6]. Из последнего ясно, что адаптироваться 
к изменившимся средовым условиям будет лучше 
тот индивид, у которого больше адаптационный 

резерв. В таком свете морфофункциональная и пси-
хофизиологическая конституция, уровень физиче-
ской, функциональной и психологической подго-
товленности курсантов институтов гражданской 
авиации, то есть будущих пилотов, будут играть одну 
из решающих ролей в профессиональном отборе 
и ориентации последних. С целью изучения адап-
тационного резерва и влияния разных физических 
упражнений на организм курсантов Ульяновского 
института гражданской авиации им. главного марша-
ла авиации Б.П. Бугаева (УИГА) было организовано 
и проведено исследование отдельных показателей 
вариабельности ритма сердца.

Цель исследования — изучение спектральных 
и временных показателей вариабельности ритма 
сердца курсантов института гражданской авиации 
с разным типом локомоторной двигательной ак-
тивности.
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Методы и методы
Исследование проходило в феврале 2023 года 

на базе Ульяновского института гражданской авиа-
ции имени главного маршала авиации Б.П. Бугаева.

Было обследовано 96 практически здоровых 
курсантов УИГА мужского пола. Исследование 
проводилось в полном соответствии с Хельсинской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации. 
Протокол обследования был одобрен на научном 
совете кафедры теоретических основ физической 
культуры факультета физической культуры Но-
восибирского государственного педагогического 
университета. Перед началом обследования у всех 
курсантов были получены письменные согласия 
на проведение исследования и обработку персо-
нальных данных.

Среди участников исследования были выделе-
ны четыре когорты исходя из типа локомоторной 
двигательной активности: «не занимающиеся», 
«самостоятельно занимающиеся», «игровые виды 
спорта», «циклические виды спорта». Когорту 
«не занимающиеся» составил 41 курсант без 
внеурочной локомоторной двигательной актив-
ности. Когорту «самозанимающиеся» составили 
20 курсантов, самостоятельно занимающихся 
общей физической подготовкой не менее 3 ака-
демических часов в неделю. В когорту «игровые 
виды спорта» вошло 14 курсантов, выступающих 
за сборную УИГА по волейболу, футболу или 
баскетболу (квалификация от II разряда до КМС) 
и регулярно занимающихся в профильных секциях 
с общей нагрузкой 6 академических часов в неде-
лю. Когорта «циклические виды спорта» состояла 
из 21 курсанта, входящих в состав сборной ин-
ститута по плаванию, лыжным гонкам или легкой 
атлетике (беговые дисциплины) с квалификацией 
от II разряда до КМС — представители этой ко-
горты посещали профильные секции с нагрузкой 
6 академических часов в неделю.

Процедура исследования вариабельности 
ритма сердца (ВРС): запись ритмокардиограммы 
проводилась с использованием ритмокардиографа 
«ВедаПульс». Сначала испытуемому предлагался 
5‑минутный отдых в положении лежа на спине 

без движения (для достижения уровня фона), 
после чего велась 5‑минутная запись ритмокарди-
ограммы (РКГ) в том же положении, по истечении 
времени первой записи испытуемому предлагалось 
аккуратно встать, после чего начиналась запись 
РКГ в состоянии активной ортостатической про-
бы (АОП). На основе математической обработки 
РКГ были рассчитаны спектральные и временные 
показатели ВРС.

Математическая обработка и оформление ре-
зультатов исследования осуществлялись с помощью 
использования полного пакета функций программ 
Word, Excel и Statistica for Windows. Метод мате-
матической статистики: t-критерий Стьюдента для 
независимых выборок. Нормальное распределение 
подтверждали правилом трех сигм.

Результаты и их обсуждение
В таблицах 1 и 2 представлены результаты 

исследования ВРС у курсантов УИГА с разным 
типом локомоторной двигательной активности. 
Анализ 96 результатов ритмокардиографии в фо-
новом состоянии в четырех когортах показал, что 
в процессе адаптации к учебной и тренировочной 
деятельности наблюдаются различные стратегии 
приспособления сердечной деятельности. Так, 
например, по ряду показателей временной области 
(R-R min, R-R max, RRNN) можно судить о более 
эффективном кровообращении у курсантов, зани-
мающихся в профильных спортивных секциях, 
по отношению к курсантам, не занимающимся 
внеурочной локомоторной двигательной актив-
ностью, что показано наличием достоверных 
отличий (p ≤ 0,05). Относительно большие зна-
чения R-R min, R-R max, RRNN у курсантов-
спортсменов говорят об относительно меньшем 
ЧСС, что косвенно указывает либо на увеличение 
систолического объема крови, либо на увеличение 
кислородной емкости крови, либо на оба этих 
процесса сразу, что в любом случае будет являться 
повышением экономичности гемодинамических 
механизмов [7, 8].
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Таблица 1 / Table 1
Временные показатели вариабельности ритма сердца курсантов института гражданской авиации /  

Civil Aviation Institute cadet’s temporary indicators of heart rate variability

 Показатель / 
Indicator

 Когорты / Cohort

 Достоверность 
результатов / Reliability 

of the results
 Н / N(n=41)  С / S(n=20)  И / P(n=14)  Ц / C(n=21)

 Фон / Background values

 R-R min, мс  747, 85 ± 12,54  754,80± 19,08  829,36 ± 27,38  791,95 ± 25,30  Н — И*, С — И*

 R-R max, мс  1059,20 ± 20,94  1095,65 ± 42,82  1131,07 ± 53,81  1147,95 ± 39,10  Н — Ц*

 RRNN, мс  903,46 ± 15,95  938,50 ± 32,61  1003,85 ± 40,11  972,86 ± 28,37  Н — И*, Н — Ц*

 SDNN, мс  58,26 ± 3,71  71,09 ± 7,96  64,86 ± 6,86  87,05 ± 12,05  Н — Ц*

 MxDMn, мс  290,82 ± 17,20  335,95± 29,86  301,56 ± 32,94  382,89 ± 40,54  Н — Ц*

 MxRMn, у. е.  1,43 ± 0,03  1,44 ± 0,04  1,34 ± 0,07  1,47 ± 0,07 –

 RMSSD, мс  59,97 ± 5,60  68,43 ± 10,78  67,04 ± 8,97  65,17 ± 6,80 –

 CV, %  6,51 ± 0,41  7,34 ± 0,69  6,79 ± 0,48  9,18 ± 1,15  Н — Ц*

 АОП / Active orthostatic test

 R-R min, мс  556,02 ± 9,40  570,95 ± 13,33  590,21 ± 11,92  621,20 ± 18,23  Н — И*, Н — Ц*, С — Ц*

 R-R max, мс  802,23 ± 15,34  834,05 ± 33,19  886,07 ± 31,28  894,14 ± 22,62  Н — И*, Н — Ц*

 RRNN, мс  655,36 ± 10,38  686,70 ± 25,12  709,36 ± 18,75  733,71 ± 21,93  Н — И*, Н — Ц*

 SDNN, мс  53,34 ± 2,83  55,05 ± 4,76  60,60 ± 5,18  58,77 ± 2,73  -

 MxDMn, мс  259,29 ± 13,55  263,25 ± 22,83  296,35 ± 25,38  278,33 ± 14,23  -

 MxRMn, у. е.  1,47 ± 0,03  1,45 ± 0,03  1,50 ± 0,04  1,46 ± 0,03  -

 RMSSD, мс  21,44 ± 1,35  27,08 ± 2,95  29,03 ± 3,18  27,54 ± 2,19  Н — И*, Н — Ц*

 CV, %  7,24 ± 0,37  7,01 ± 0,38  7,69 ± 0,54  7,28 ± 0,34  –

Примечание: * — результаты достоверны при p ≤ 0,05. Н — не занимающиеся, С — самозанимающиеся, И — игровые виды 
спорта, Ц — циклические виды спорта.

Note: * — the results are reliable at p ≤ 0.05. N — non-exercising, S — self-exercising, P — playing sports, C — cyclic sports.
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Таблица 2 / Table 2
Спектральные показатели вариабельности ритма сердца курсантов института гражданской авиации /  

Civil Aviation Institute cadet’s spectral indicators of heart rate variability

 Показатель / 
Indicator

 Когорты / Cohort  Достоверность 
результатов / 

Reliability of the 
results Н / N(n = 41)  С / S(n = 20)  И / P(n = 14)  Ц / C(n = 21)

 Фон / Background values

 TP, мс2  4652,10  ± 691,17  5651,20  ±  1786,34  3486,15 ± 591,61  8528,82 ± 2359,68  И — Ц*

 VLF, мс2  1213,11  ± 184,06  1082,30 ± 324,40  643,07 ± 122,08  1512,05 ± 329,99  Н — И*, И — Ц*

 LF, мс2  1609,08  ± 262,30  2061,90 ± 557,50  1130,79 ± 214,43  2377,57 ± 495,54  И — Ц*

 HF, мс2  1831,03  ± 376,77  2506,10 ± 1001,73  2125,87 ± 545,46  3345,43 ± 1422,21  -

 VLF %,  %  31,89  ± 2,60  21,77 ± 2,05  18,11 ± 2,43  24,08 ± 2,28  Н — С*, Н — И*, Н — Ц*

 LF %,  %  35,06  ± 2,27  39,41 ± 3,39  34,89 ± 5,07  39,33 ± 3,38  -

 HF %, %  35,51  ± 2,66  38,82 ± 3,38  49,02 ± 5,31  35,33 ± 3,76  Н — И*, И — Ц*

 LF/HF, у. е.  1,37  ± 0,18  1,36  ± 0,26  1,06 ± 0,27  1,74 ± 0,38  -

 АОП / Active orthostatic test

 TP, мс2  2468,95 ± 315,72  2755,10 ± 475,04  3096,71 ± 413,97  2777,52 ± 277,93  -

 VLF, мс2  809,88 ± 142,53  938,10 ± 195,69  1167,15 ± 172,00  719,62 ± 91,25  И — Ц*

 LF, мс2  1403,94 ± 202,36  1462,15 ± 230,72  1704,71 ± 265,32  1757,38 ± 234,11  -

 HF, мс2  256,10 ± 37,37  354,60 ± 81,89  302,93 ± 44,91  299,01 ± 46,26  -

 VLF %, %  35,08 ± 2,48  32,36 ± 2,01  35,43 ± 2,92  26,78 ± 2,90  Н — Ц*, И — Ц*

 LF %, %  54,10 ± 2,43  54,87 ± 2,89  52,27 ± 2,70  62,70 ± 2,89  Н — Ц*, И — Ц*

 HF %, %  10,82 ± 1,05  12,77 ± 1,33  10,18 ± 1,10  10,63 ± 1,48  -

 LF/HF, у. е.  6,67 ± 0,76  5,72 ± 0,94  6,40 ± 0,57  8,19 ± 1,28  -

Примечание: * — результаты достоверны при p ≤ 0,05. Н — не занимающиеся, С — самозанимающиеся, И — игровые виды 
спорта, Ц — циклические виды спорта.

Note: * — the results are reliable at p ≤ 0.05. N — non-exercising, S — self-exercising, P — playing sports, C — cyclic sports.

Показатели MxDMn и MxRMn отражают раз-
ницу и частное между максимальным и минималь-
ным кардиоинтервалом, но с биологической точки 
зрения MxDMn и MxRMn являются индикаторами 
вклада парасимпатического отдела вегетативной 

нервной системы в обеспечение сердечной дея-
тельности [9]. Также предполагается, что большая 
разница между максимальным и минимальным 
кардиоинтервалом является следствием наличия 
большого морфологического, а значит и функци-
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онального, резерва миокарда и нейроэндокринной 
системы. Показатель MxDMn достоверно больше 
у курсантов, занимающихся циклическими видами 
спорта, по отношению к курсантам, не занимаю-
щимся внеурочной локомоторной двигательной 
активностью, что подразумевает наличие большего 
адаптационного резерва у первых [10, 11]. Однако 
ряд авторов считает увеличение MxDMn до 500 мс 
и более развитием синоатриальной блокады и (или) 
смещением водителя ритма [12, 13].

С учетом анализа данных исследования SDNN 
и CV, показывающего наличие достоверных отличий 
между курсантами, не занимающимися внеурочной 
локомоторной двигательной активностью, и курсан-
тами, занимающимися циклическими видами спорта 
в профильных секциях, можно говорить о том, 
что стратегия адаптации гемодинамики в когорте 
«циклические виды спорта» состоит в увеличе-
нии длительности R-R интервалов и увеличении 
вариабельности ритма сердца, что в свою очередь 
объясняется повышением вклада парасимпатиче-
ской вегетативной нервной системы в регуляцию 
работы сердечно-сосудистой системы [9, 14]. 
У когорты «игровые виды спорта» компенсаторно-
приспособительные перестройки состоят только 
в увеличении длительности кардиоинтервалов. 
У когорты «не занимающиеся» и «самозанимаю-
щиеся» наблюдается общая стратегия адаптации, 
заключающаяся в смешанном механизме управления 
ритмом сердца — по показателям временной области 
не было выявлено доминирующего звена регуляции 
(центрального или автономного контуров).

Анализ спектральных показателей вариабель-
ности ритма сердца в фоновом состоянии также 
выявил ряд закономерностей в стратегии адаптации 
(табл. 2). Общая мощность спектра (TP или total 
power) была достоверно больше у курсантов, зани-
мающихся циклическими видами спорта, по отно-
шению к курсантам, не занимающимся внеурочной 
локомоторной двигательной активностью. Считает-
ся, что с ростом спортивного мастерства и уровня 
физической и функциональной подготовленности 
растет и значение TP [9, 15]. Большие значения 
общей мощности спектра у когорты «циклические 

виды спорта», вероятно, говорят о большем адапта-
ционном резерве, формируемом за счет активации 
структурно-компенсаторных процессов на клеточ-
ном и субклеточном уровнях. Но при этом изучение 
отдельных периодических составляющих колебаний 
ритма сердца показало, что у курсантов, занимаю-
щихся циклическими видами спорта, достоверно 
больше значение VLF (very low frequency или очень 
низкочастотные колебания) и LF (low frequency 
или низкочастотные колебания) по отношению 
к курсантам, занимающимся игровыми видами 
спорта. Данный феномен позволяет предполагать, 
что у курсантов, занимающихся циклическими 
видами спорта, в большей степени активны гипо-
таламический и лимбический отделы центральной 
нервной системы, и в большей степени реализуется 
ренин-ангиотензиновая система, что связано с очень 
низкочастотными колебаниями; а также в большей 
степени увеличена активность паравентрикулярных 
ядер гипоталамической области, ростральных вен-
тролатеральных ядер продолговатого мозга, участков 
гиппокампа, медиобазальных отделов виска, что 
связано с низкочастотными колебаниями [16, 17]. 
То есть системы нейровегетативного и нейрогормо-
нального управления у когорты «циклические виды 
спорта» находятся в несколько большем напряжении, 
чем у других.

Однако при оценке относительных величин 
волновых показателей ВРС было обнаружено 
и статистически подтверждено, что курсанты 
УИГА, не занимающиеся внеурочной локомоторной 
двигательной активностью, имеют достоверно 
больший вклад очень низкочастотных колебаний 
в общую мощность спектра по отношению к кур-
сантам, занимающимся в профильных спортив-
ных секция и выступающих за сборную УИГА, 
и к курсантам, самостоятельно занимающимся 
внеурочной локомоторной двигательной активно-
стью (рис. 1). Из чего можно сделать вывод, что, 
несмотря на средние величины площади спек-
тра VLF, увеличенная доля очень низкочастотных 
колебаний в когорте «не занимающиеся» говорит 
о напряжении регуляторных систем и, возможно, 
развитии гиперадаптоза [9].
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Наибольшей долей высокочастотных колебаний 
(HF, high frequency) обладают курсанты, занимаю-
щиеся игровыми видами спорта. Их показатель HF% 
достоверно больше аналогичных значений курсан-
тов, не занимающихся внеурочной локомоторной 
двигательной активностью, и курсантов, занимаю-
щихся циклическими видами спорта, что указывает 
на большую активность N. vagus и большую зависи-
мость сердечного ритма от дыхательных изменений 
кровенаполнения сердечных полостей у первых 
по отношению ко вторым и третьим.
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Рис. 1. Соотношение спектров ВРС у курсантов института 
гражданской авиации в состоянии фона.  

Н — не занимающиеся, С — самозанимающиеся,  
И — игровые виды спорта,

Ц — циклические виды спорта
Fig. 1. The ratio of HRV spectra among cadets of the Institute 
of Civil Aviation in the background state. N — non-exercising, 

S — self-exercising, P — playing sports, C — cyclic sports

Обобщив данные исследования волновой струк-
туры сердечного ритма в фоновом состоянии, можно 
предположить наличие разных стратегий приспо-
собления гемодинамики к учебной и физической 
нагрузкам у обследуемых когорт. Так наибольшей 
централизацией сердечного ритма по показателям 
спектрального анализа обладают курсанты, не зани-
мающиеся внеурочной локомоторной двигательной 
активностью, у них в наибольшей степени активны 
кардиостимулирующие и вазоконстрикторные зоны 
головного мозга, а также напряжены механизмы 
нейроэндокринной стимуляции. Курсанты, зани-

мающиеся циклическими видами спорта, также 
обладают повышенной активность центрального 
контура регуляции сердечного ритма, что, вероятно, 
связано с напряженным тренировочным процессом, 
однако учитывая высокие значения TP и площади 
спектра HF, можно предполагать наличие у них 
большого адаптационного, по-другому структурно-
функционального, резерва. Стратегия адаптации 
курсантов, занимающихся игровыми видами спорта, 
выглядит как увеличение влияния клеток синоатри-
ального узла и блуждающего нерва на сердечный 
ритм, следствием чего является наличие респира-
торной синусовой аритмии [9, 10].

При переходе из положения лежа в верти-
кальное положение в среднем у курсантов всех 
когорт наблюдалась нормальная кардиоваскулярная 
реакция: длительность максимального и минималь-
ного кардиоинтервалов была снижена, уменьшена 
вариабельность ритма сердца. При наличии общего 
характера реакции на ортостатический стресс ко-
личественное изменение показателей временной 
и частотной областей вариабельности ритма сердца 
отличается. Например, в исследовании было по-
казано, что когорта «не занимающиеся» обладает 
достоверно меньшими значениями R-R min, R-R 
max и RRNN, чем когорты «игровые виды спорта», 
«циклические виды спорта». Показатель вариа-
бельности ритма сердца RMSSD также достоверно 
меньше у курсантов, не занимающихся внеурочной 
локомоторной двигательной активностью, по от-
ношению к курсантам, занимающимся игровыми 
и циклическими видами спорта в профильных 
секциях.

Несмотря на примерно одинаковый уровень 
депрессии временных показателей ВРС относи-
тельно фоновых величин, особо низкие значения 
длительности кардиоинтервалов и вариабельности 
сердечного ритма указывают на высокую активность 
срочных механизмов гиперфункции миокарда у кур-
сантов, не занимающихся внеурочной локомоторной 
двигательной активностью, первопричиной чего 
может являться малый структурно-функциональный 
резерв миокарда, клеток нервной и эндокринной 
систем у последних.
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Спектральный анализ ВРС при АОП показал 
снижение TP, HF-, LF- и VLF-колебаний у трех 
когорт: «не занимающиеся», «самозанимающие-
ся», «циклические виды спорта». В исследованиях 
Н.И. Шлык показано, что реакция на ортостатиче-
скую нагрузку зависит от типа регуляции сердечной 
деятельности [18]. При доминировании автоном-
ной регуляции ряд временных (R-R min, R-R max, 
RRNN, RMSSD, SDNN, MxDMn) и все частотные 
показатели ВРС должны депрессироваться на фоне 
активации как автономных, так и центральных си-
стем управления. При исходном доминировании 
центрального контура регуляции (заведомо небла-
гоприятного) происходит увеличение TP за счет 
LF- и VLF-колебаний — данный тип реакции тракту-
ется как парадоксальный и является нежелательным, 
свидетельствующим об утомлении организма. По-
вышение площади спектра низкочастотных и очень 
низкочастотных колебаний у когорты «игровые виды 
спорта» при АОП скорее всего связано с тяжелым 
течением тренировочного процесса и нарушением 
восстановления (рис. 2).
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Рис. 2. Парадоксальная реакция на АОП у курсантов 
института гражданской авиации, занимающихся игровми 

видам спорта
Fig. 2. Paradoxical reaction to active orthostatic test among 

cadets of the Institute of Civil Aviation engaged in playing 
sports

Наиболее благоприятной реакцией на АОП 
обладают курсанты, занимающиеся цикличе-
скими видами спорта в профильных секциях, 
их реакция на стресс заключалась в умеренном 

уменьшении HF-, LF- и VLF-колебаний, а также 
в увеличении доли низкочастотных колебаний 
за счет снижения доли высокочастотных и очень 
низкочастотных колебаний. Данная реакция реа-
лизовывалась за счет гетерохронного вовлечения 
в процесс регуляции сердечной деятельности 
симпатоадреналовой и ренин-ангиотензин-
альдостероновой систем [9].

Выводы
Проведенное исследование ряда временных 

и спектральных показателей вариабельности ритма 
сердца курсантов института гражданской авиации 
показало, что стратегия адаптации к учебной и фи-
зической нагрузкам будет отличаться в зависимо-
сти от типа и режима локомотрной двигательной 
активности. В фоновом состоянии наибольшей 
вариабельностью сердечного ритма по показателям 
RRNN, RMSSD, SDNN, MxDMn обладают курсанты, 
занимающиеся циклическими видами спорта в про-
фильных секциях, у них же выявлена наибольшая 
длительность кардиоинтервалов. Наименьшими 
значениями в аналогичных показателях обладают 
курсанты, не занимающиеся внеурочной локомо-
торной двигательной активностью. Самостоятельно 
занимающиеся курсанты и курсанты, занимающиеся 
игровыми видами спорта, занимают промежуточную 
позицию, имея относительно средние величины 
длительности RR-интервалов и вариабельность 
ритма сердца.

Анализ показателей спектрального анализа 
выявил в некоторой степени противоречивую 
картину, с одной стороны в когорте «циклические 
виды спорта» были получены наибольшие значе-
ния TP, указывающие на высокий уровень развития 
структурно-функциональных резервов, а с другой 
стороны в этой же когорте зафиксированы высокие 
значения VLF- и LF-колебаний, дающие право рас-
суждать о несколько повышенной централизации 
управления сердечным ритмом. Благоприятной 
стратегией адаптации обладали курсанты, зани-
мающиеся игровыми видами спорта: несмотря 
на относительно сниженные величины TP, у этой 
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когорты были высокие показатели площади спектра 
и доли дыхательных HF-колебаний.

Реакция на ортостаз у когорт «не занимаю-
щиеся», «самозанимающиеся» и «циклические 
виды спорта» была благоприятна и заключалась 
в умеренном снижении как общей мощности спек-
тра, так и всех ее компонентов. Когорта «игровые 
виды спорта» продемонстрировала парадоксальную 
реакцию: при незначительном снижении TP было 
получено увеличение VLF- и LF-колебаний, что 
указывает на гиперреакцию кардиостимулирующих 
и вазоконстрикторных отделов головного мозга, 
вероятно связанную с периодом напряженных тре-
нировок и утомлением.

Таким образом, итоги исследования указывают 
на развитие общей стратегии адаптации у курсантов, 
занимающихся игровыми и циклическими видами 
спорта в профильных секциях, и у не занимаю-
щихся и самозанимающихся курсантов. У первых 
в наибольшей степени сформирован адаптационный 
структурно-функциональный резерв сердечно-
сосудистой и нейроэндокринной систем, хотя 
и выявлены признаки развивающегося утомления. 
Вторые же обладают меньшим резервом к адапта-
ции, а значит и меньшим потенциальным уровнем 
работоспособности, физического и функционального 
состояния.

Результаты, полученные по итогам исследова-
ния, могут быть использованы для дифференцирова-
ния учебной и физической нагрузки и модернизации 
системы физического воспитания в высших учебных 
заведениях у летных специальностей.
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Effect of pranayam on stress and cardiorespiratory fitness

Smriti Srivastava, Sudhanshu Kacker , Neha Saboo  

Rajasthan University of Health Sciences College of Medical Sciences, Jaipur, Rajasthan, India
 nehasaboo8@gmail.com

Abstract. Relevance. Stress is how a person interprets and reacts to situations deemed too stressful or dangerous for 
them. Medical students’ academic achievement and physical and mental health are frequently negatively impacted by stressful 
environments in medical institutions. Cardiovascular fitness is the most important physical fitness factor associated with health, 
and physical fitness is a potent health indicator. The maximum quantity of oxygen that a person can transport to their working 
muscles during intense exertion is measured by their maximum oxygen uptake or VO2 max. When the connection between 
stress and physical activity has been studied, it has usually been from the standpoint of how exercise can improve mental health 
outcomes. Conclusion. Exercise and physical activity have been shown to positively impact mental health and the capacity to 
handle stressful situations. Additionally, it seems that exercise therapies enhance depression status.
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Introduction
All do not agree with the definition of stress. 

«Stress is a word used to describe experiences that 
are challenging emotionally and physiologically,» 
according to McEwen. Stress can be characterized as 
a condition of threatened equilibrium that is resisted 
by physiological, biochemical, affective, and cognitive-
behavioral adaptive systems that work to restore 
balance. Recovery processes always come after stress 
reactions, and extreme, ongoing, or unfamiliar stressors 
can hamper them. Fitness is a person’s adaptive capacity 
to handle stress, which may increase their risk of illness 
when it is exceeded. Stress has been definitively related 
to the genesis of both acute myocardial infarctions and 
the prevalence of coronary heart disease. High stressors 
have a decreased likelihood of surviving cardiac 
episodes. The immune system is known to be altered 
by stress, and people who experience high amounts of 
stress are more susceptible to contracting an infection. 
Overstressed individuals also experience weakened 
neurological systems. A wide range of mental symptoms, 
such as cognitive impairment, dementia, and extreme 
exhaustion, are also linked to stress. Intervention and 
prospective research indicate that physical activity and 
exercise regimens lower perceived stress in everyday 
situations. Randomized clinical research has shown 
that exercise is a helpful tactic for improving quality 
of life, stress symptoms, and perceived stress. Physical 
activity mitigates the effects of psychological stress on 
heart rate responsiveness and suppresses the increase 
in stress-related chemicals and serotonin [1].

One of the biggest issues facing medical students 
is stress, as described worldwide [2]. Medical students’ 
physical and mental health are adversely affected by 
excessive stress levels, as has been established [3, 4]. 
Aerobic capacity, or cardiorespiratory fitness (CRF), is 
one of the most important aspects of physical fitness. The 
body can engage in dynamic, high-intensity, extensive 
muscle exercise for extended periods. Maximum oxygen 
consumption, or VO2 max, is thought to be the most 
often used indicator of cardiac and pulmonary function 

(CRF). It provides a starting point assessment of an 
individual’s heart and lung capacity and can be used 
to track daily exercise development [5]. The capacity 
of the circulatory system to provide oxygen to working 
muscles during prolonged physical exercise is measured 
by cardio-respiratory fitness. Roughly one-third of 
deaths from colon cancer, diabetes, and coronary heart 
disease are caused by inadequate physical exercise. 
These illnesses are also being exacerbated by the rising 
rate of obesity. Maximum oxygen consumption, or 
VO2max, is the most oxygen a person can breathe 
in and use to generate energy, i. e., ATP aerobically. 
Future doctors are medical students; a good doctor 
must be cognitively and physically aware. They get less 
exercise and experience various stress, mainly due to 
their demanding academic schedules [6].

Stress
Stress is a physiological and psychological 

imbalance that happens when someone believes 
that the demands of a situation are higher than their 
capacity to meet those demands. It is a person’s normal 
response to an unforeseen event that occurs in their 
lives. This response could be emotional, mental, or 
bodily. Medical definitions state that stress happens 
when an individual feels threatened by a situation, 
and their body reacts accordingly. The body releases 
hormones in preparation for action. Elevated heart rate 
and blood pressure improve blood supply to the heart 
and muscles. The digestive system is one of the less 
vital organs where there is are reduced blood flow. There 
have been reports of nausea, palpitations, and dizziness 
under stress. Stress can impact us in both good and 
bad ways. While negative stress can harm our physical 
and mental well-being, positive stress can motivate us 
to take action. On the other hand, negative stress can 
produce feelings of concern, discomfort, furry, and 
melancholy. The extensive and demanding nature of the 
medical curriculum has been shown to have a negative 
and stressful impact on student’s health. When a crisis 
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strikes, the majority of medical student mental health 
services don’t like to seek care for their psychological 
issues. Exam stress causes medical students to become 
less productive and perform poorly, which makes 
learning more complex over time. This cycle keeps 
happening over and over.

Most medical students’ days begin with an 
overwhelming number of thoughts. Fear of failing and 
an extensive syllabus that is impossible to complete in 
the allotted time are medical students’ primary sources 
of stress. In the event of a failure, there would be a one-
year loss and the possibility of being dropped from 
medical school. One lacks the bravery to confront their 
passing classmates in such a circumstance, and they 
also have to adjust to a new setting with the juniors, 
which is extremely challenging and ultimately causes 
them to study under pressure. Ultimately, they learn 
nothing and forget what they have previously learned. 
They frequently start to doubt their selections as a result 
of this. These incidents all result in low confidence 
and self-esteem. Moreover, another aspect of medical 
school that is utterly disregarded is the fear of ragging. 
Medical students have committed suicide in certain 
cases as a result of severe torture and psychological 
terror of being raped. As a result, one can never truly 
comprehend the mental strain a medical student 
experiences during their education. And most medical 
students are unsure of what to do at that point. The 
majority of students experience stress and anxiety due 
to excessively high family expectations and a lack of 
support from their families. This causes changes in the 
serum levels of several hormones, including prolactin, 
growth hormones, and catecholamines. These chemical 
changes are essential for the body’s fight-or-flight 
response, which is the body’s adaptation to stress [7].

Prior studies have indicated that medical students had 
high-stress levels during training, negatively impacting 
their classroom performance and social, physical, and 
emotional well-being [8]. Stress is how a person interprets 
and reacts to situations deemed too stressful or dangerous 
for them. Stress response, or the typical «fight or flight 
reaction,» aids in our physical survival [9]. Research on 
physiological processes has demonstrated that stress can 
impact the immunological, endocrine, and hemopoietic 

systems regardless of origin. Cortisol and cytokines appear 
to be crucial for these systems’ communication [10]. 
During a stress reaction, the hypothalamic-pituitary-adrenal 
(HPA) axis and the sympathetic nervous system (SNS) 
are triggered [11]. Non-specific alterations in the body, 
including the release of catecholamines that increase blood 
pressure, heart rate, and cardiac volume, are brought on 
by the SNS activation [12].

Stress is typical and process-oriented among 
medical students [13]. Medical students’ academic 
achievement physical and mental health are frequently 
negatively impacted by stressful environments in medical 
institutions according to several studies [14]. Thirteen 
first-year medical students report significant levels of 
perceived stress [15–17]. Medical students sometimes 
face a stressful atmosphere due to various variables, 
such as exam anxiety, high parental expectations, social 
pressure, a lack of free time, financial difficulties, 
strained relationships, and lofty goals [18, 19]. In non-
Western nations, there have been high rates of student 
suicide attempts, ranging from 1.8 to 53.6% of students 
who report considering suicide during their studies, 
and medical schools in India have been identified as 
particularly stressful environments [20, 21]. Various 
studies have been carried out to investigate stressors 
among medical students worldwide [18, 21–25]. These 
studies show significant variations in how everyday 
stress is in students, from 37.3–97%. The differences 
have been attributed to demographic variation in the 
samples, students in different studies in other academic 
years, varying case definitions, and a lack of uniformity 
in measuring tools [26].To improve consistency, 
Muhamad et al. (2011) identified six primary stressor 
are as: drive and desire-related stressors (DDRS), 
social stressors (SRS), teaching and learning stressors 
(TLRS), academic stressors (ARS), interpersonal and 
intrapersonal stressors (IRS), and group activity-related 
stressors (GARS) [27, 28].

Cardiorespiratory fitness
Cardiovascular fitness is the most important 

physical fitness factor associated with health. 
Physical fitness is a potent health indicator [29]. 
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While numerous elements reach the maximum 
level of physical fitness, regular physical activity 
is necessary to support the development of physical 
fitness. Inadequate physical activity increases the risk 
of obesity and mental health problems in addition 
to non-communicable diseases like cancer, diabetes, 
heart disease, and stroke. Numerous mechanisms 
have been found to link physical activity to improved 
mental health: psychological (by increasing physical 
self-perceptions, social connections, mood, and 
emotions); behavioral (by increasing sleep quality and 
volume, coping mechanisms, as well as self-control 
abilities in day-to-day actions); and neurobiological 
(by increasing the expression of neurotropic genes 
and proteins, activating endogenous opioids, and 
increasing grey matter volume) [30]. More so 
than any other low physical fitness, especially 
cardiorespiratory fitness, is a known risk factor that 
seems to be a significant predictor of morbidity 
and death from cardiovascular and other causes 
[31, 32]. It is well known that physical fitness is 
the whole range of physical characteristics that can 
be seen as an integrated indicator of the different 
structures and functions involved in performance. 
It includes strength, endurance, cardiovascular 
health, flexibility, and coordination [32]. There are 
two closely related definitions of physical fitness: 
general fitness, a condition of health and wellbeing, 
and specific fitness, which is the ability to carry out 
a particular task involving muscular exertion [33]. 
It is preserved by leading a healthy lifestyle that 
includes regular exercise. It has a beneficial effect 
on the cardiorespiratory system. Numerous factors, 
including genetics, environment, socioeconomic level, 
regular exercise, diet and nutrition, and adequate rest, 
affect one’s ability to be physically fit [34, 35].

The maximum quantity of oxygen that a person 
can take in, known as maximal oxygen absorption (VO2 
max), is constant over time, even with increased effort. 
Maximal oxygen consumption measures how much 
oxygen is used by working muscles.

VO2 max can be expressed as a relative value 
in mL/kg/min or as an absolute value in L/min. In 
exercise physiology, one of the most accessible metrics 

is maximal oxygen absorption (VO2 max). Clinical 
research has employed VO2 max in various methods to 
gauge physical performance. It serves as a population-
level indicator of cardiovascular disease and physical 
fitness. VO2 max is widely used by professional athletes 
and those with various medical issues. According to 
Hill A.V., the rate at which massive amounts of oxygen 
are transported from the surrounding environment into 
the mitochondria to enable the oxidative synthesis of 
adenosine triphosphate (ATP) necessary for performing 
physical activity is limited. A person’s maximal oxygen 
consumption can indicate their fitness level and heart 
disease prevalence. The gold standard for determining 
someone’s cardiorespiratory endurance is their max. 
According to Shephard RJ, a VO2 plateau is the main 
goal for reaching VO2 max. In the case that aVO2 
plateau is not attained, several secondary requirements 
must be met. These include a blood lactate content 
of more than 8 m mol/L, an increase in heart rate to 
the age-predicted maximum, and an increase in the 
respiratory exchange rate (RER) greater than 1.15. VO2 
max estimation can be used to determine a person’s 
cardiorespiratory fitness directly or indirectly. 
Cardiorespiratory fitness is categorized as very poor, 
poor, fair, good, excellent, and superior for both 
genders based on Western population VO2 max values 
[36]. Aerobic capacity, or cardiorespiratory fitness 
(CRF), is one of the most important aspects of physical 
fitness. Maximum oxygen consumption, or VO2 max, is 
thought to be the most often used indicator of cardiac 
output. It provides a starting point assessment of 
an individual’s heart and lung capacity and can be 
used to track daily exercise development [37, 38]. 
Cardio-respiratory fitness plays a significant part in 
lowering the prevalence of cardiovascular diseases 
and mortality in India’s population. Recent research 
has demonstrated that behavioral factors, including 
physical inactivity and low levels of cardio-respiratory 
fitness, are to blame for the significant national health 
burden of chronic diseases. The study identified several 
modifiable risk factors affecting cardio-respiratory 
fitness, including blood pressure, fasting blood glucose 
levels, triglycerides, total cholesterol, high-density 
lipoprotein, and thyroid hormone [39].
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Methodology
Records were gathered from around 25 articles. 

We extensively searched PubMed/Medline/Elsevier 
electronic database to find relevant articles in English 
using the following keywords: stress, cardiorespiratory 
fitness, yoga, depression, autonomic nervous system, 
physical fitness and pranayam. This study aimed to 
provide a comprehensive scientific, evidence-based 
contribution of pranayam to stress, physical activity, and 
cardiorespiratory fitness in first-year medical-surgical 
students.

Students who study medicine experience several 
psychological shifts, contributing to the perception 
that medical education is challenging [40]. According 
to Gupta et al., academic reasons accounted for most 
stressors (94.9%), with a reported incidence of 91.1% 
in India. The first year of the MBBS program is when 
medical students feel stressed. Super listed academic, 
emotional, physical, and social concerns as the main 
stressors in India. Using the «medical students stress 
questionnaire,» Muhamad et al. reported six key 
domains: academic, social, connected to teaching 
and learning, drive and desire related, interpersonal 
and intrapersonal, and related to group activities 
stressors (GARS) (MSSQ 40) [8]. High levels of stress 
may be detrimental to medical school students’ learning 
and cognitive abilities [40]. Research indicates that 
student’s mental health deteriorates as soon as they 
start medical school and doesn’t improve throughout 
their education [41, 42]. Stress arises from person-
environment interactions that cause a person to feel an 
actual or perceived mismatch between the resources 
of their biological, psychological, or social system 
and the demands of a given scenario [43]. Medical 
students may experience stress due to social, emotional, 
physical, or academic issues. While a small amount of 
stress is good for you and required to instill a healthy 
spirit of competition, too much stress negatively affects 
kids [44]. Stress impairs academic performance and 
negatively impacts a student’s social life. Anxiety, 
depression, interpersonal conflict, insomnia, and drug 
and alcohol abuse can all result from it [45]. If left 
untreated, depression can have detrimental effects, 
including suicide [46].

Stress has a pernicious effect on both physical 
and psychological health outcomes. There is evidence 
that stress decreases physical activity. Stress impedes 
one’s ability to engage in physical activity. Sedentary 
lifestyles and stress can both have negative effects 
on physical fitness [47]. Increased physical fitness is 
linked to a decreased cardiovascular disease risk. It has 
been shown to improve mood, anxiety, depression, and 
self-esteem [48]. College life is a period during which 
individuals have to struggle with academic workload and 
lack of free time — often picking up habits like smoking 
and lack of balanced diet posing a barrier to the adoption 
of healthy practices. Despite this, medical students are 
presumed to have substantial knowledge about physical 
activity and its benefits. Nonetheless, studies have 
revealed that more than 50% of physicians and medical 
students engage less physically than before completing 
their graduate degree [49]. There are many benefits to 
living an active, healthy lifestyle for individuals and 
society. These benefits include increasing productivity, 
decreasing absenteeism, improving morale, and reducing 
medical costs. Other benefits include improved mental 
health, greater physical endurance, increased self-
esteem, and enhanced stress management. It’s common 
knowledge that regular exercise has health benefits. 
Additionally, it is widely known that frequent exercise in 
a moderate to intense manner will reduce the symptoms 
and hazards related to the co-morbities of obesity [50]. 
Medical students must understand stress and know how 
to manage it for academic and personal well-being 
reasons. We must look after our sleep and sleep patterns 
to remain effective in our daily lives. Getting at least 6 
to 8 hours of uninterrupted sleep each night is a great 
strategy to boost productivity. Regular aerobic exercise, 
meditation, and yoga instruction can all be beneficial for 
stress reduction. These kinds of activities often cause the 
brain to generate endorphins, which lift our spirits and 
divert our attention from our problems. They also lift 
our spirits and give us greater control over our bodies 
and lives. In addition to this, engaging in breathing 
techniques can support composure [7].

VO2 max has been regarded as the most reliable 
measure of cardiorespiratory fitness by the WHO [49]. 
As the most reliable measure, the maximum oxygen 
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consumption (VO2 max) attained during a graded 
maximal activity to voluntary exhaustion has long 
been recognized as a measure of cardio-respiratory 
fitness [51]. First, Hill AV and Lupton H discovered 
that oxidative energy production for demanding tasks 
is supported by a maximum oxygen transfer rate from 
the environment to the mitochondria that is limited [52]. 
Individuals conversely, people with a high VO2 max 
are less prone to develop chronic illnesses, coronary 
artery disease, and all-cause mortality. People with a low 
VO2 max are more likely to die early [53]. VO2 max 
achieves its greatest values between 18 and 30, after 
which it gradually declines. According to John N et al., 
there are numerous areas in which the Indian population 
varies from the Western population, including physical 
activity levels, diet, nutrition, body stature, and lifestyle 
choices. All of these differences can have an impact on 
the maximum oxygen consumption, either directly or 
indirectly [54].

Yoga and pranayam
Yoga is a science that has been practiced for 

thousands of years in India. It has a strong scientific 
foundation and causes physiological changes in its 
constituents [55, 56]. Yoga has a prominent position in 
the curriculum of the ancient Indian education system. 
Studies have shown that yogic practices help to cope 
with stress and create harmony within the self. Some 
studies have also revealed that female medical students 
suffer from a higher level of stress than male students. 
This could be explained by the difference in coping 
strategies between males and females [57]. Highly 
advanced yogis created the science of pranayam using 
their intuitive and experienced knowledge of prana 
and how it affects human function on different levels 
[18]. In Sanskrit, «pranayamas» refer to voluntary, 
controlled yogic breathing exercises, such as mindful 
breathing. Breathing exercises called pranayama have 
been demonstrated to support a physiological response 
that includes reduced oxygen consumption, heart rate, 
and blood pressure, increased theta wave amplitude in 
EEG recordings, and increased parasympathetic activity 
coupled with a sense of alertness and rejuvenation.

For the most part, breathing is automatic. Breathing 
adjustments can be made voluntarily or in response to 
different environmental cues. As a result, breathing 
might be classified as behavioral or metabolic. Because 
of the close relationship between emotion and conduct, 
breathing that changes during different emotions is 
a subtype of behavioral breathing. An essential upper 
regulatory center of the autonomic nerve system, 
the amygdala regulates breathing and heart rate. The 
brain’s limbic system, housed in the medial temporal 
lobe, is the emotional regulation center. A fundamental 
shift in breathing rhythm is necessary for survival. 
Breathing must be integrated with oral, pharyngeal, 
and laryngeal motor functions to express emotions 
through vocalization and speech. This is an example of 
breathing modulation. Emotions, including disgust, rage, 
and enjoyment, also affect respiratory activity, even 
though the main functions of respiration are related to 
metabolism and homeostasis. Although an unconscious 
shift in breathing can coincide with emotional states, 
voluntary changes in breathing can also be linked to 
the activation of the motor cortex. The relationship 
between the brainstem, limbic system, and cerebral 
cortex — the three regions of the brain that control 
breathing may not have a physiological manifestation. 
The limbic system processes emotions, the cerebral 
cortex governs intention, and the brainstem maintains 
equilibrium [57].

At the onset of stress, the hypothalamus secretes 
corticotropin-releasing hormone and arginine 
vasopressin when the hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis is activated. Adrenocorticotropic hormone is 
released by the pituitary gland in response to stimulation 
by corticotropin-releasing hormone and arginine 
vasopressin working together. Target organs, the adrenal 
glands (especially the adrenal cortex), increase the 
synthesis and release of the glucocorticoid hormone 
cortisol in response to circulating adrenocorticotropic 
hormone. As the last mediators of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, glucocorticoids regulate stress 
and homeostatic processes. During stress, the autonomic 
nervous system regulates the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis by releasing several substances including 
catecholamines (eg, adrenaline and noradrenaline). 
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This can then cause the release of chemicals needed to 
counteract the stressor, such as chromogranin A, salivary 
alpha-amylase, and neuropeptides (substance  P).  

This can also excite the central nervous system and 
peripheral nerve fibers (Fig 1) [58].

Fig. 1. The pituitary-adrenal (HPA) axis’s reaction to stress

•	 Anupkumar et al. discovered that a 12‑week 
practice of Nadi Shuddhi Pranayama dramatically 
lowered PSS scores. The decrease in stress may have 
been caused by a decrease in sympathetic activity and 
an increase in parasympathetic activity [9].

•	 The effect of pranayama on stress and 
cardiovascular autonomic functioning was evaluated 
by Bhimani et al. after two months of practicing various 
pranayama and discovered that stress levels were 
decreased [9].

•	 Sharma et al. found that slow breathing exercises 
are more effective at resetting the autonomic nerve 
system and, as a result, lowering stress after comparing 
the consequences of rapid and slow pranayama on 
cardiovascular measurements and subjective stress. 
The hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA)axis and the 
central nervous system (CNS) becomes hyperactive after 
prolonged exposure to non-specific stimuli. This results 
in a permanent situation where the global stress response 
system is dysregulated and too vigilant. Integrated 
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yoga practices likely influence the anterior pituitary 
and hypothalamus systems via the cerebral-cortical-
limbic pathways. Consequently, the subject’s regulation 
of the HPA under stressful situations optimizes the 
activation of this system and establishes an equilibrium 
between the autonomic nerve system’s sympathetic and 
parasympathetic branches [9].

•	 According to Jerath et al., hyperpolarization 
currents and stretch-induced inhibitory signals that 
travel the heart, lung, limbic system, and cortex 
synchronize neural elements through both neural 
and non-neural tissue, functionally resetting the 
autonomic nervous system. Fibroblasts generate 
a hyperpolarization current when lung tissue is 
stretched during inspiration, and stretch receptors 
gradually adjust to create inhibitory signals. It is widely 
known that the synchronization of neuronal components 
by inhibitory impulses and hyperpolarization currents 
results in nervous system regulation and a decrease in 
metabolic activity suggestive of the parasympathetic 
state [9].

•	 A study by Joshi et al. found that pranayama 
increases the amount of time a breath is held and lowers the 
pace of respiration. Additionally, it is said that practicing 
Kumbhaka, orbreath retention, in most Pranayama poses 
improves focus and lowers anxiety [59].

Conclusion
All told a sizable portion of medical students 

have mental illness each year, primarily as a result 
of the stress they feel while attending medical school. 
Normalizing the act of medical students asking for 
assistance can profoundly impact the daily lives of 
medical students and medical professionals in general. 
Effective strategies to deal with stress include being 
aware of mental health issues, doing breathing 
exercises, getting support from friends and family, 
getting professional assistance, and managing your 
time well. Pranayama may be useful for managing 
stress and improving cardiovascular fitness in medical 
students. With VO2 max measurements, we can assess 
students’ physical fitness and raise awareness of the 
value of exercise and lifestyle changes.
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Влияние пранаямы на стресс и кардиореспираторную подготовку
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Аннотация. Стрессовая реакция — это то, как человек интерпретирует и реагирует на ситуации, которые считаются 
слишком тревожными или опасными для него. Академическая успеваемость студентов-медиков, а также их физическое 
и психическое здоровье часто подвергаются негативному влиянию стрессовой среды в медицинских учреждениях. 
Сердечно-сосудистая подготовленность является наиболее важным фактором, связанным со здоровьем, а физическая 
подготовленность является мощным индикатором здоровья. Максимальное количество кислорода, которое может 
снабжать мышцы во время интенсивной нагрузки, измеряется его максимальным потреблением кислорода или VO2 max. 
Исследование связи между стрессом и физической активностью обычно основывается на изучении того, как упраж-
нения могут улучшить результаты психического здоровья. Было показано, что упражнения и физическая активность 
положительно влияют на психическое здоровье и способность справляться со стрессовыми ситуациями. Кроме того, 
доказано, что лечебная физкультура способствует снижению депрессии.

Ключевые слова: автономная нервная система, кардиореспираторная подготовка, депрессия, физическая подготовка, 
пранаяма, стресс, йога
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Место коллективного договора  
в обеспечении стабильности трудовых отношений 
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Аннотация. Актуальность. Актуальность работы обусловлена тем, что коллективный договор — ключевой 
документ, регулирующий правоотношения работников и работодателей. Как правило, договор заключается на два — три 
года, с последующим продлением, и фиксирует различные льготы и компенсации для работников, в частности правила 
премирования, регулирует и детализирует отношения между работниками и работодателем, не противоречащие законо-
дательству РФ. Коллективный договор обеспечивает сотрудникам более надежную защиту их прав, чем индивидуальные 
договоры. Некорректно составленный и принятый коллективный договор или изменения к нему могут привести к пси-
хологическому напряжению в коллективе, массовому увольнению работников и выполнению обязательств организации 
по многомиллионным штатным выплатам сотрудникам. Цель исследования: на основании анализа формирования 
и принятия коллективного договора оценить его роль в управлении государственной медицинской организацией. 
Материалы и методы. При проведении исследования была составлена и проанализирована база данных, содержащая 
информацию о 179 судебных решениях по искам о нарушении трудовых прав, ответчиками в которых выступали две 
государственные медицинские организации. Для обсуждения результатов использован сравнительно-правовой метод: 
проанализирован опыт использования коллективных договоров в Республике Казахстан и Французской Республике. 
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Результаты и их обсуждение. Недооценка роли коллективного договора в первом из рассмотренных кейсов повлекла 
за собой выплаты более 8 681 тыс. рублей сотрудникам медицинской организации, в суде доказавшим неправомерный 
порядок изменений документа. Отказ от коллективных переговоров с целью изменения условий и порядка оплаты труда 
во втором кейсе повлек за собой массовое увольнение врачей-специалистов из медицинской организации. Для решения 
трудового конфликта учредителю пришлось вмешаться в управление больницей. Выводы. В принятии и внесении изме-
нений в Коллективный договор должны принимать участие представители всего трудового коллектива. В содержание 
Коллективного договора целесообразно включать, исходя из условий, положения, предложенные в статье 41 Трудового 
кодекса. Недооценка администрацией медицинской организации роли и места Коллективного договора в управлении 
трудовым коллективом формирует социальное напряжение в коллективе. Исследователи отмечают, что во Французской 
Республике в результате детального федерального регулирования коллективных и корпоративных договоров обеспечивается 
соблюдение установленных законодательством и локальными нормативно-правовыми актами требований и порядков.

Ключевые слова: трудовое право, коллективный договор, трудовые отношения, судебные иски, судебные решения, 
управление медицинской организацией
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Abstract. Relevance. The relevance of the work is due to the fact that the collective agreement is a key document regulating 
the legal relations between employees and employers. As a rule, the contract is concluded for two to three years, with subsequent 
extension, and fixes various benefits and compensations for employees, in particular, the rules for bonuses, regulates and details 
the relationship between employees and the employer, without contradicting the legislation of the Russian Federation. The 
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collective agreement provides employees with more reliable protection of their rights than individual contracts. An incorrectly 
drafted and adopted collective agreement or amendments thereto can lead to psychological tension within the team, mass 
dismissal of employees, and fulfillment of the organization’s obligations for multi-million staff payments to employees. The 
purpose of the study was to assess the role of the collective agreement in managing a state medical organization based on an 
analysis of its formation and adoption. Materials and Methods. In conducting the research, a database containing information on 
179 court decisions on labor rights violations lawsuits was compiled and analyzed, where two state medical organizations were 
respondents. For discussion of the results, a comparative legal method was used: the experience of using collective agreements 
in the Republic of Kazakhstan and the French Republic was analyzed. Results and Discussion. Underestimation of the role of the 
collective agreement in the first case led to payments of over 8,681 thousand rubles to the medical organization’s employees who 
proved the illegitimacy of the order of changes to the document in court. Refusal from collective negotiations aimed at changing 
the terms and payment procedures in the second case resulted in the mass resignation of specialist doctors from the medical 
organization. To resolve the labor conflict, the founder had to intervene in the hospital management. Conclusion. Representatives 
of the entire workforce should participate in adopting and making changes to the Collective Agreement. It is advisable to include 
provisions proposed in Article 41 of the Labor Code into the content of the Collective Agreement, depending on the conditions. 
Underestimating by the administration of a medical organization the role and place of the Collective Agreement in managing 
the workforce creates social tension within the team. Researchers note that in the French Republic, as a result of detailed federal 
regulation of collective and corporate agreements, compliance with the requirements and procedures established by legislation 
and local regulations is ensured.
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Введение
Роль трудового коллектива невозможно перео-

ценить в жизни каждого человека. Прежде всего, 
удовлетворяется базовая потребность человека 
в общении, деловом взаимодействии, в обществен-
ном признании и самореализации. В коллективе 
сотрудник обретает поддержку и защиту, к нему 
приходит успех и достижения.

В трудовых правоотношениях у субъектов 
одновременно появляются дееспособность и пра-
воспособность. Участников трудовых правоотно-
шений нередко ограничивают сторонами работника 
и работодателя, но перечень таких субъектов гораздо 
шире, чем круг лиц, установленный в ст. 20 ТК РФ. 
Стороны договора являются основными субъектами 
трудовых отношений, но наряду с ними существует 
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органы власти, осуществляющие контроль соблю-
дения трудового законодательства, профсоюзные 
организации, комиссии по трудовым спорам — как 
дополнительные участники договора [1].

В последние годы законодательство РФ не пред-
усматривает широкое участие трудовых коллективов 
в экономической и социальной жизни общества. 
Да и само понятие «трудовой коллектив» постепенно 
исчезает из лексикона законодателя и правопри-
менительной практики, чаще стал употребляться 
неопределенный термин «работники», что, по-ви-
димому, связано с переходом к рыночной экономике 
и усилением правового положения работодателей 
на рынке труда и в социально-трудовой сфере.

Одним из документов, регулирующих отно-
шения между работниками и работодателями, 
остается коллективный договор, заключенный 
между работодателем и профсоюзом или другим 
представительством сотрудников.

Обычно его заключают на два — три года, 
потом продлевают по мере необходимости. В нем, 
как правило, зафиксированы различные льготы 
и компенсации для работников, в частности правила 
премирования, регулируются все отношения между 
работниками и работодателем, которые не противо-
речат законодательству РФ. Коллективный договор 
обеспечивает сотрудникам более надежную защиту 
их прав, чем индивидуальные договоры.

Рассмотрение проекта коллективного договора 
и принятие решения о его заключении с админи-
страцией медицинской организации относится 
к компетенции общего собрания (конференция) 
трудового коллектива, следовательно, изменения 
не могут вноситься в одностороннем порядке [2–4].

Согласно положениям 24.04.2023 года «От-
раслевому соглашению в отношении федеральных 
государственных бюджетных, автономных, казен-
ных учреждений и федерального государственного 
унитарного предприятия, находящихся в ведении 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации на 2023—2025 годы», работодатели обязаны 
регулярно совершенствовать и обновлять ряд ло-
кальных нормативных правовых актов, в частности, 
требования к охране труда, оценку условий труда 

и другие. Все обновления, в свою очередь, должны 
являться приложениями к коллективным договорам 
организации. В виду вышеизложенного отраслевое 
соглашение обязывает медицинскую организацию 
совершенствовать локальные нормативные акты — 
приложения к коллективному договору — и, как 
следствие, заключать постоянно действующий 
коллективный договор [5].

Актуальность исследования обусловлена тем, 
что некорректно составленный и принятый кол-
лективный договор или изменения к нему форми-
руют психологическое напряжение в коллективе, 
кадровую нестабильность способны и привести 
к обязательствам организации по выплатам штат-
ным сотрудникам на основании судебных решений. 
Причина споров, вынесенных в судебные органы, — 
нарушения трудового права, составной частью 
которого, конечно, является трудовой договор.

Цель исследования: на основании анализа 
формирования и принятия коллективного договора 
оценить его роль в управлении государственной 
медицинской организацией.

Задачи исследования:
1.	 Проанализировать информацию о роли 

и месте коллективного договора в государственной 
медицинской организации;

2. Оценить значение коллективного договора 
в управлении медицинским персоналом и фор-
мировании стабильных отношений в трудовом 
коллективе;

3. На основании кейс-метода провести анализ 
судебных решений, вынесенных по результатам 
нарушения условий или процедуры принятия кол-
лективного договора.

Методы и материалы
При проведении исследования была составле-

на и проанализирована база данных, содержащая 
информацию о 179 судебных решениях, ответчи-
ками в которых выступали две государственные 
медицинские организации.

Номера судебных решений и суды, в которых 
решения выносились, были выделены при помощи 
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базы данных сайта судебныерешения.рф (Павел 
Нетупский, ООО «ПИК-пресс»). Тексты судебных 
решений изучались из открытого доступа на сайтах 
соответствующих судов.

Первое — государственное бюджетное уч-
реждение здравоохранения «Районная больни-
ца…» муниципального района с центром в селе — 
обслуживает 29,7 тыс. населения и включает 
в свою структуру поликлинику, женскую кон-
сультацию, детское поликлиническое отделение, 
дневной стационар, 3 амбулатории, 2 офиса врача 
общей практики и 35 фельдшерско-акушерских 
пунктов.

Второе — государственное бюджетное учрежде-
ние здравоохранения «Городская больница…», 
обслуживает 159 тыс. населения. В структуру боль-
ницы входят круглосуточный стационар на 450 коек, 
четыре поликлиники, межрайонный перинатальный 
центр, кардиологический диспансер, 2 кабинета вра-
чей общей практики и 3 фельдшерско-акушерских 
пункта.

По двум медицинским организациям были вы-
делены конфликтные кейсы в области трудового 
права, в разрешении которых трудовой договор 
сыграл или мог сыграть ключевую роль.

Первый кейс был выделен в процессе фор-
мирования базы данных судебных решений 
по искам к медицинским организациям, которые 
выступали в роли ответчика. В районном суде 
одного из муниципалитетов Челябинской обла-
сти, за период с января 2020 по июнь 2024 года 
было выявлено 179 исков к медицинской органи-
зации. Предметом спора в 175 (98,0 %) решений 
выступали изменения коллективного договора, 
которые повлекли за собой выплату более чем 
8,5 млн рублей со стороны медицинской орга-
низации.

Следует отметить, в структуре обращений 
граждан в суд к ответчику — государствен-
ной медицинской организации — доля исков, 
относящихся к категории «трудовые споры», 
составляет 14,3%, согласно ранее составленной 
базе данных.

Изучение материалов по первому кейсу позво-
лит оценить значение документа для сотрудников, 
роль коллективного договора в рамках управления 
медицинской организации и избежать юридических 
ошибок, которые привели к проигранным судебным 
разбирательствам.

Второй кейс демонстрирует возможности 
использования коллективных переговоров и кол-
лективного договора как локального нормативного 
акта на примере значимого на региональном уровне 
трудового конфликта, который повлек за собой 
нарушение критической инфраструктуры оказа-
ния медицинской помощи в одном из крупнейших 
городов области, ряд кадровых перестановок, вы-
званных недооценкой инструмента управления 
персоналом.

Рассмотренные по каждому кейсу материалы 
позволяют всесторонне оценить возможности ис-
пользования коллективного договора, как сотрудни-
ками, так и руководством медицинской организации.

С целью соблюдения принципов медицинской 
и профессиональной этики, полные наименова-
ния анализируемых медицинских организаций 
и номера судебных документов были исключены 
из статьи.

Для анализа опыта использования кол-
лективного договора в других государствах 
сравнительно-правовым методом проанализиро-
вано законодательство и правоприменительная 
практика использования коллективного договора 
в медицинских организациях члена Содружества 
Независимых Государств — Республики Казахстан 
и государство-члена Европейского союза — Фран-
цузской Республики.

Результаты и их обсуждение
В каждой государственной медицинской 

организации, подведомственной Министерству 
здравоохранения Челябинской области, в качестве 
инструмента управления используется Коллек-
тивный договор. Сравнительная оценка преиму-
ществ и недостатков коллективного договора, 



Безуглый Т.А., Тюков Ю.А.  Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2025. Т. 29. № 2

238 ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ И ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ

регламентирующего трудовые отношения [2, 3, 
6, 7], представлена в таблице 1.

Таблица 1/ Table 1
Качественная характеристика коллективного договора / 

Advantages and disadvantages of a collective agreement

 Преимущества / Advantages  Недостатки / Disadvantages

 Защита интересов 
работников / Protection of 

interests of workers

 Ограничения свободы 
действий администрации / 

Restrictions on freedom of 
action of administration

 Гарантия стабильности 
в условиях труда / Guarantee 

of stability in working conditions

 Невозможность участия всех 
работников / Impossibility of 

participation of all workers

 Процессуальный механизм 
урегулирования конфликтов / 

Procedural mechanism for 
conflict resolution

 Сложности при ведении 
коллективных переговоров / 

Difficulties in conducting 
collective negotiations

Процессуальный механизм урегулирования 
конфликтов — в статье 43 Трудового кодекса за-
ложен механизм, предотвращающий конфликты 
в трудовом коллективе — ограничение действия 
трудового договора (не более 3 лет с возможностью 
продления не более чем на 3 года), как следствие, 
федеральное законодательство предусматривает 
проведение коллективных переговоров каждые 
3–6 лет [8].

При проведении коллективных переговоров, 
во‑первых, должно учитываться мнение всех сотруд-
ников организации, во‑вторых, должно обсуждать-
ся содержание трудового договора, включающее: 
формы, системы и размер оплаты труда, занятость, 
переобучение, условия высвобождения работников, 
улучшение условий и охраны труда работников, в том 
числе женщин и молодежи — и другие вопросы, 
представленные в Статье 41 Трудового кодекса [9].

Гарантия стабильности в условиях труда — 
в статье 74 Трудового кодекса Российской Федерации 
указано, что сторонами условия трудового договора 
могут быть изменены по инициативе работодателя 
в одностороннем порядке только по причинам, 
связанным с изменением организационных или 
технологических условий труда, последние, в свою 

очередь, фиксируются в коллективном договоре 
организации [10].

Ограничения свободы действий админи-
страции — коллективный договор добавляет до-
полнительные ограничения кадровой политики, 
в виду его роли, зафиксированной федеральным 
законодательством, и процессуальной сложности 
внесения изменений [2–5].

Невозможность участия всех работни-
ков — в процессе разработки и принятия, как 
документа, так и дополнений и изменений к нему 
проблематично учитывать мнение каждого работ-
ника организации, как следствие, для выработки 
наиболее оптимальных решений следует работать 
с представителями микросообществ внутри орга-
низаций, например, представителями отделений, 
делегированных всеми сотрудниками для участия 
в коллективных переговорах.

Первый кейс
Рассмотрим первый кейс. Главным врачом рай-

онной больницы в 2018 году были инициированы 
изменения в «Положение об оплате труда работни-
ков» (Приложение № 10 к Коллективному договору 
медицинской организации), что повлекло за собой 
судебные разбирательства, по итогам которых 
в 2020—2023 годах было направлено 175 судеб-
ных исков от сотрудников к больнице, по которым 
организация выплатила 8 681 тыс. руб. задолжен-
ности по оплате труда и 275,4 тыс. руб. пошлины. 
Предлагается описание и анализ ситуации.

Главный врач локальным нормативным пра-
вовым актом, согласованным с профсоюзной 
организацией в 2018 году, утвердил «Положения 
об оплате труда работников», в котором исключались 
выплаты стимулирующего характера работникам 
за продолжительность непрерывной работы в меди-
цинской организации. Решение аргументировалось 
повышением должностного оклада и ссылкой на По-
становление Правительства Челябинской области 
от 08.10.2018 № 463-П «О внесении изменений 
в постановление Правительства Челябинской об-
ласти от 29.11.2010 г. № 280-П» [11].
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В результате ознакомления с измененным Поло-
жением об оплате труда 68 работников медицинской 
организации выразили несогласие с внесенными 
изменениями, так как это обстоятельство привели 
к снижению заработной платы.

В результате обращения работников в Государ-
ственную инспекцию труда по Челябинской области, 
была инициирована проверка, которая не выявила 
проблем с размером выплат при изменении начис-
ления заработной платы.

Затем 116 истцов, заручившись поддержкой 
коллег и Челябинского областного комитета про-
фсоюза работников здравоохранения Российской 
Федерации, обратились в суд с коллективным иском 
к ответчику ГБУЗ Районная больница муниципаль-
ного образования.

Аргументация истцов заключалась в следующем:
1. Постановление Правительства Челябинской 

области от 29.11.2010 г. № 280-П «О Положении 
об оплате труда работников областных госу-
дарственных казенных учреждений, а также 
бюджетных и автономных учреждений, в отно-
шении которых Министерство здравоохранения 
Челябинской области осуществляет функции 
и полномочия учредителя» несмотря на внесенные 
от 08.10.2018 изменения, на которые ссылался 
главный врач медицинской организации, не ис-
ключают выплаты стимулирующего характера 
за выслугу лет.

2. При изменении «Положения об оплате тру-
да» главный врач должен был руководствоваться 
Постановлением Госкомтруда СССР, Президиума 
ВЦСПС от 25.10.74 № 298/П‑22 и Постановлением 
Правительства РФ от 20 ноября 2008 г. № 870 [12, 13].

3. Вместе с тем согласно тексту Статьи 74 
Трудового кодекса Российской Федерации опре-
деленные сторонами условия трудового договора 
могут быть изменены по инициативе работодателя 
в одностороннем порядке только по причинам, 
связанным с изменением организационных или 
технологических условий труда, которых в больнице 
не проводилось [10].

Как следствие, у работодателя не имелось осно-
ваний для изменения условий трудовых договоров 

работников в части изменения оплаты труда в сто-
рону снижения за счет исключения стимулирующих 
выплат за выслугу лет.

Суд первой инстанции признал изменения 
в «Положении об оплате труда» в части исключения 
стимулирующих выплат за выслугу лет недействи-
тельными и обязал руководство ГБУЗ Районная 
больница муниципального образования провести 
перерасчет заработной платы за период с 26 октября 
2018 года по 02 июля 2020 года с учетом стимули-
рующих выплат.

Руководство медицинской организации и уч-
редитель в лице Министерства здравоохранения 
Челябинской области — фигурирующий в деле 
в качестве третьего лица — обжаловал решение 
районного суда в Челябинском областном суде.

Суд апелляционной инстанции встал на сторону 
ответчика, аргументировав свою позицию следую-
щим образом:

1. Изменения Положений об оплате труда были 
в связи с едиными рекомендациями Учредителя — 
Министерства здравоохранения Челябинской обла-
сти — для всех медицинских организаций по увели-
чению базового оклада и снижению стимулирующей 
части фонда оплаты труда;

2. Суд первой инстанции не учел факт заблаго-
временного уведомления работников об изменении 
«Положений об оплате труда», согласования изме-
нений первичной профсоюзной организацией и ре-
зультатов проверки Гострудинспекции Челябинской 
области, не выявившей нарушений;

3. По результатам анализа сводных ведомостей 
заработной платы истцов (без учета премий и стиму-
лирующих выплат), за период с принятия изменений 
в «Положении об оплате труда» заработная плата 
увеличилась.

Отдельно стоит прокомментировать третий 
аргумент апелляционной инстанции. Несмотря 
на увеличение номинальной заработной платы 
(без премий и стимулирующих выплат), реальная 
заработная плата, получаемая сотрудниками меди-
цинской организации  снизилась, повышение же 
номинальной напрямую связано с увеличением 
базового оклада (первым аргументом).
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Истцы обжаловали решение апелляционной ин-
станции в Кассационном суде, который снова встал 
на сторону работников медицинской организации, 
аргументировав позицию следующим образом:

1. В связи с тем, что «Положение об оплате 
труда работников» является приложением № 10 
к Коллективному договору, утвержденному главным 
врачом и согласованному с представителями пер-
вичной профсоюзной организации и представителем 
работников, не состоящих в профсоюзе, изменения 
в договоре должны согласовываться не только с про-
фсоюзной организацией, но и с не состоящими в ней 
сотрудниками.

2. Реальный уровень заработной платы работ-
ников не увеличился, а сократился.

3. Стимулирующая выплата за выслугу лет 
сохранена в других медицинских организациях.

Кассационный суд направил дело на повтор-
ное рассмотрение в Челябинской областной суд, 
который с учетом выявленной аргументации встал 
на сторону истцов, признал недействительным 
исключение стимулирующих выплат за выслугу 
лет и обязал ГБУЗ Районная больница муници-
пального образования произвести перерасчет 
заработной платы сотрудникам с учетом стиму-
лирующих выплат.

На основании второго решения Челябинского 
областного суда по описанному делу 175 работников 
медицинской организации при юридической под-
держке прокуратуры муниципального образования 
подали иски к ГБУЗ Районная больница муници-
пального образования.

Первые 64 иска были рассмотрены в стандарт-
ном порядке, последующие 111 исков — в упрощен-
ном порядке судьей.

Компенсация стимулирующих выплат составила 
8 681 тыс. руб. (средняя выплата составила 62 тыс. 
руб.), сумма уплаченной пошлины 275,4 тыс. руб. 
(среднее значение 2025 руб.). Следует отметить, 
что суммы указаны без 34 удовлетворенных исков, 
судебные решения по которым до настоящего вре-
мени не загружены на сайт суда.

Компенсацию получили все категории сотруд-
ников, имеющие на это право: заведующие отде-

лениями, врачи, средний медицинский персонал, 
санитарки.

Проанализируем ключевые проблемы рас-
смотренного кейса с точки зрения места и роли 
коллективного договора в управления медицинской 
организацией.

1. Не проводились переговоры с частью коллек-
тива сотрудником медицинской организации, не со-
стоящими в первичной профсоюзной организации;

2. Главным врачом единолично принято реше-
ние об изменении условий коллективного договора 
локальным нормативным правовым актом без про-
ведения общего собрания работников медицинской 
организации;

3. При изменении «Положения об оплате труда» 
главный врач руководствовался в первую очередь 
политикой оплаты труда, предлагаемой учредите-
лем медицинской организации, без учета мнения 
сотрудников.

Отдельно отметим, судебные решения по ка-
ждому из 175 исков базируются на основании 
неправомерного изменения коллективного договора.

Второй кейс
Совершенно другая ситуация сложилась в боль-

нице одного из городских округов Челябинской 
области, в основе которой также лежит недооценка 
роли коллективного договора в управлении.

В течение трех месяцев 2023 года все хирурги 
медицинской организации написали заявление 
об увольнении по собственному желанию, аргумен-
тируя свою позицию повышенной нагрузкой, низкой 
заработной платой и устаревшей материально-
технической базой.

«Не приобретались в достаточном количестве 
инструменты, расходные материалы. Не проводилось 
должным образом техническое обслуживание, ре-
монт и обновление устаревшего парка медицинского 
оборудования. Не проводились работы по поддер-
жанию зданий в удовлетворительном техническом 
состоянии. Старая проводка в больнице и вовсе 
становилась причиной пожаров в операционном 
блоке» — комментарий одного из уволившихся 
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специалистов региональному средству массовой 
информации.

Хирурги могли обратиться к правовому меха-
низму коллективных переговоров для обсуждения 
изменений в коллективном договоре медицинской 
организации с целью повышения заработной платы 
и изменения условий труда. Однако они поставили 
руководство медицинской организации перед фактом 
своего увольнения, требуя немедленных перемен.

Для города хирурги составляли неотъемлемую 
часть критической инфраструктуры экстренной 
медицинской помощи, так как на 159 тыс. населе-
ния работало экстренное хирургическое отделение 
государственной медицинской организации с 7 про-
фильными специалистами.

После принятия главным врачом решения 
об увольнении четырех из семи хирургов в ситуацию 
вмешалось руководство регионального министерства 
здравоохранения.

Министр инициировала как коллективные 
переговоры с сотрудниками городской больницы, 
так и индивидуальные переговоры с врачами, на-
писавшими заявление об увольнении, поручила 
проведение финансового аудита организации, вве-
ла постоянный контроль учредителя за кадровой 
работой, организацией закупочных мероприятий 
и финансово-хозяйственной деятельностью.

Условия труда специалистов, работающих в экс-
тренной хирургии, были улучшены, в частности, 
отделение было перенесено в современный боль-
ничный корпус и на три месяца для компенсации 
кадрового дефицита были сформированы выездные 
бригады специалистов, которые приезжали в город 
из областного центра для работы вахтовым методом.

Проанализируем ключевые проблемы рас-
смотренного кейса с точки зрения места и роли 
коллективного договора в управления медицинской 
организацией.

Сотрудники и руководство медицинской органи-
зации не инициировали коллективные переговоры 
для внесения изменений в коллективный договор 
и разрешения противоречий на приемлемых для 
каждой стороны условиях. В результате чего раз-
решение противоречий в коллективе городской 

больницы было достигнуто коллективными и ин-
дивидуальными переговорами, инициированными 
региональным министерством здравоохранения.

Конфликт между специалистами и руковод-
ством медицинской организации, связанный 
с оплатой и условиями труда, потребовал вме-
шательства учредителя и поиска компромисса, 
который в том числе привел к освобождению 
от должности главного врача и изменению условий 
труда хирургов, составляющих неотъемлемую 
часть критической инфраструктуры экстренной 
медицинской помощи.

Следует отметить, что Коллективный договор 
медицинской организации, принятый на общем 
собрании сотрудников 22 июля 2021 года и действу-
ющий до 21 июля 2024 года, содержал положения 
об условиях и охране труда, порядке начисления 
заработной платы, социальных льготах и гарантиях 
сотрудников.

В рассмотренных ситуациях можно констати-
ровать недооценку администрацией медицинских 
организаций роли Коллективного договора, как 
с процессуальной, так и с содержательной точки 
зрения.

Обсуждение
В международном законодательстве понятия 

«Коллективные переговоры» и «Коллективный до-
говор» впервые приведены в Рекомендации № 91 
Международной организации труда (далее сокра-
щенно — МОТ) от 29 июня 1951 года, отметим, что 
Российская Федерация с 1991 года — полноправный 
член данной организации, как правопреемница 
СССР [14].

В документе содержится рекомендации о про-
цедуре ведения коллективных переговоров, сфере 
действия коллективного договора и отношений меж-
ду коллективным договором и трудовым договором 
каждого отдельного сотрудника. Национальное 
законодательство в этой сфере, а именно, Глава 7 
«Коллективные договоры и соглашения» Трудового 
кодекса Российской Федерации разработано с учетом 
рекомендаций, предложенных МОТ [4].
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В  связи с  тем, что рекомендации МОТ 
в той или иной форме учитываются всеми 187 
странами-участницами организации, националь-
ное законодательство различных стран в вопросе 
коллективных договоров и их роли в управлении 
организациями будет аналогично. Рассмотрим 
несколько примеров.

Республика Казахстан
Глава 14. «Коллективный договор» Трудово-

го Кодекса Республики Казахстан от 23 ноября 
2015 года № 414-V ЗРК посвящена содержанию, 
структуре, срокам и сфере действия коллективного 
договора [15].

Как и в Российской Федерации, между Мини-
стерством здравоохранения Республики Казахстан 
заключило отраслевое соглашение на период 
с 2023 по 2025 гг. с шестью различными меди-
цинскими профсоюзными организациями и На-
циональной Медицинской палатой. Соглашение 
фактически обязало каждую государственную 
медицинскую организацию создавать коллектив-
ный договор [16].

В публикации «Защита трудовых прав меди-
цинских работников профессиональными союзами 
в Республике Казахстан» авторы выделяют проблему 
несерьезного отношения работодателей не только 
к составлению содержания коллективных договоров, 
но и к заключению, продлению срока их действия, 
внесению дополнений и изменений в связи с раз-
личными социально-экономическими факторами, 
изменениями в трудовом законодательстве [17].

Подобное отношение организаторов здравоохра-
нения к ключевому локальному акту влечет за собой 
жалобы сотрудников в профсоюзные организации, 
которые влекут за собой финансовые издержки. Так, 
только за 10 месяцев 2022 года профсоюзная орга-
низация «AQNİET» по 4,9 тыс. обращений добилась 
суммарно компенсации в размере 269 млн тенге [17, 18].

Сравнивая «Содержание коллективного догово-
ра» в законодательствах двух стран, большинство 
пунктов одинаковы или аналогичны, однако в ст. 41 
ТК РФ представлен пункт «отказ от забастовок при 
выполнении соответствующих условий коллектив-

ного договора» — как часть коллективного договора, 
аналогов пункта в Казахстане не предусмотрено [9].

В тоже время в ст. 157 ТК РК представлен пункт 
«о создании условий для деятельности профессио-
нального союза», который обязательно должен быть 
включен в Коллективный договор [19].

Таким образом, пока в Российской Федерации 
идет поэтапный процесс формирования обществен-
ных и некоммерческих организаций в медицинской 
сфере, в Республике Казахстан созданы условия для 
формирования некоммерческих организаций в форме 
профессиональных союзов в каждой медицинской 
организации [16, 19, 20].

Французская Республика
Аналогом «коллективного договора» в Наци-

ональном законодательстве Франции выступает 
«Convention collective» — письменное соглашение, 
заключенное между представительными профсо-
юзными организациями и работодателями или 
объединениями работодателей [21].

«Convention collective» во Франции заклю-
чаются не между сотрудником и работодателем, 
а между представительными организациями 
сотрудников, например, отраслевыми профсою-
зами и ассоциациями работодателей. Согласно 
национальному законодательству каждое такое 
соглашение фиксируется в реестре при Министер-
стве труда и является дополнением к трудовому 
кодексу [21].

Например, «Convention collective Hospitalisation 
privée — 3307» представляет собой коллективный 
договор между сотрудниками и работодателями, 
оказывающими услуги по госпитализации в частные 
медицинские организации [22].

При этом параллельно действует договор 
«Convention collective Établissements privés 
d’hospitalisation, de soins, de cure et de garde à but 
non lucratif — 3198», регулирующий госпитализацию 
и лечение детей в некоммерческих медицинских 
организациях [23].

В организациях для установки дополнительных 
социальных гарантий коллектив с работодателем 
может подписать корпоративные соглашения — 
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«Accords d’entreprise», они не должны противоре-
чить Трудовому кодексу, отраслевой «Convention 
collective» и могут лишь устанавливать дополни-
тельные льготы и социальные гарантии для сотруд-
ников. Для некоторых предприятий корпоративные 
соглашения являются обязательными. Каждое 
подписанное соглашение фиксируется в реестре 
Министерства труда [24, 25].

Контроля со стороны федеральных властей 
за корпоративными соглашениями и коллективными 
договорами, назначение штрафов работодателям 
и устойчивая культура защиты собственных трудо-
вых прав во Французской Республике препятствует 
халатному отношению к локальным трудовым ак-
там [26, 27].

Выводы
1. Коллективный договор — один из ключе-

вых локальных правовых актов, обеспечивающих 
управление медицинской организацией, инструмент 
принятия управленческих решений по персоналу 
организации с глубокими юридическими послед-
ствиями, который используется не только в Россий-
ской Федерации, но и в других странах-участницах 
Международной организации труда.

2. Основные преимущества использования кол-
лективного договора: защита интересов работников, 
гарантия стабильности условий труда и формиро-
вание процессуального механизма урегулирования 
конфликтов. Недостатки: ограничения свободы 
действий администрации, невозможность участия 
всех работников и сложности при ведении коллек-
тивных переговоров.

3. В принятии и внесении изменений в Коллек-
тивный договор должны принимать участие пред-
ставители всего трудового коллектива, а не только 
представители общественных объединений.

4. В содержание Коллективного договора в Рос-
сийской Федерации целесообразно включать, исходя 
из условий, положения, предложенные в статье 41 
Трудового кодекса.

5. Недооценка администрацией медицинской 
организации роли и места Коллективного договора 

в управлении трудовым коллективом формирует 
социальное напряжение в коллективе, требует 
привлечения региональных органов исполни-
тельной власти (учредителя) к решению проблем 
организации, ведет к судебным разбирательствам 
и финансовым издержкам.

6. Проанализированные материалы обращают 
внимание не только на проблему недооценки содер-
жания коллективного договора, но и к процедуре 
заключения, продлению срока действия, внесению 
изменений и дополнений, что характерно для орга-
низаторов здравоохранения в Российской Федерации 
и может быть связано с относительно свободным 
регулированием этой формы общественных отно-
шений.

7. Исследователи отмечают, что во Французской 
Республике в результате детального федерального 
регулирования коллективных и корпоративных 
договоров обеспечивается соблюдение установлен-
ных законодательством и локальными нормативно-
правовыми актами требований и порядков.
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Аннотация. Актуальность. В условиях современной конкуренции проектное управление может обеспечить 
более высокую скорость и качество достижения стратегических задач, поставленных перед отраслью здравоохранения 
при минимальных затратах и рисках. В связи с необходимостью реализации региональных проектов с более высокой 
скоростью и качеством проблемы алгоритмизации процессов управления проектами становятся актуальными. Целью 
исследования стало нахождение модели прототипа управления процессами проекта медицинской организации, построенной 
на формализованных данных функциональных составляющих проекта и алгоритмах, полученных в ходе поэтапного 
моделирования системы. Материалы и методы. Материалами исследования стали научные разработки, пособия и труды 
российских и зарубежных авторов, посвященные экономико-математической модели поддержки принятия решений 
в организациях разного типа, адаптационным способностям медицинских организаций, реализующим национальные 
проекты в здравоохранении. Результаты и обсуждение. Сложная многоуровневая система реализации проектов в отрасли 
здравоохранения, нестабильность внешней среды и разнообразие потребностей заинтересованных сторон требует 
нахождение алгоритмом реализации управленческих процессов. В рамках исследовательского вопроса в процессе 
построения, формализации работы системы, ее элементов, представление данных о прототипе проекта медицинской 
организации итеративно уточняется — в соответствии с данными, синхронно уточняются и алгоритмы. Для построения 
модели прототипа процессов управления в медицинской организации региона в целях последующей цифровизации 
необходимо проведение формализации переменных, определение в соответствии с размером диапазона значений, которые 
может принимать эта переменная, для последующей эффективной алгоритмизации процессов управления. Авторами 
последовательно соотнесены этапы процессов управления проектом с классификационными характеристиками моделей 
для установления этапов их построения и моделирования рабочей модели прототипа проекта. Выводы. Установив 
оптимальный (эффективный) прототип управленческих процессов проекта, возможна его незамедлительная интеграция 
в проектную среду медицинской организации, с использованием методов машинного обучения.
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Abstract. Relevance. In today’s competitive environment, project management can ensure higher speed and quality of 
achieving strategic goals set for the healthcare industry at minimal cost and risk. Due to the need to implement regional projects 
with higher speed and quality, the problems of algorithmization of project management processes become relevant. The aim of 
the study was to find a prototype model for managing the processes of a medical organization project, built on formalized data 
of the functional components of the project and algorithms obtained during stage-by-stage modeling of the system. Materials 
and Methods. The research materials included scientific developments, manuals and works of Russian and foreign authors 
devoted to the economic and mathematical model of decision support in organizations of various types, the adaptive abilities of 
medical organizations implementing national projects in healthcare. Results and Discussion. The complex multi-level system 
of project implementation in the healthcare industry, the instability of the external environment and the diversity of stakeholder 
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needs require finding an algorithm for the implementation of management processes. As part of the research question, in the 
process of constructing, formalizing the operation of the system, its elements, the presentation of data on the prototype of the 
medical organization project is iteratively refined — in accordance with the data, the algorithms are simultaneously refined. To 
build a model of a prototype of management processes in a medical organization in the region for the purpose of subsequent 
digitalization, it is necessary to formalize the variables, determine in accordance with the size of the range of values ​​that this 
variable can take, for subsequent effective algorithmization of management processes. The authors consistently correlated the 
stages of project management processes with the classification characteristics of models to establish the stages of their construction 
and modeling of the working model of the project prototype. Conclusion. Having established an optimal (effective) prototype 
of the project’s management processes, it can be immediately integrated into the project environment of a medical organization 
using machine learning methods.

Key words: project management, prototype model of management processes, implementation of regional projects, 
algorithmization of management processes, digitalization, machine learning
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Введение
Повышение адаптивности моделирования 

объектов находится в прямой корреляционной 
зависимости от процессов цифровизации в раз-
личных сферах деятельности, в том числе в отрасли 
здравоохранения. В матрице структуры процессов 
моделирования объектов лежат процессы их фор-
мализации и предварительной унификации [1, 2].

При рассмотрении процессов управления 
проектами медицинскими организациями региона, 
в качестве объектов моделирования, необходима 
предварительная интерпретация свойств объекта 
путем «перекодирования» общепринятых понятий, 
принятых в проектной области в четкие алгоритмы 
операций, структуры осуществляемых в управлении 
процессов, в их определенную последовательность 
и комбинации [3]. Решения о композиции данных 
не могут быть приняты без знания алгоритмов, 

используемых к типам данным (аргументам функ-
ции), и наоборот, нахождение составляющих алго-
ритмов зависит от структуры базовых элементов, 
составляющих проект [4]. Таким образом, задачу 
построения прототипа проекта нельзя отделять 
от задачи структурирования данных.

В связи с возрастающей интенсивностью объемов 
информации в отрасли здравоохранения оперативное 
нахождение оптимальных и обоснованных решений 
на всех уровнях руководства становится важным ин-
струментом эффективного развития отрасли в целом. 
Количество информационного массива оказывает 
негативное воздействие недостоверность данных, 
а в итоге на процедуру процесса принятия решений [5].

В силу того, что на извлечение ресурса из огром-
ного массива данных не хватает времени, инстру-
ментальных и программных средств, то нахождение 
(аналога) модели прототипа (управленческих) 
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проектных процессов медицинской организации 
с использованием алгоритма(ов) позволяют выбрать 
оптимальную модель управления, эксперименти-
ровать с ней.

Целью исследования стало нахождение модели 
прототипа управления процессами медицинской 
организации, построенной на формализованных 
данных функциональных составляющих проекта 
и алгоритмах в ходе этапов моделирования систе-
мы: от создания концептуальной модели прототипа 
медицинской организации, реализующей проекты, 
с последующим определение алгоритмов (цепочек) 
для компьютерной (машинной) реализации, до оцен-
ки данных результатов.

Материалы и методы
Материалами исследования стали научные раз-

работки, пособия и труды российских и зарубежных 
авторов, посвященные экономико-математической 
модели поддержки принятия решений в организациях 
разного типа, адаптационным способностям меди-
цинских организаций, реализующим национальные 
проекты в здравоохранении. При оформлении статьи 
использованы оригинальные авторские разработки 
по математическому моделированию, абстрактному 
проектированию.

Количество использованных источников бо-
лее 30, за период с 2014 года по настоящее время. 
Информационной базой исследования выступили 
федеральные и региональные нормативные правовые 
акты, опубликованные в справочно-правовых систе-
мах по законодательству Российской Федерации, 
электронные ресурсы.

Методами исследования стали абстрагирование, 
синтез, математическое моделирование, системный 
анализ, сравнение, системный и комплексный подходы.

Результаты и обсуждение
Алгоритмы и структуры данных прототипа 

проекта, в чем различия и взаимосвязь?
В техническом аспекте данные понятия 

не тождественны друг другу. Метафора о том, что 

структуры данных подобны существительным, а ал-
горитмы — глаголам, помогает понять их различное 
поведение, и раскрывает их взаимозависимость. 
Структуры данных — это основа, способ органи-
зации области знаний для представления данных. 
Алгоритмы — это процедуры, последовательность 
инструкций, направленных на преобразование этих 
данных [6].

Рассуждая о структуре данных проекта, можно 
предположить и структуру определяющих алгорит-
мов, которые могут быть выполнены с использова-
нием методов преобразования элементов в/из струк-
туры данных. Таким образом, данные предшествуют 
алгоритмам, то есть нужно иметь некоторые объекты 
изначально, для совершения каких-то процессов 
и выстраивания цепочек последовательных действий 
в отношении них.

Большой объем данных, подлежащий обработке, 
представляет собой абстракцию части реальности. 
Набор данных о системе, модели и процессах ею по-
рождаемых, относящихся к вопросам управленческой 
деятельности медицинской организации, являются 
совокупностью, из которой, могут быть получены 
прогнозируемые результаты. Абстракция реальности, 
по сути, — это упрощение фактов, имея в виду, что 
определенные свойства и характеристики реальных 
объектов игнорируются, поскольку они второстепенны 
и не имеют отношения к конкретным процессам.

Вместе с тем основные структуры данных ме-
дицинской организации (ядро Г. Минцберга) [7, 8], 
которые можно назвать фундаментальными, могут 
уточняться синхронно с алгоритмом в процессе ре-
ализации проекта, в рамках ограничений, например, 
налагаемых Правилами [9], и др.

В контекстном изложении предмета изучения 
исследовательского вопроса цели, условия и порядок 
предоставления и распределения субсидий из феде-
рального бюджета бюджетам субъектов Российской 
Федерации в целях софинансирования расходных 
обязательств субъектов Российской Федерации, 
возникающих при реализации региональных про-
ектов [9], можно считать в определенном смысле 
законодательными ограничениями системы («ну-
левое приближение») (рис. 1).
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Рис. 1. Уточнение фундаментальных структур медицинской организации в рамках влияния законодательных 
ограничений («нулевое приближение»)

Fig. 1. Clarification of the fundamental structures of a medical organization within the framework of the influence of legislative 
restrictions ("zero approximation")

По определению исследователя «Система — это 
полный, целостный набор элементов (компонентов), 
взаимосвязанных и взаимодействующих между 
собой так, чтобы могла реализоваться функция си-
стемы. Уровни в системе могут быть соподчинены 
друг другу, образуя иерархию связей…» [10].

Объектом изучения являются управленческие 
процессы проекта, имеющие заданную структуру 
по набору данных элементов и при «первом при-
ближении» алгоритмизированы правилами [9], 
порядками [11], стандартами [11], клиническими 
рекомендациями [11], критериями оценки каче-
ства [12], стандартными операционными процеду-
рами [11] и др. (рис. 2).

При этом данная система представляет собой 
совокупность различных соподчиненных систем 
с определенным уровнем иерархичности, которые 
замыкаются снизу элементами неделимого на бо-
лее мелкие части (с точки зрения решаемой задачи 
или по логическому заключению). Поиск уровня 
показателя детализации для элементов проекта, 
по сути, ограничен набором данных, относящих-
ся либо к выполнению задач проекта, либо опо-
средовано влияющих на их исполнение («второе 
приближение»). «…Иерархическое представление 

подсистем, путем декомпозиции системы, обладаю-
щей системными свойствами, необходимо отличать 
от ее элементов…» [4].

Поэтому определение набора данных, описы-
вающих элементы проекта, в рамках фактической 
проектной деятельности медицинской организации, 
детерминировано с нахождением инструментов, 
предназначенных для решения конкретных задач.

Ранее, в организационной структуре медицин-
ских организаций, реализующих проекты, выделен, 
по мнению авторов [13], один их главенствующих 
элементов (факторов влияния) — операционное 
ядро объекта. То есть «…операционное ядро — это 
люди, подразделения и оборудование, на котором 
осуществляется основная деятельность организации, 
включая получение и распределение ресурсов» [7, 8].

Исследователями [13] для нахождения 
оптимального расчетного показателя нагрузки 
на врачей-специалистов медицинской организа-
ции, реализующей проект сформирована матрица 
распределения количества граждан, страдающих 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, обеспе-
ченных лекарственными препаратами [14, 15]. 
Матрица [13] была призвана определить опти-
мальные (плановые) нормативные показатели 
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укомплектованности врачами специалистами для 
пересмотра и выбора наилучшей модели работы 
медицинской организации, в рамках обязательств 
по достижению индикативных показателей проекта 
[14, 9, 16] (рис. 3).

«Необходимо понимать, что чем больше опти-
мизационных параметров исследователями будут 

задано, тем медленнее будет производиться оп-
тимизация модели прототипа. С другой стороны, 
оптимизируя один элемент модели медицинской 
организации, реализующей проект, невозможно 
найти полный оптимальный прототип модели, учи-
тывая многоуровневость системы и взаимосвязи 
всех ее элементов…» [13].

Рис. 2. Уточнение управленческих процессов проекта медицинской организации в рамках влияния законодательных 
ограничений («первое приближение»)

Fig. 2. Clarification of the management processes of the medical organization project within the framework  
of the influence of legislative restrictions ("first approximation")
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Рис. 3. Нахождение уровней детализации для элемента(ов) проекта, ограниченного набором данных, относящихся 
к выполнению задач проекта («второе приближение»)

Fig. 3. Finding the levels of detail for the project element(s) limited by a set of data related  
to the implementation of project tasks ("second approximation")

В итоге авторами сделан вывод, что нахождение 
данных по одному из главных элементов (трудовой 
нагрузки на специалистов операционного ядра) 
позволит совершенствовать медицинскую помощь 

больным с сосудистыми заболеваниями, оптимизи-
ровать процессы освоения финансовых ассигнова-
ний, направленных на софинансирование расходных 
обязательств субъекта Российской Федерации [17, 
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9]. В данном случае медицинская организация вы-
ступает как структурированная корпорация ролевых 
участников, тип которой зависит от того, какая часть 
из них преобладает [4].

Исследование всех элементов объекта, состав-
ляющих систему, предполагает изучение иницииру-
емых ими процессов и комплексное представление 
динамической системы в целом. Система харак-
теризуется последовательными метаморфозами, 
происходящими во времени, сопряженными с ее 
трансформацией по мере совершения итеративных 
процессов [18], которые детерминированы функци-
ональными составляющими проекта (элементы), 
законодательной базой и др.

Поэтому нахождение и формализация базовых 
функциональных элементов медицинской органи-
зации, управленческих процессов, реализуемых 
в рамках региональных проектов [19], позволит 
найти полный оптимальный прототип модели, 
учитывая сложность структуры и взаимосвязей 
элементов для соотнесения к математическим поня-
тиям, которые также являются фундаментальными. 
Примером, иллюстрирующим создание клиниче-
ского и организационного алгоритма регулирования 
медицинской помощью, анализ и оценку показате-
лей ее эффективности с точки зрения набора научно 
обоснованных коэффициентов эпидемиологическо-
го мониторинга, была практика региона Российской 
Федерации [20]. По результатам авторами [20] была 
создана модель клинического управления на уровне 
системы здравоохранения субъекта для лечения 
пациентов фтизиатрического профиля, которая 
представлена алгоритмом управления региональ-
ной противотуберкулезной медицинской помощи 
с интегрированными практиками (процессами) 
на основе использования результатов доказательной 
медицины.

Таким образом, в контексте темы настоящей 
статьи в процессе построения, формализации работы 
системы, ее элементов, составляющие о структуре 
прототипа проекта постепенно уточняются — в соот-
ветствии с наличествующими данными, синхронно 
систематизируются алгоритмы, — для более точ-
ного удовлетворения ограничениям, налагаемым 

в том числе законодательной системой в отрасли 
здравоохранения.

Для построения модели прототипа процессов 
управления в медицинской организации региона 
в целях последующей цифровизации необходимо 
проведение формализации переменных, определение 
в соответствии с размером диапазона значений, 
которые может принимать эта переменная, для по-
следующей эффективной алгоритмизации процессов 
управления.

Характеристика свойств процессов 
управления в медицинской организации  

как объекта исследования в целях выявления 
закономерностей и общности с алгоритмами 

для последующей машинной реализации 
прототипов

Процессы управления — консолидация всех 
операций, осуществляемых в управленческой 
деятельности объекта, в определенной последова-
тельности и комбинации.

«Описание процессов управления операциями 
представляет собой выявление связей между ними 
посредством выявления функционально полного 
состава задач в каждом подпроцессе…» [21].

Автор [21] делит основные функции организа-
ции — процессы, на подпроцессы. При этом каж-
дый подпроцесс декомпозирован в виде некоторой 
совокупности задач. Объем входной информации 
по задаче преобразован в выходную с помощью 
алгоритмов. Лаконичность достигается путем взаи-
модействия подпроцессов управления операциями 
с учетом отсутствия избыточности элементов, кото-
рые идентифицируются в рамках производственной 
среды.

В настоящем разделе статьи, авторами вы-
бран иной подход. Предпринята попытка описать 
последовательно-синхронный характер развития 
этапов процессов управления проектами в сопо-
ставлении и анализом единства (общности) свойств, 
присущих алгоритмам.

Исходя из этого идентификация получаемых 
эффектов рабочей модели прототипа управленче-
ской деятельности на каждом из этапов, исполь-
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зуемой для получения ранней обратной связи 
по ожидаемому продукту (услуге) до воплощения 
фактической операционной деятельности проекта 
позволит увеличить качество этих решений и суще-
ственно оптимизировать ресурсы для организации 
процессов управления проектом.

Необходимость оптимизации «рамочных» 
ресурсов (времени, бюджета, качества) ограни-
чивающих любой проект, повышает актуальность 
проблем алгоритмизации процессов управления 
проектами. Рядом авторов [22] была обнаружена 
положительная корреляция, детерминированная 
с конкретными процессами, которые соответство-
вали особенностям деятельности медицинских 
организаций в рамках исполнения национальных 
стандартов по профилю «онкология». При этом 
исследователи отмечают необходимость адапта-
ции стандартов не только к широко признанным 
разработкам, основанным на фактических данных, 
но и к региональным особенностям и характери-
стикам.

Основная причина востребованности алго-
ритмизации связана с качественными различиями 
проектов [23], поэтому специфика проектной дея-
тельности в отрасли здравоохранения (операционная 
деятельность, масштабы, вид (особенность) услуги 
и другие факторы), определяет вектор исследования 
(Табл. 1).

Любому алгоритму свойственны главные ха-
рактеристики [23, 24]:

—  дискретность, когда алгоритм реализуется 
пошагово и позволяет отобразить решение задачи 
в виде набора максимально простых, заранее рас-
писанных работ, завершаемых после выполнения 
предыдущих;

—  детерминированность или определенность, 
когда результат использования алгоритма к каждому 
конкретному набору исходных данных исследуемого 
объекта четко предопределен;

—  результативность или эффективность, когда 
реализация алгоритма должна привести к достиже-
нию конкретного результата (планового);

—  конечность, то есть количество шагов реа-
лизации алгоритма, безусловно (конечно);

—  массовость, когда алгоритм применяется 
для решения конкретного класса задач (работ), 
которые отвечают единой (общей) постановки 
цели.

Свойства процессов управления [21] (непре-
рывность, дискретность, последовательность 
этапов, цикличность, длина и протяженность 
во времени, изменчивость) коррелируют с вышеу-
казанными свойствами алгоритмов и согласуются 
с ними а представление алгоритмов в виде блок-
схем дает возможность оценить хронологию 
операционных процедур в соответствии с целями 
и задачами проекта, учитывая специфику дея-
тельности, условия проектной среды, ресурсы 
и риски для выбора наиболее эффективного 
решения [25].

Последовательно-синхронный характер 
развития процессов управления проектами и ал-
горитмами позволяет авторами синтезировать 
оптимальную структуру (прототип(ы) процессов) 
с помощью записи блок-схем решения задач, вклю-
чая выбор последовательности функционирования 
системы в сопоставлении с основными этапами 
проекта.

Способ описания алгоритмов, в виде блок-схем 
дает возможность оптимизировать расчеты ресурсо-
емкости управленческих процессов проекта путем 
разработки алгоритма решения и исследование 
свойств процессов. Триада: модель — алгоритм — 
программа позволит реализовать и интегрировать 
цепочку в виде единого программного комплекса, 
соединяющего в себе возможности традиционных 
теоретических и экспериментальных методов ис-
следования, в том числе с использованием методов 
машинного обучения.

В табл. 1 указаны наименования символов 
и характеристики выполняемых действий, исполь-
зованных блоков, даны пояснения к ним.

Сходство в описании видов блок-схем, удобных 
для зрительного наблюдения и анализа, обеспечивает 
возможность описания и алгоритмизации этапов 
процессов управления для решения проблемы опти-
мизации функционирования уровней иерархических 
систем в отрасли здравоохранения.
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Таблица 1/Table 1

Нахождение рабочей модели прототипа на основе корреляции и анализа свойств процессов управления и алгоритмов в рамках 
реализации этапов управления региональным проектом медицинской организации /

Finding a working prototype model based on correlation and analysis of the properties of management processes and algorithms within the 
framework of the implementation of the management stages of a regional medical organization project

 № 
п/п

 Этапы 
процессов 

управления 
проектом/ 
Stages of 

Project 
Management 

Processes

 
Наименование 

символов/ 
Name of 
symbols

 Изображение символа/
описание изображения 
символа/ Symbol image/
symbol image description

 Управленческие 
процессы, с точки 
зрения отнесения 

классификации 
модели/ Management 

processes, from 
the point of view of 

classifying the model

 Основные этапы 
построения 

моделей/ Main 
stages of building 

models

 Рабочая 
модель 

прототипа 
проекта/ 
Working 
model of 

the project 
prototype

  1  2  3  4  5  6

 1
 

Целеполагание/ 
Goal setting

 Процесс/ 
Process

 Приближенное 
подобие 

модели объекта 
(стохастическая 

и динамическая)/ 
Approximate similarity 

of the object model 
(stochastic and 

dynamic)

 Содержательное 
описание 

моделируемого 
объекта/ 
Content 

description of the 
modeled object

 …

 2

 Определение 
ситуации/ 
Definition
situations

 Принятие 
решений/ 

Making 
decisions

 Модель объекта 
является аналоговой 

(непрерывной) 
и реальной/ The 

object model is analog 
(continuous) and real

 Формализация 
операций/ 

Formalization of 
operations

 …

 3

 Выявление 
проблемы/ 

Identifying the 
problem

 
Модификация/ 

Modification

 Наглядные модели 
объекта/ Visual object 

models

 Проверка 
адекватности 

модели/ 
Checking the 

adequacy of the 
model

 …

 4

 
Управленческое 

решение/ 
Management 

decision

 Предопре
деленный 
процесс/ 

Predefined 
Process

 Гипотетическое 
моделирование 

объекта/ Hypothetical 
modeling of the object

 Корректировка 
модели/  

Model adjustment
 …

 5

 Типы 
процессов 

управления/ 
Types of 

management 
processes

 Передача 
данных/  

Data transfer

 Математическое 
моделирование 

объекта/ Mathematical 
modeling of the object

 Оптимизация 
модели/  

Model 
optimization

 …

   Прерывание/ 
Interrupt    
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 № 
п/п

 Этапы 
процессов 

управления 
проектом/ 
Stages of 

Project 
Management 

Processes

 
Наименование 

символов/ 
Name of 
symbols

 Изображение символа/
описание изображения 
символа/ Symbol image/
symbol image description

 Управленческие 
процессы, с точки 
зрения отнесения 

классификации 
модели/ Management 

processes, from 
the point of view of 

classifying the model

 Основные этапы 
построения 

моделей/ Main 
stages of building 

models

 Рабочая 
модель 

прототипа 
проекта/ 
Working 
model of 

the project 
prototype

  1  2  3  4  5  6

   Соединитель/ 
Connector    

 6

 Системы (проблемная 
область)/ Systems (problem 

area)Объект моделирования/ 
Simulation objectЦелевое 

назначение моделей/ Purpose of 
modelsТребования к моделям/ 

Model requirementsФормы 
представления моделей/ 

Model representation formsВид 
описания моделей/ Model 
description typeХарактер 

реализации моделей/ The 
nature of the implementation of 
modelsМетод исследования/ 

Research method

 

 Комбинированное 
моделирование: 

Методы машинного 
обучения + 

Имитационное 
моделирование 

объекта/ Combined 
modeling: Machine 
learning methods + 
Object simulation

 Построение 
концептуальной 

модели 
системы и ее 

формализация/ 
Construction 

of a conceptual 
model of the 

system and its 
formalization; 

Алгоритмизация 
модели системы 
и ее машинная 

реализация/ 
Algorithmization 

of the system 
model and 

its machine 
implementation; 

Получение 
и интерпретация 

результатов 
моделирования 

системы/ 
Obtaining and 

interpreting 
system simulation 

results

 

Окончание табл. 1 / End to tabl. 1
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Так как понятие связь является неотделимой 
составляющей частью любой системы и обеспе-
чивает возникновение, сохранение целостных 
свойств, то его одновременно характеризует 
и строение (статическая форма), и функциони-
рование (динамическая форма) системы. А так 
как с изменением структуры меняется система 
целевых функций и внутренних связей, то ме-
няется поведение элементов системы, поэтому 
визуализация алгоритмов с использованием 
блок-схем является наглядным способом данных 
изменений и не связана с языком программирова-
ния для возможности последующей интеграции 
в информационную систему, цифровизации.

Прототип с точки зрения требований, предъ-
являемых к модели процессов функционирования 
системы проекта на этапе инициализации проекта.

Понимание функционального наполнения пер-
вого этапа (стадии инициализации) проекта форма-
лизует процессы с помощью основных требований, 
предъявляемых к модели процесса функционирова-
ния системы. При этом необходимо понимать, что 
оценка динамики системы, в том числе на данном 
этапе, будет зависеть от продолжительности цик-

ла, резервов, задержек, очередности, «узких» мест 
функциональности, петель обратной связи.

Так как разработка задач и целей проекта, по-
требует определения: результата, выгод; элементов 
организационной структуры проекта (ядро Г. Минц-
берга) [7, 8]; ответственных лиц проекта (команды), 
то критерием предварительной оценки, может стать 
итоговый документ — устав проекта с описанием 
оснований, целей, ограничений, бюджета, рисков, 
плана реализации и др.

При этом формализация управленческих 
процессов проекта для их последующей алгорит-
мизации должна осуществляться с соблюдением 
требований, предъявляемых к модели процесса 
функционирования системы проекта для создания 
его прототипа [10, 26, 27]. К основным требо-
ваниям можно отнести [10]: полноту, гибкость, 
структуру (блочность) модели, а также длитель-
ность разработки, информационное обеспече-
ние и возможность проведения эксперимента. 
Авторами проведена попытка сопоставления 
требований и формальных структур процесса 
модели проекта для определения прототипов 
процесса (табл. 2).

Таблица 2 / Тable 2

Нахождение прототипов управленческих процессов путем сопоставления требований, предъявляемых к модели процессов 
функционирования системы проекта и элементов организационной структуры проекта /

Finding prototypes of management processes by comparing the requirements for the model of the processes of functioning of the project 
system and elements of the organizational structure of the project

 Функциональное 
наполнение 

формализованных 
процессов 

модели проекта/ 
Functional content 

of formalized 
processes of the 

project model

 Требования, предъявляемые к модели процессов функционирования системы проекта для 
создания его прототипа/ Requirements for the process model of the functioning of the project 

system for creating its prototype [10]

 Прототип/ 
Prototype Полнота 

модели/ Model 
completeness

 Гибкость 
модели/ 

Model 
flexibility

 Длитель
ность 

разработки/ 
Development 

duration

 Структура 
модели 

(блочность)/ 
Model 

structure (block 
structure)

 Информа
ционное 

обеспечение/ 
Information 

Support

 Экспери
мент 

с моделью/ 
Experiment 

with the 
model

 Первый этап проекта. Инициация/The first stage of the project. Initiation

 Разработка целей проекта, с помощью определения:/ Developing project goals by defining:

 элементы организационной структуры проекта:/ elements of the project organizational structure:

 операционное 
ядро организации/ 
operating core of the 

organization

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 Содержательное 
описание 

моделируемого 
объекта/ Content 
description of the 
modeled object
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 Функциональное 
наполнение 

формализованных 
процессов 

модели проекта/ 
Functional content 

of formalized 
processes of the 

project model

 Требования, предъявляемые к модели процессов функционирования системы проекта для 
создания его прототипа/ Requirements for the process model of the functioning of the project 

system for creating its prototype [10]

 Прототип/ 
Prototype Полнота 

модели/ Model 
completeness

 Гибкость 
модели/ 

Model 
flexibility

 Длитель
ность 

разработки/ 
Development 

duration

 Структура 
модели 

(блочность)/ 
Model 

structure (block 
structure)

 Информа
ционное 

обеспечение/ 
Information 

Support

 Экспери
мент 

с моделью/ 
Experiment 

with the 
model

 стратегическая 
вершина/ strategic 

pinnacle

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 Содержательное 
описание 

моделируемого 
объекта/ Content 
description of the 
modeled object

 средняя линия/ 
middle line

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 Содержательное 
описание 

моделируемого 
объекта/ Content 
description of the 
modeled object

 техноструктура/ 
technostructure

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 Содержательное 
описание 

моделируемого 
объекта/ Content 
description of the 
modeled object

 вспомогательный 
персонал/ support 

staff

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 Содержательное 
описание 

моделируемого 
объекта/ Content 
description of the 
modeled object

 идеология/ideology

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 оценка 
процессов/

process 
assessment

 Содержательное 
описание 

моделируемого 
объекта/ Content 
description of the 
modeled object

 Критерии оценки/ 
Criteria for 
evaluation

 выявления скрытых взаимодействий, тестирования зависимостей, выявления слабых сторон, предупреждение 
случайностей/ identifying hidden interactions, testing dependencies, identifying weaknesses, preventing accidents

Окончание табл. 2 / End to tabl. 2

Сопоставляя требования [10] и предложенную 
Генри Минцбергом [7] типологию, которая базиру-
ется на выделении шести основных структурных 
элементов организации: операционного ядра орга-
низации; стратегической вершины; средней линии; 
техноструктуры; вспомогательного персонала; 
идеологии можно выявить закономерности раз-
вития управленческих процессов проекта и визуа-
лизировать влияние на формирование прототипов 
процессов (Рис. 4).

Результаты, полученные путем соотнесения 
требований, предъявляемых к модели и элементам 
организационной структуры проекта, являются 
предметом отдельной дискуссии следующей статьи. 
Авторами планируется продолжить публикацию 
статей, посвященных нахождению содержательных 
моделей системы проектов во времени и простран-
стве (рабочих прототипов проекта), реализуемых 
в медицинских организациях региона в отрасли 
здравоохранения.
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Рис. 4. Концептуальное наполнение процессами проекта в медицинской организации, с учетом свойств системности, 
элементов управленческой деятельности в единстве целей их функционирования (петли обратной связи)
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Fig.4. Conceptual filling with project processes in a medical organization, taking into account the properties of systematicity, 
elements of management activities in the unity of the goals of their functioning (feedback loops)
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Выводы
Рассматривая управленческие процессы 

медицинской организации, реализующей регио-
нальные проекты через процессы моделирования, 
взаимодействия активных элементов и механизмов 
их взаимосвязей и зависимостей — алгоритмов, 
необходимо отказаться от детерминированной и ме-
ханистической модели, основанной на линейных 
причинно-следственных связях.

Управление взаимозависимостями между пере-
менными (вход/выход) медицинской организации, 
(без)учета циклов обратной связи, структурных тре-
бований и ограничений проекта потребуют текущей 
оценки динамически изменяющейся модели меди-
цинской организации в отрасли здравоохранения.

Описание формального и (или) алгоритмическо-
го поведения элементов объекта системы в процессе 
ее функционирования, то есть в их взаимодействии 
друг с другом и внешней/внутренней средой позво-
ляет более четко сформулировать критерий оценки 
качества функционирования системы и формализо-
вать цели, путем алгоритмизации процессов.

Ценность рабочих прототипов проектных про-
цессов управленческой деятельности медицинских 
организаций субъекта кроется в их прогнозируемых 
преимуществах, создающих условия для достижения 
стратегических задач, поставленных перед отрас-
лью здравоохранения. А используя итеративный 
подход, теорию системной динамики и концепцию 
самоорганизации систем, можно сформировать 
комплексную системную методологию.

Поиск инструментов для управления проекта-
ми в отрасли здравоохранения, одним из которых 
является прототипирование процессов проекта, 
может стать эффективным методом управления 
с использованием стратегии смягчения рисков 
и профилактики негативных сценариев.

По аналогии с процессами обеспечения реали-
зации проектов регионального развития, при поиске 
механизмов прототипирования управленческих 
процессов необходимо определить количество, 
последовательность и характер операций, составля-
ющих этот процесс; разработать (адаптировать) для 
каждой операции соответствующие инструменты, 

методики, технические средства; определить опти-
мальные условия протекания процесса реализации 
задач во времени и пространстве.

Для оптимизации управления проектной дея-
тельности важна технологизация процесса прото-
типирования, что потребует дальнейших научных 
исследований процессов управления проектами 
регионального развития.

Разработка единых подходов к получению 
моделей прототипов для объектов исследования 
(динамических) и формализация данных подходов 
являются основной задачей для авторов настояще-
го исследования, которые планируют продолжить 
научные исследования в данной области.

В перспективе это открывает возможности 
использования математических моделей, позволя-
ющих имитировать функциональность объектов 
проектирования, а значит, повысит точность по-
лучаемой информации, организует поиск опти-
мальных проектных решений и позволит достичь 
универсальности описания отдельных проектных 
операций и процедур.

Еще одним важным преимуществом техно-
логии алгоритмического прототипирования явля-
ется возможность прогнозируемого обеспечения 
и обслуживания. Нахождение рабочего прототипа, 
основанного на критерии подобия параметров мо-
дели прототипа и проекта (отношение показателя 
затрат к носителю затрат) приводит к линейной 
зависимости, а виртуальные модели осуществля-
ют систематическое дистанционное управление 
своими «нативными» прототипами, консолидируя 
разнообразные данные о его изменяющемся факти-
ческом состоянии. Анализ собранной информации 
позволяет прогнозировать возможные дефекты для 
последующей коррекции.

Рабочие прототипы, найденные путем алго-
ритмизации управленческих процессов и объектов 
проектов, представляют собой мощный механизм 
для анализа и глубины понимания процессов, их 
управления и оптимизации. Они позволяют точно 
описывать поведение объектов и процессов за счет 
проработки расширенной статистики «виртуальной» 
эксплуатации объектов, улучшать конструктивные 
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особенности объектов, управлять изменениями 
и проводить быструю оптимизацию в отрасли 
здравоохранения.
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Hoficin and remaxol effects on metabolic intoxication  
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Abstract. Relevance. The effect of the combined use of hoficin and remaxol on the indicators of metabolic intoxication 
and lipid peroxidation was studied in patients with chronic non-calculous cholecystitis on the background of diffuse liver 
diseases. Materials and Methods. The effect of the combined use of hoficin and remaxol was studied in 63 patients diagnosed 
with chronic non-calculous cholecystitison the background of acute chronic diffuse liver disease (CDLD), aged 20 to 53 years. 
Patients, by random distribution by age, gender, and severity of the clinical course of chronic non-calculous cholecystitis against 
the background of сhronic diffuse liver damage, were divided into two equivalent groups–the analyzed group, according to 
which the combined use of hoficin and remaxol and the control group using conventional treatment, after which the results were 
compared. In patients in the analyzed group, the level of middle molecules (MM) and the concentration of lipid peroxidation 
(POL) products, final malonic dialdehyde (MDA) and intermediate diene conjugates (DC) in the blood serum were studied. The 
screening method of V.V. Nikolaichyk was used in the modification of Gabrilovich. To study the level of medium molecules, 
blood serum was obtained by centrifugation at 4000g for 15 minutes. The method is based on plasma purification from high-
molecular peptides and proteins using trichloroacetic acid, a 10% solution, and then the level of medium-molecular peptides 
in terms of absorption in a monochromatic light stream was determined using direct spectrophotometry (at a wavelength of 
254 nm) of the liquid. Results and Discussion. The content of MDA in blood plasma was estimated by M. Ushiama et al. in 
reaction with thiobarbituric acid. The studies were carried out in dynamics–before and after treatment. In patients with chronic 
non-calculous cholecystitis, an increase in serum MM levels and an increase in the concentration of POL products is observed. 
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The use of the herbal preparation hoficin in combination with remaxol contributes to the normalization of clinical and laboratory 
signs of the disease, normalization of POL products. Under the influence of hoficin in combination with remaxol, the metabolic 
intoxication syndrome is eliminated, which is manifested by a significant decrease in the level of medium-weight molecules 
to the upper limit of the norm, that is, this indicator is completely normalized, and the positive effect of treatment is observed 
in the first group of patients, unlike patients of the second group, in addition, the relative metabolic constancy of the internal 
environment of the body is restored. Conclusion. Patients with chronic non-calculous cholecystitis against the background of 
diffuse liver diseases exhibit endogenous metabolic intoxication syndrome. Increased concentration of LPO products-MDA 
and DC indicates activation of biomembrane lipid peroxidation. Including the herbal preparation Hoffitsin in combination 
with Remaxol in the general treatment course of these patients contributes to normalization of clinical and laboratory disease 
indicators, medium molecule levels decrease to normal, and LPO products-MDA and DC normalize. Under the influence of 
Hoffitsin in combination with Remaxol, metabolic intoxication syndrome is eliminated and relative metabolic constancy of the 
body’s internal environment is restored.

Keywords: Chronic non-calculous cholecystitis, chronic diffuse liver diseases, medium molecules, lipid peroxidation, 
hoficin, remaxol
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Introduction
It has been demonstrated that combined pathology 

of the hepatobiliary system occur quite frequently 
and are accompanied by serious metabolic disorders 
of varying severity [1, 2]. These manifest through 
the accumulation of intermediate and final metabolic 
products in biological fluids [3–5].

Medium-mass molecules are among the metabolites 
with toxic effects, causing various pathological 
changes [6, 7]. Medium-molecular peptides negatively 

affect all systems and organs, adversely impacting their 
functions and metabolism [8].

Furthermore,  in chronic non-calculous 
cholecystitis (CNC) against the background of chronic 
diffuse liver diseases (CDLD), lipid peroxidation (LPO) 
activation processes occur, indicating metabolic 
homeostasis disruption [9–12].

Among medications used for various liver 
pathologies, those with hepatotropic effects can be 
distinguished, where this action is primary [13, 14]. 
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These drugs increase resistance and immunity of 
hepatocytes to damaging effects of various agents, 
restore liver cell functions, and regulate their 
regeneration [15–17]. The main pathogenetic link in 
various liver injuries is the development of hypoxia, 
which occurs due to oxidative phosphorylation 
disruption and adenosine triphosphate deficiency, 
leading to the formation of large quantities of free 
radicals. Both tissue and circulatory hypoxia occur in 
liver injuries [18–21].

Remaxola drug combining properties of 
a balanced polyionic solution containing succinic 
acid, methionine, inosine, and nicotinamide, acting as 
both an antihypoxant and hepatotropic agent [22–24]. 
This drug improves hepatocyte mitochondrial function 
through succinic acid, which provides antihypoxic 
effects [25–27].

Nicotinamide activates NAD-dependent enzyme 
systems. This leads to both activation of synthetic 
processes in hepatocytes and maintenance of their 
energy supply [28–30].

Methionine is converted to S-adenosylmethionine 
under the influence of methionine adenosyltransferase, 
subsequently actively participating in the synthesis of 
choline, lecithin, and other phospholipids [31–34].

Inosine achieves increased purine nucleotide 
content ,  necessary not  only for  adenosine 
triphosphate (ATP) and guanosine triphosphate (GTP) 
resynthes is  but  a lso  for  cycl ic  adenosine 
monophosphate (cAMP) and cyclic guanosine 
monophosphate (cGMP), as well as nucleic acids. 
The infusion solution provides detoxifying effects, 
important in various liver pathologies accompanied by 
endotoxemia development. Due to its impact on key 
pathogenic mechanisms of liver damage, Remaxol can 
be considered a drug with universal hepatotropic action 
for treating various liver diseases. The tolerability, 
clinical efficacy, and safety of this drug have been 
evaluated in numerous experimental and clinical 
studies [35–37].

The use of Remaxol, possessing hepatoprotective, 
antihypoxic, and indirect antioxidant effects, 
significantly reduces clinical manifestations and severity 
of cytolytic and cholestatic syndromes in patients with 

liver pathology, metabolic disorders, and drug-induced 
hepatotoxicity [38–41].

In our comprehensive treatment of patients with 
CNC against CDLD background, we used the herbal 
preparation Hoffitsin® Evalar in combination with 
Remaxol. The use of herbal preparations has significant 
advantages over synthetic medications. These include 
high efficiency, low toxicity, gentle action, and 
accessibility to a wide population [42–44].

Hoffitsin® Evalar (Hofficin Evalar) is an artichoke 
leaf extract preparation manufactured by EVALAR, 
JSC, Russia. It is a phytopreparation with choleretic, 
hepatoprotective, and diuretic effects.

Artichoke leaf dry extract is obtained from fresh 
artichoke leaves-Cynara scolymus L., Asteraceae family; 
the ratio of used raw material to obtained extract is 
15–35:1, with purified water as the extractant.

Pharmacological action-herbal remedy, provides 
choleretic and hepatoprotective effects. It increases 
the excretion of urea, toxins and heavy metal salts. It 
helps reduce blood cholesterol levels. Normalization 
of metabolic processes.

Hoffitsin® Evalar-used as an adjunctive treatment 
for cholecystitis, chronic hepatitis.

Remaxol is a metabolic drug with hepatoprotective 
action. POLYSAN NTFF (Russia).

A medication for treating liver and biliary tract 
diseases, lipotropic agent.

By pharmacological action, it is a balanced infusion 
solution with hepatoprotective effects.

Remaxol reduces cytolysis, manifesting in 
decreased levels of indicator enzymes ALT and AST.

Remaxol helps reduce bilirubin content and its 
fractions. It reduces activity Alkaline phosphatase (ALP) 
and Gamma-glutamyltransferase (GGT).

Based on preclinical safety data, Remaxol infusion 
solution is a practically non-toxic drug, belonging to 
class 5 of practically non-toxic medicinal substances.

Pharmacokinetics-with intravenous drip 
administration, the natural components are quickly 
distributed in body tissues, being utilized almost 
instantly.

Metabolic products are excreted in urine and do 
not accumulate in the body.
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Study objective: to investigate the effects of 
Hoffitsin in combination with Remaxol on metabolic 
intoxication indicators and LPO in patients with CNC 
combined with CDLD.

Materials and methods
The combined effect of Hoffitsin and Remaxol 

was studied in 63 patients diagnosed with CNC against 
CDLD background, in the acute phase, aged 20 to 
53 years. All patients provided voluntary informed 
consent to participate in the study in accordance with the 
Helsinki Declaration of the World Medical Association 
(WMA Declaration of Helsinki — Ethical Principles for 
Medical Research Involving Human Subjects, 2013) 
and the processing of personal data.

Patients were randomly distributed by age, gender, 
and clinical severity into two groups-the main group, 
which evaluated the comprehensive use of Hoffitsin and 
Remaxol on metabolic intoxication indicators and LPO, 
and a control group receiving conventional treatment.

The main group received conventional treatment-
Diet therapy, M-anticholinergics for pain relief: 
Platyphylline hydrotartrate — 1 ml — 0.1% solution, 
myotropic antispasmodics for moderate pain intensity, 
probiotics, enzymes.

Additionally-Hoffitsin 200 mg, 2 tablets 3 times 
daily before meals for 2 weeks, Remaxol‑400 ml 
intravenously by drip, once daily for 10 days.

MM levels, LPO products, MDA and DC in blood 
serum were measured using V.V. Nikolaychik’s method 
modified by Gabrilovich. Blood plasma MDA content 
was determined according to M. Ushiama et al. (1978) 
in reaction with thiobarbituric acid, studied before and 
after treatment [45].

Statistical data processing was performed using 
Statistica 10.0, Microsoft Excel 2010. Сontinuous 
variables were presented using mean, and interquartile 
range values. All analyses with P values < 0.05 were 
considered statistically significant.

Results and discussion
Serum MM concentration before treatment, was 

elevated 6.2‑fold — 3.22 ± 0.12g/l in the main group 
and 3.19 ± 0.12g/l in the control group, with normal 
being 0.52 ± 0.03g/l, (P < 0.05), indicating the presence 
of metabolic intoxication syndrome in patients with 
CNC against CDLD background. Also, in both groups 
of examined patients before treatment characterized by 
increased blood LPO products-MDA and DC. Thus, 
these biochemical parameter changes indicate metabolic 
disorders (Table 1).

Table 1
Level middle molecules and acidification lipid in the blood of patients before the start of treatment

 Biochemical indicator  Standard

 Patient examination groups

 Р

 Basicn=32  Comparisons n=31

 Middle molecules, g/l  0,52 ± 0,03  3,22  ±  0,12*  3,19 ± 0,12*  <0,05

 Malondialdehyde, mmol/l  3,2 ± 0,2  8,9 ± 0,3  8,6 ± 0,25*  <0,05

 Diene Conjugates, mmol/l  6,2 ± 0,15  18,4 ± 0,3  17,9 ± 0,25*  <0,05

Note: statistically significant differences relative to the norm p* -at p<0.05. In a separate column, the p value is the difference between 
the indicators of the main group and the control group.
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Upon repeated examination of biochemical 
parameters after treatment completion, it was 
established that MM levels and LPO indicators-
MDA and DC in the main group receiving the herbal 

preparation Hoffitsin showed reduction to the upper 
normal limit-MM level decreased to 0.54 ± 0.03g/l 
(p < 0.05), MDA‑3.5±0.2µmol/l, DC‑6.4 ± 0.2µmol/l 
(Fig. 1, 2).
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Fig. 1. Levels of medium molecules in patient blood serum;
* — p< 0.05
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Fig. 2. Levels of terminal malondialdehyde in patient blood serum;
* — p < 0.05

In the comparison group receiving only 
conventional treatment, parameter reduction also 
occurred but less pronounced than in the main group 
patients and did not reach the upper normal limit-MM 

level decreased to 1.06±0.06g/l (p < 0.05), which is 2.0 
times above normal, MDA‑5.1 ± 0.2µmol/l, which is 
1.59 times above normal. DC‑10.1 ± 0.4µmol/l which 
is 1.62 times above normal. (Tabl. 2, Fig. 3).
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Table 2
Level Middle molecules and acidification lipid in the blood of patients after treatment

 Biochemical indicator  Standard

 Patient examination groups

 Р
 Basic n=32  Comparisons n=31

 Middle molecules, g/l  0,52  ±  0,03  0,54 ± 0,03*  1,06 ± 0,06*  < 0,05

 Malondialdehyde, mmol/l  3,2 ± 0,2  3,5 ± 0,2  5,1 ± 0,2*  < 0,05

 Diene Conjugates, mmol/l  6,2 ± 0,15  6,4 ± 0,2  10,1 ± 0,4  < 0,05

Note: statistically significant differences relative to the norm p* — at p < 0.05. In a separate column, the p value is the difference 
between the indicators of the main group and the control group.
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Fig. 3. Levels of diene conjugates in patient blood serum;
* — p < 0.05

Thus, the obtained data demonstrate the 
effectiveness of the herbal preparation Hoffitsin in 
combination with Remaxol in the complex treatment 
of CDLD patients with CNC, as these drugs help reduce 
MM levels, LPO indicators-MDA and DC, indicating 
elimination of metabolic intoxication syndrome and 
restoration of metabolic homeostasis.

Conclusion
1. Patients with chronic non-calculous cholecystitis 

against the background of diffuse liver diseases exhibit 
endogenous metabolic intoxication syndrome. Increased 
concentration of LPO products-MDA and DC indicates 
activation of biomembrane lipid peroxidation.

2. Including the herbal preparation Hoffitsin in 
combination with Remaxol in the general treatment 
course of these patients contributes to normalization 
of clinical and laboratory disease indicators, medium 
molecule levels decrease to normal, and LPO products-
MDA and DC normalize.

3. Under the influence of Hoffitsin in combination 
with Remaxol, metabolic intoxication syndrome is 
eliminated and relative metabolic constancy of the 
body’s internal environment is restored.
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Влияние хофицина и ремаксола на показатели метаболической 
интоксикации и перекисного окисления липидов  

у пациентов с хроническим некалькулезным холециститом 
на фоне диффузных заболеваний печени
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Аннотация. Актуальность. Исследовалось влияние комплексного применения хофицина и ремаксола на показатели 
метаболической интоксикации и перекисного окисления липидов у пациентов с хроническим некалькулезным холеци-
ститом (ХНХ) на фоне диффузных заболеваний печени (ХДЗП). Материалы и методы. Влияние совместного применения 
хофицина и ремаксола изучалось у 63 пациентов, с диагнозом ХНХ на фоне ХДЗП в стадии обострения, в возрасте 
от 20 до 53 лет. Пациенты, путем случайного распределения по возрасту, полу, тяжести клинического течения ХНХ 
на фоне ХДПП, были поделены на две равнозначные группы — анализируемую, по которой оценивалось комплексное 
применение хофицина и ремаксола на показатели метаболической интоксикации и ПОЛ, и контрольную группу с приме-
нением общепринятого лечения, после чего проводилось сравнение полученных результатов. У больных, находившихся 
в анализируемой группе, изучали уровень средних молекул (СМ) и концентрацию продуктов ПОЛ, конечного малонового 
диальдегида (МДА) и промежуточных-диеновых конъюгат (ДК) в сыворотке крови, использовался скрининговый метод 
В.В. Николайчика в модификации Габриловича. Для исследования уровня средних молекул сыворотку крови получали 
центрифугированием при 4000g в течение 15 мин. Метод основан на освобождении плазмы от высокомолекулярных 
пептидов и белков с использованием трихлоруксусной кислоты — 10% раствора, затем определялся при помощи прямой 
спектрофотометрии (при длине волны 254 нм) жидкости уровень среднемолекулярных пептидов по поглощению 
в монохроматическом световом потоке. Результаты и обсуждение. Содержание МДА в плазме крови оценивали 
по М. Ushiama и соавт. в реакции с тиобарбитуровой кислотой. Исследования проводили в динамике — перед началом 
лечения и после его окончания. У пациентов с хроническим некалькулезным холециститом наблюдается повышение 
уровня СМ в сыворотке крови и повышение концентрации продуктов ПОЛ. Применение препарата растительного 
происхождения хофицин в сочетании с ремаксолом способствует нормализации клинико-лабораторных признаков 
заболевания, нормализации продуктов ПОЛ. Под влиянием хофицина в комплексе с ремаксолом ликвидируется синдром 
метаболической интоксикации, что проявляется значительным снижением уровня молекул средней массы до верхней 
границы нормы, то есть данный показатель полностью нормализуется, и положительный эффект лечения наблюдается 
именно в первой группе больных, в отличие от пациентов второй группы, кроме того, восстанавливается относительное 
метаболическое постоянство внутренней среды организма. Выводы. У пациентов с хроническим некалькулезным 
холециститом на фоне диффузных заболеваний печени наблюдается повышение уровня средних молекул в сыворотке 
крови, что свидетельствует о наличии синдрома эндогенной метаболической интоксикации. Повышение концентрации 
продуктов ПОЛ — МДА и ДК свидетельствуют об активации пероксидации липидов биомембран. Включение препарата 
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растительного происхождения хофицин в сочетании с ремаксолом в комплексе лечебных мероприятий способствует 
нормализации клинико-лабораторных признаков заболевания, уровень средних молекул снижается до нормы и нор-
мализации продуктов ПОЛ — МДА и ДК. Под влиянием хофицина в комплексе с ремаксолом ликвидируется синдром 
метаболической интоксикации и сохраняется метаболический гомеостаз.

Ключевые слова: Хронический некалькулезный холецистит, хронические диффузные заболевания печени, средние 
молекулы, перекисное окисление липидов, хофицин, ремаксол
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