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АННОТАЦИЯ
Проанализированы 193 результата микробиологического исследования мокроты с типированием культу-

ры у ВИЧ-инфицированных пациентов. Полученные данные сопоставлены с наличием имеющейся клиники ин-
фекционного поражения органов дыхания. Было сформировано 4 группы: 1-я — пациенты с бактериальной ми-
крофлорой + Streptococcus (S.) viridans + клиника пневмонии (n = 25), 2-я — S. viridans + клиника пневмонии 
(n = 114), 3-я — Mycobacterium tuberculosis + S. viridans + клиника пневмонии (n = 19), 4-я — S. viridans без клини-
ки пневмонии (n = 35). 

В исследованных группах наблюдались статистически достоверные различия по иммунологическому ста-
тусу (количество СД4+ лимфоцитов), локализации воспалительных изменений в легочной ткани, степени кон-
таминации S. viridans и грибов рода Candida в мокроте. У ВИЧ-инфицированных пациентов с верификацией 
S. viridans и клиникой пневмонии чаще выявлялись рентгенологические изменения в нижней доле слева и од-
носторонний гидроторакс. Массивный рост S. viridans наблюдался у пациентов с бактериальными пневмония-
ми, туберкулезом легких, а также в группе с неуточненным этиологическим агентом поражения легочной ткани. 

Полученные в ходе исследования результаты могут быть использованы на практике при дифференциальной 
диагностике инфекций нижних дыхательных путей у ВИЧ-инфицированных лиц.

ABSTRACT 
We analysed 193 results of a microbiological study of sputum with culture typing in HIV-infected patients. The 

data obtained are compared with the existing clinic picture of infectious lesions of the respiratory system. Four groups 
were formed: 1st group — patients with bacterial microfl ora + Streptococcus (S.) viridans + pneumonia clinical picture 
(n = 25), 2nd — S. viridans + clinical picture of pneumonia (n = 114), 3rd — Mycobacterium tuberculosis + S. viridans + 
clinical picture of pneumonia (n = 19), 4th — S. viridans without clinic picture of pneumonia (n = 35).

In the studied groups, statistically signifi cant differences in immunological status (number of CD4+ lymphocytes), 
localization of infl ammatory changes in the lung tissue, the degree of contamination of S. viridans and fungi of the genus 
Candida in sputum were observed. In HIV-infected patients with S. viridans verifi cation and a clinical picture of pneu-
monia, radiographic changes in the lower left lobe and unilateral hydrothorax were more common. The massive growth 
of S. viridans was observed in patients with bacterial pneumonia, pulmonary tuberculosis, as well as in the group with an 
unspecifi ed etiological agent of lung tissue damage.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, инфекции нижних дыхательных путей, пневмония, Streptococcus viridans.
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ВВЕДЕНИЕ

Одним из наиболее актуальных инфекци-
онных заболеваний в настоящее время являет-
ся ВИЧ-инфекция, которая распространяется по 
многим регионам России без тенденции к стаби-
лизации основных показателей. Ежегодно увели-
чивается количество как ВИЧ-инфицированных 
лиц, так и пациентов, обратившихся за медицин-
ской помощью в связи с развитием вторичных за-
болеваний на фоне приобретенного иммуноде-
фицита, среди которых пневмонии занимают ли-
дирующее место [1]. 

Микрофлора организма крайне разнообраз-
на, при этом очень важна ее роль для поддер-
жанная баланса микроорганизмов. Streptococcus 
(S.) viridans является физиологической состав-
ляющей слизистых оболочек пищеварительно-
го, урогенитального и респираторного трактов, 
нормальное количество которого не должно пре-
вышать 30 % от числа всех других микроорга-
низмов. S. viridans обычно считаются безвред-
ными комменсалами, но их введение в стериль-
ные условия за пределами нормальных мест оби-
тания может вызвать тяжелые инфекции, такие 
как эндокардит [2, 3]. Известны случаи, когда S. 
viridans являлся причиной абсцесса легких и эм-
пиемы плевры [4, 5] и совсем редко вызывал вне-
больничную пневмонию [6]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение частоты и степени роста S. viridans 
в мокроте и его роль в развитии внебольничной 
пневмонии у ВИЧ-инфицированных пациентов.

МАТЕРИАЛЫ  И  МЕТОДЫ

В ходе исследования использовались данные 
5-го инфекционного отделения (ВИЧ-инфекции 
и СПИД-маркерных заболеваний) и отделения 
клинико-лабораторной диагностики БУЗОО 
«Инфекционная клиническая больница № 1 им. 
Далматова Д.М.» (Омск) в период с 01.01.2012 
по 01.01.2019. Забор мокроты проводился у всех 
ВИЧ-инфицированных пациентов, поступив-
ших в приемное отделение по срочной медицин-
ской помощи, до назначения лечебных проце-
дур. Предварительно пациент чистил зубы, по-
лоскал ротовую полость кипяченой водой и за-
тем откашливал мокроту в стерильную банку с 

Keywords: HIV infection, lower respiratory tract infections, pneumonia, Streptococcus viridans.

INTRODUCTION

One of the most important infectious diseases 
at present is HIV infection, which is spreading in 
many regions of Russia without a tendency towards 
stabilization of the main indicators. The number of 
both HIV-infected individuals and patients seeking 
health care due to the development of secondary 
diseases against the background of acquired im-
munodefi ciency, among which pneumonia occupies 
a leading place, increases annually [1].

The microfl ora of the body is extremely di-
verse, while its role is very important for the sup-
ported balance of microorganisms. Streptococcus 
(S.) viridans is the physiological component of the 
mucous membranes of the digestive, urogenital 
and respiratory tracts, the normal number of which 
should not exceed 30% of all other microorganisms. 
S. viridans is usually considered to be harmless 
commensal, but its introduction into sterile condi-
tions outside of normal habitats can cause serious 
infections, such as endocarditis [2, 3]. There are 
cases when S. viridans was the cause of lung ab-
scess and pleural empyema [4, 5] and very rarely 
caused community-acquired pneumonia [6].

AIM OF THE RESEARCH

To study the frequency and extent of growth of 
S. viridans in sputum and its role in the develop-
ment of community-acquired pneumonia in HIV-
infected patients.

MATERIALS AND METHODS 

The study used data from the 5th Infectious 
Diseases Department (HIV infection and AIDS-
marker diseases) and the Departments of Clinical 
Laboratory Diagnostics of the  Infectious Clinical 
Hospital No. 1 named after D.M. Dalmatov (Omsk) 
in the period from 01/01/2012 to 01/01/2019. Spu-
tum was taken from all HIV-infected patients ad-
mitted to the emergency department for urgent 
health care prior to the prescription of medical 
procedures. Previously, the patient brushed his/her 
teeth, rinsed his/her mouth with boiled water and 
then spat sputum in a sterile jar with a tight-fi tting 
lid. The material was sent to the laboratory on-duty 
assistant. When transferred from other hospitals, 

The data obtained during the study can be used in practice in the differential diagnosis of lower respiratory tract 
infections in HIV-infected patients.
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плотно закрывающейся крышкой. Материал от-
правлялся в лабораторию дежурному лаборанту. 
При переводе из других стационаров, как прави-
ло, пневмонии были уже подтверждены, и допол-
нительного микробиологического исследования 
мокроты не требовалось. 

Бактериологическое исследование матери-
ала проводилось для выделения чистой культу-
ры возбудителей классическими методами, их 
идентификации и количественного анализа. Ис-
следование начиналось с первичной микроско-
пии, что давало ориентировочные представле-
ния о наличии в клиническом материале раз-
личных морфологических форм микроорганиз-
мов (кроме мазка из зева). Затем проводился пер-
вичный посев на следующие питательные среды: 
кровяной агар (для выделения стафилококков и 
стрептококков), сывороточный агар (для роста 
стрептококков, пневмококков и др.), среда Эндо 
(для бактерий семейства Enterobacteriaceae), сре-
да Сабуро (для выделения грибов), шоколадный 
агар (для выделения Neisseria и Haemophilus 
infl uenzae). В последующем проводились нако-
пление чистой культуры, изучение комплекса 
биологических свойств полученного материала и 
окончательная идентификация возбудителя, со-
гласно общепринятым алгоритмам микробиоло-
гических исследований [7]. 

Производственный контроль в медицин-
ской организации (визуальный, лабораторный 
и инструментальный) в бактериологической ла-
боратории проводится ежегодно специалиста-
ми санитарно-эпидемиологических служб (со-
гласно МУК 4.2.2942-11 «Методы санитарно-
бактериологических исследований объектов 
окружающей среды, воздуха и контроля сте-
рильности в лечебных организациях»). Прово-
дятся исследования на общую обсемененность 
воздушной среды (в 1 м3 воздуха (КОЕ/м3); бакте-
риальную обсемененность внешней среды (смы-
вы) на Enterobacteriaceae, род бактерий семей-
ства Staphylococcaceae, грибы рода Candida и 
микроорганизмы, а также контроль на стериль-
ность питательных сред. Результаты производ-
ственного контроля бактериологической лабо-
ратории БУЗОО «Инфекционная клиническая 
больница № 1 им. Далматова Д.М.» в 2019 г. со-
ответствовали санитарно-эпидемиологическим 
нормам.

При проведении бактериологического иссле-
дования S. viridans  выявлен в 193 образцах мо-
кроты ВИЧ-инфицированных пациентов. Ретро-
спективно проведено сравнение и сопоставление 
клинических данных, данных иммунного ста-

as a rule, pneumonia was already confi rmed, and 
additional microbiological examination of sputum 
was not required.

Bacteriological examination of the material 
was carried for isolating a pure culture of patho-
gens by classical methods, their identifi cation and 
quantitative analysis. The study began with pri-
mary microscopy, which gave approximate ideas 
about the presence of various morphological forms 
of microorganisms in the clinical material (except a 
smear from pharynx). Then, primary bacterial in-
oculation was carried out on the following nutrient 
media: blood agar (for isolating staphylococci and 
streptococci), serum agar (for growing streptococci, 
pneumococci, etc.), Endo’s medium (for bacteria of 
the Enterobacteriaceae family), Sabouraud’s agar 
(for isolating fungi), chocolate agar (for isolation 
of Neisseria and Haemophilus infl uenzae). Sub-
sequently, the accumulation of a pure culture, the 
study of the complex of the biological properties of 
the material obtained and the fi nal identifi cation of 
the pathogen were carried out, according to work-
ing standard of microbiological research [7].

Professionals of the sanitary and epidemiologi-
cal services provide annually production control 
(visual, laboratory and instrumental) in the medi-
cal organization in a bacteriological laboratory (ac-
cording to Guidelines 4.2.2942-11 “Methods of san-
itary-bacteriological studies of environmental, air 
and sterility control in medical institutions”). They 
conduct studies of the overall contamination of the 
air environment (in 1 m3 of air (CFU/m3); bacterial 
contamination of the external environment (wash-
es) on Enterobacteriaceae, a genus of bacteria from 
the family Staphylococcaceae, fungi of Candida ge-
nus and microorganisms, as well as control on the 
sterility of culture growth media. The results of the 
production control of the bacteriological labora-
tory of the Infectious Clinical Hospital No. 1 named 
after D.M. Dalmatov in 2019 met the sanitary and 
epidemiological standards.

A bacteriological study detected S. viridans 
in 193 sputum samples of HIV-infected patients. 
A retrospective comparison and comparison of 
clinical data, immune status data was carried out 
to understand the role of the pathogen in the de-
velopment of pneumonia in HIV-infected patients. 
We also compared the growth of fungi of the genus 
Candida in sputum and microscopically in a smear 
from pharynx in the patients studied. Inclusion 
criteria: HIV infection, clinical and radiological 
signs of pneumonia, age over 18 years, the absence 
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туса для понимания роли данного возбудителя 
в развитии пневмонии у ВИЧ-инфицированных 
пациентов. Также проведено сравнение нали-
чия роста грибов рода Candida в мокроте и ми-
кроскопически в мазке из зева у исследуемых па-
циентов. Критерии включения: ВИЧ-инфекция, 
наличие клинико-рентгенологических при-
знаков пневмонии, возраст более 18 лет, отсут-
ствие пневмоцистной и цитомегаловирусной 
пневмонии. Было проведено разделение ВИЧ-
инфицированных пациентов по наличию следу-
ющих признаков на 4 группы: 1-я группа — паци-
енты с клинико-рентгенологическими признака-
ми пневмонии и наличием в мокроте S. viridans 
в сочетании с другой бактериальной флорой 
(n = 25) (Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Кlebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa); 2-я груп-
па — больные с клинико-рентгенологическим 
признаками пневмонии и наличием в мокроте 
S. viridans без другой бактериальной фло-
ры (основная) (n = 114); 3-я группа — пациенты с 
клинико-рентгенологическим признаками пнев-
монии и наличием в мокроте S. viridans в сочета-
нии с микобактерией туберкулеза (МБТ) (верифи-
цирована методом микроскопии, бактериологиче-
ским, ПЦР) (n = 19); 4-я группа — больные без кли-
нико-рентгенологических признаков пневмонии 
и с обнаружением в мокроте S. viridans (n = 35). 

Степень колонизации S. viridans была опре-
делена как 1-я — до 104 КОЕ/мл, 2-я — до 106 КОЕ/
мл, 3-я — более 106 КОЕ/мл; степень колонизации 
грибов рода Candida: 1-я — до 102 КОЕ/мл, 2-я — 
до 104 КОЕ/мл, 3-я — более 104 КОЕ/мл. Получен-
ные данные обработаны с помощью программ-
ного пакета STATISTICA 13.3. В связи с наличием 
распределения, отличного от нормального, при-
менены методы описательной статистики с вы-
числением непараметрического критерия — ран-
говый дисперсионный анализ Краскела — Уол-
лиса (H-критерий). Рассчитывался критерий χ2, 
критическое значение которого при уровне зна-
чимости p = 0.01 составляло 11.345. Для оценки 
влияния изучаемых переменных на заданный 
параметр использовался дискриминантный ана-
лиз (F-критерий). Связь между факторным и ре-
зультативным признаками статистически значи-
ма при уровне значимости р < 0.05 [8]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе возраста пациентов в груп-
пах сравнения были получены следующие дан-
ные. По Ме возраст в 1-й группе составил 34 года, 
во 2-й — 36 лет, в 3-й и 4-й  группах — 32 года 
(H = 20.633; р = 0.0001). 

of pneumocystis and cytomegalovirus pneumonia. 
HIV-infected patients were divided according to the 
following signs into 4 groups: group 1 — patients 
with clinical and radiological signs of pneumonia 
and S. viridans in the sputum in combination with 
another bacterial fl ora (n = 25) (Staphylococcus au-
reus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneu-
moniae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosa); group 2 — patients with clinical and 
radiological signs of pneumonia and presence of 
S. viridans in sputum without another bacterial fl o-
ra (main) (n = 114); group 3 — patients with clinical 
and radiological signs of pneumonia and the pres-
ence of S. viridans in sputum in combination with 
Mycobacterium tuberculosis (MBT) (verifi ed by 
microscopy, bacteriological method, PCR) (n = 19); 
group 4 — patients without clinical and radiologi-
cal signs of pneumonia and S. viridans in sputum 
(n = 35).

The degree of colonization of S. viridans was 
defi ned as 1st — up to 104 CFU/ml, 2nd — up to 106 
CFU/ml, 3rd — more than 106 CFU/ml; degree of col-
onization of Candida fungi: 1st — up to 102 CFU/ml, 
2nd — up to 104 CFU/ml, 3rd — more than 104 CFU/
ml. The obtained data were processed using the 
STATISTICA 13.3 software package. In connection 
with the presence of a distribution that is different 
from the normal, the methods of descriptive sta-
tistics with the calculation of the non-parametric 
criterion — Kruskal – Wallis analysis of variance 
(H-criterion) were applied. The criterion χ2 was cal-
culated, the critical value of which at a signifi cance 
level of p = 0.01 was 11.345. To assess the infl uence 
of the studied variables on a given parameter, dis-
criminant analysis was used (F-criterion). The re-
lationship between the factor and performance in-
dicators is statistically signifi cant at a signifi cance 
level of p < 0.05 [8].

RESULTS AND DISCUSSION

When analyzing the age of patients in the com-
parison groups, the following data were obtained. 
According to Me, age in the 1st group was 34 years 
old, in the 2nd one — 36 years old, in the 3rd and 
4th groups — 32 years old (H = 20.633; р = 0.0001).

The degree of contamination of S. viridans in 
groups was assessed. In the 1st group, the degree of 
S. viridans contamination in 19 (76.0%) patients 
was more than 106 CFU/ml, in the 2nd group in 
79 (69.3%) patients — more than 106 CFU/ml and 
in 33 (28.9%) — up to 106 CFU/ml. In patients with 
clinical and radiological changes, S. viridans in the 
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Оценивалась степень контаминации S. vi-
ridans в группах. В 1-й группе степень контами-
нации S. viridans у 19 (76.0 %) пациентов была 
более 106 КОЕ/мл, во 2-й группе у 79 (69.3 %) па-
циентов — более 106 КОЕ/мл и у 33 (28.9 %) — до 
106 КОЕ/мл. У пациентов с наличием клинико-
рентгенологических изменений, S. viridans в мо-
кроте и подтверждением туберкулезного про-
цесса в лёгких количество S. viridans в мокроте у 
73.7 % (14) чел. было более 106 КОЕ/мл. В группе 
без признаков воспаления легочной ткани сте-
пень контаминации S. viridans в мокроте была 
разнообразной: у одной части пациентов (18–
51.4 %) отмечался рост S. viridans до 104 КОЕ/мл, у 
другой части пациентов (14–40.0 %) — рост до 106 

КОЕ/мл, у 38.6 % — более 106 КОЕ/мл (H = 64.4; 
р = 0.000). 

Оценка иммунного статуса пациентов в груп-
пах исследования представлена на рис. 1. Наиме-
нее выраженное снижение количества СД4+ лим-
фоцитов наблюдалось у пациентов с пневмонией 
и обнаружением бактериальной флоры (Ме 220 
кл./мкл). Во 2-й группе, где была выявлена пнев-
мония и только флора S. viridans,  Ме СД4+ лим-
фоцитов составила 150 кл./мкл. В группе с тубер-
кулезным поражением легких количество СД4+ 
лимфоцитов было наименьшим — Ме 30 кл./мкл. 
В 4-й группе — без признаков пневмонии — Ме 
уровня СД4+ составляла 180 кл./мкл (H = 11.083; 
р = 0.011). При оценке количества СД4+ лимфоци-
тов в процентах выявлены наименьшие значения 
по Ме в 4-й группе — 10.0 %, а наибольшие — в 
1-й группе, в которой превалировала бактериаль-
ная патогенная флора — 15 % (H = 2.579; р = 0.461) 
(см. рис. 1). Ме вирусной нагрузки в 1-й группе со-
ставила 98 117 копий РНК ВИЧ в 1 мл, во 2-й — 
191 668.5, в 3-й — 192 425, в 4-й — 190 912 копий 
РНК ВИЧ в 1 мл (H = 4.673; р = 0.19).

При анализе клинической группы ВИЧ-
инфицированных получены следующие дан-
ные (табл. 1). В группе с бактериальной микст-
инфекцией у 68.0 % пациентов была 4-я ста-
дия вторичных заболеваний (4А — 28.0 %; 4Б — 
16.0 %; 4В — 24.0 %). В группе с изолированной 
S. viridans превалировали стадии 4А (39.5%) и 4В 
(32.5 %); в целом 4-я стадия вторичных заболе-
ваний наблюдалась у 83.3 % (95) обследованных 
больных. В группе с сочетанием S. viridans и МБТ 
у каждого второго регистрировалась стадия 4 
(47.4 %), а в группе без клинических проявлений 
пневмонии — у 77.1 % (H = 12.942; р = 0.004). В 1-й 
группе антиретровирусная терапия (АРВТ) про-
водилась у 40.0 % (10) ВИЧ-инфицированных, а 
во 2-й группе — только у 7.0 % (8) пациентов. В 3-й 

sputum and confi rmed tuberculous process in the 
lungs, the number of S. viridans in the sputum was 
more than 106 CFU/ml in 14 (73.7%) people. In the 
group without signs of infl ammation of the lung 
tissue, the degree of S. viridans contamination in 
the sputum was varied: in one part of patients (18–
51.4%) there was an increase in S. viridans to 104 
CFU/ml, in another part of patients (14–40.0%) — 
growth up to 106 CFU/ml, in 38.6% — more than 106 
CFU/ml (H = 64.4; p = 0.000).

The assessment of the patients’ immune status 
in the study groups is presented in Fig. 1. The least 
pronounced decrease in the number of CD4+ lym-
phocytes was observed in patients with pneumo-
nia and detected bacterial f lora (Me 220 cells/μl). 
In the 2ndgroup, where pneumonia and S. viridans 
f lora were detected, Me CD4+ lymphocytes was 
150 cells/μl. In the group with tuberculosis of the 
lungs, the number of CD4+ lymphocytes was the 
smallest — Me 30 cells/μl. In the 4th group (with-
out signs of pneumonia), Me level of СD4+ was 180 
cells/μl (H = 11.083; р = 0.011). When estimat-
ing the number of CD4+ lymphocytes in percent-
age, the lowest values were found for Me in the 
4th group — 10.0%, and the highest — in the 
1st group, in which bacterial pathogenic f lora pre-
vailed — 15% (H = 2.579; p = 0.461) (see Fig. 1). Me 
the viral load in group 1 was 98 117 copies of HIV 
RNA in 1 ml, in the 2ndgroup — 191 668.5, in the 
3rd group — 192 425, in the 4th group — 190 912 
copies of HIV RNA in 1 ml (H = 4.673; p = 0.19).

When analyzing the clinical group of HIV-infect-
ed people, the following data were obtained (Table 1). 
In the group with bacterial mixed infection, 68.0% 
of patients had 4th stage of secondary diseases (4A — 
28.0%; 4B — 16.0%; 4V — 24.0%). In the group with 
isolated S. viridans, stages 4A (39.5%) and 4V (32.5%) 
prevailed; overall, stage 4 secondary disease was ob-
served in 83.3% (95) of the patients examined. In the 
group with a combination of S. viridans and MBT, 
stage 2 (47.4%) was recorded in every second, and in 
the group without clinical manifestations of pneumo-
nia, 77.1% (H = 12.942; p = 0.004) were recorded. In 
the 1st group, antiretroviral therapy (ART) was per-
formed in 40.0% (10) of HIV-infected people, and in 
the 2nd group — only in 7.0% (8) patients. In the 3rd and 
4th groups, ART was not performed (χ2 = 11.345; 
p = 0.009).

An assessment of secondary diseases in the 
studied groups was carried out (see Table 1). Oro-
pharyngeal candidiasis occurred in patients in each 
group, but most often in patients in the 3rd group —
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in 73.7% of patients (χ2 = 14.645; p = 0.003). Oro-
pharyngeal candidiasis in combination with brain 
toxoplasmosis was also observed in 73.7% of pa-
tients in the 3rd group (χ2 = 69.285; p < 0.001). 
There were no secondary diseases in every sec-
ond patient in the 1st (52%) and 4th (57.1%) groups 
(χ2 = 22.370; p < 0.001).

и 4-й группах АРВТ не проводилась (χ2 = 11.345; 
р = 0.009).

Была проведена оценка вторичных заболева-
ний в исследуемых группах (см. табл. 1). Канди-
доз ротоглотки встречался у пациентов в каждой 
группе, но чаще всего у больных в 3-й группе — 
у 73.7 % пациентов (χ2 = 14.645; р = 0.003). Канди-
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доз ротоглотки в сочетании с токсоплазмозом го-
ловного мозга наблюдался также у 73.7 % паци-
ентов в 3-й группе (χ2 = 69.285; р < 0.001). Не было 
вторичных заболеваний у каждого второго боль-
ного в 1-й (52 %) и 4-й (57.1 %) группах (χ2 = 22.370; 
р < 0.001).

Проведен сравнительный анализ локализа-
ции воспалительных изменений в легочной тка-
ни (табл. 2). Так, у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов при  проведении первого рентгенологиче-
ского обследования органов грудной клетки  вы-
явлены следующие данные (в 4-й группе не было 
никаких изменений, клиники пневмонии, по-
этому сравнение было проведено только в трех 
группах). У пациентов во 2-й группе с изолиро-
ванным S. viridans чаще встречалось нижнедо-
левое поражение: правостороннее у 9.6 % паци-
ентов, левостороннее — у 32.5 %, двустороннее — 
у 28.1 %. У пациентов с сочетанием в мокроте 

We conducted a comparative analysis of the lo-
calization of infl ammatory changes in the lung tis-
sue (Table 2). Thus, in HIV-infected patients during 
the fi rst x-ray examination of the chest organs, the 
following data were revealed (in the 4th group, there 
were no changes in the manifestations of pneumo-
nia, so we compared only three groups). In patients 
in the 2nd group with isolated S. viridans, lower lobe 
lesion was more common: right-sided lesion were in 
9.6% of patients, left-sided ones — in 32.5%, bilater-
al ones — in 28.1%. In patients with a combination 
of S. viridansin the sputum with another bacterial 
pathogenic fl ora and the manifestations of pneumo-
nia, bilateral lower lobe lesion (28.0% of patients) 
was detected, as well as polysegmental one (20.0%). 
In patients with a combination of S. viridans and 
MBT, changes in the middle lobe on the right 
(26.3%), in the left in the upper lobe (42.1%) and 

Таблица 1. Данные анамнеза и клинического обследования ВИЧ-инфицированных пациентов в группах иссле-
дования, абс. (%)
Table 1. Data of anamnesis and clinical examination of HIV-infected patients in the study groups, abs. (%)

Показатель / Indicator

1-я группа
(n = 25)
1st group
(n = 25)

2-я группа 
(n = 114)
2nd group 
(n = 114)

3-я группа 
(n = 19)
3rd group 
(n = 19)

4-я группа 
(n = 35)
4th group 
(n = 35)

χ2 / р

Клиническая стадия ВИЧ-инфекции:
Clinical stage of HIV infection:

2В / 2V

3

4А / 4А

4Б / 4B

4В / 4V

2 (8.0)

6 (24.0)

7 (28.0)

4 (16.0)

6 (24.0)

5 (4.4)

14 (12.3)

45 (39.5)

13 (11.4)

37 (32.5)

5 (26.3)

5 (26.3)

5 (26.3)

4 (21.2)

0 (0.0)

2 (5.7)

6 (17.1)

4 (11.4)

21 (60.0)

2 (5.7)

11.799 / 0.009

3.889 / 0.274

10.253 / 0.017

37.735 / <0.001

17.175 / <0.001

АРВТ / ART 10 (40.0) 8 (7.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 34.008 / <0.001

Вторичные заболевания:
Secondary diseases:

кандидоз ротоглотки 
oropharyngeal candidiasis

9 (36.0) 34 (29.8) 14 (73.7) 12 (34.3) 13.679 / 0.004

герпетический дерматит
herpetic dermatitis

0 (0.0) 2 (1.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 1.4 / 0.706

кандидоз ротоглотки + кандидоз ки-
шечника 
oropharyngeal candidiasis + intestinal 
candidiasis

3 (12.0) 20 (17.5) 7 (36.8) 3 (8.6) 7.495 / 0.058

кандидоз ротоглотки + кандидоз ки-
шечника + герпетический дерматит
oropharyngeal candidiasis + intestinal 
candidiasis + herpetic dermatitis

0 (0.0) 2 (1.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 1.4 / 0.706

кандидоз ротоглотки + токсоплазмоз 
головного мозга
oropharyngeal candidiasis + brain 
toxoplasmosis

0 (0.0) 12 (10.5) 14 (73.7) 0 (0.0) 69.285 / <0.001

нет вторичных заболеваний
no secondary diseases

13 (52.0) 34 (29.8) 0 (0.0) 20 (57.1) 22.370 / <0.001
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bilateral polysegmental changes (31.6%) were more 
common. The phenomena of pleurisy occurred in 
every fourth in the 2nd and 3rd study groups.

Fungi of the genus Candida and others in the 
sputum of patients were also assessed. These re-
sults were compared with data on fungi of the ge-
nus Candida in a smear from pharynx (Table 3). 
According to a study, Candida and S. viridans were 
often present together in every second in all groups, 
and even in the group without pneumonia, Candida 
was revealed in 80.0% of patients.

We compared the frequency of positive results 
in smears from pharynx on Candida fungi since it is 
in the oral cavity that their concentration is higher 
and, perhaps, contamination by fungi occurs when 
HIV-infected patients sputter sputum. A positive 
result for fungi of the genus Candida was recorded 
quite often. So, in the 2nd group, Candida fungi in 
a smear from the pharynx were detected in 63.2% 
(72) patients, in the 3rd group — in 52.6% (10), in the 
4th group — in 60.0% (21) HIV-infected people. This 
number was much less in the 1st group (36.0% — 9), 
where pathogenic microfl ora was present, which 

S. viridans с другой бактериальной патогенной 
флорой и наличием клиники пневмонии выяв-
лялось двустороннее нижнедолевое (28.0 % па-
циентов) поражение, а также полисегментарное 
(20.0 %). У пациентов с сочетанием S. viridans и 
МБТ чаще определялись изменения в средней 
доле справа (26.3 %), слева в верхней доле (42.1 %) 
и двустороннее полисегментарное (31.6 %). Явле-
ния плеврита встречались у каждого четвертого 
во 2-й и 3-й группах исследования.

У пациентов также оценивалось наличие в 
мокроте грибов рода Candida и др. Эти резуль-
таты сопоставлены с данными по грибам рода 
Candida в мазке из зева (табл. 3). По данным ис-
следования грибы рода Candida и S. viridans ча-
сто высевались совместно у каждого второго во 
всех группах, и даже в группе без пневмонии гри-
бы рода Candida регистрировались у 80.0 % па-
циентов. 

Мы сравнили частоту положительных ре-
зультатов в мазках из зева на грибы рода 
Candida, так как именно в ротовой полости их 
концентрация выше и, возможно, контамина-
ция грибами происходит при сплевывании мо-

Таблица 2. Данные рентгенологического обследования органов грудной клетки в группах исследования, абс. (%)
Table 2. X-ray data of the chest in the groups studied, abs. (%)

Поражение / Lesion
1-я группа (n = 25)
1st group (n = 25)

2-я группа (n = 114)
2nd group (n = 114)

3-я группа (n = 19)
3rd group (n = 19) χ2 / р 

Справа, верхняя доля
Right, upper lobe

1 (4.0) 2 (1.8) 0 (0.0) 0.973 / 0.615

Справа, средняя доля
Right, middle lobe

0 (0.0) 5 (4.4) 5 (26.3) 15.218 / <0.001

Справа, нижняя доля
Right, lower lobe

4 (16.0) 11 (9.6) 0 (0.0) 3.228 / 0.2

Справа, средняя и нижняя 
доли
Right, middle and lower lobes

1 (4.0) 4 (3.5) 0 (0.0) 0.722 / 0.698

Слева, верхняя доля
Left, upper lobe

1 (4.0) 7 (6.1) 8 (42.1) 46.178 / <0.001

Слева, нижняя доля
Left, lower lobe

3 (12.0) 37 (32.5) 1 (5.3) 9.275 / 0.01

Слева, верхняя и нижняя 
доли
Left, upper and lower lobes

1 (4.0) 12 (10.5) 0 (0.0) 3.093 / 0.214

Двустороннее, нижнедолевое 
Bilateral, lower lobe

7 (28.0) 32 (28.1) 0 (0.0) 24.989 / <0.001

Двустороннее, полисегмен-
тарное 
Bilateral, polysegmental

5 (20.0) 4 (3.5) 6 (31.6) 18.750 / <0.001

Явления гидроторакса
Hydrothorax

4 (16.0) 29 (25.4) 5 (26.3) 5.991 / 0.589

Изменений нет 
No changes

2 (8.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 10.776 / 0.005
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кроты ВИЧ-инфицированными пациентами. По-
ложительный результат на грибы рода Candida 
регистрировался достаточно часто. Так, у паци-
ентов во 2-й группе в мазке из зева грибы рода 
Candida были выявлены у 63.2 % (72) пациентов, 
в 3-й группе — у 52.6 % (10), в 4-й — у 60.0 % (21) 
ВИЧ-инфицированных. Гораздо меньше их было 
в 1-й группе (36.0 % — 9), где высевалась пато-
генная микрофлора, которая, возможно, оказы-
вала подавляющее воздействие на рост грибов 
рода Candida в ротоглотке пациентов (χ2 = 4.878; 
р = 0.18).

Полученные данные объединены для вы-
явления причин развития пневмонии у ВИЧ-
инфицированных пациентов при массивном ро-
сте в мокроте S. viridans. Проведен дискрими-
нантный анализ с целью определения силы зна-
чимости изучаемых факторов. Наиболее зна-
чимым в диагностике этиологического агента в 
изучаемых группах оказалось выявление МБТ 
(F = 89.390; р < 0.000), степень бактериально-
го роста S. viridans (F = 34.618; р < 0.000), лока-
лизация изменений в легочной ткани (F = 17.537; 
р < 0.000); затем следовали использование АРВТ 
(F = 9.368; р < 0.000), стадия ВИЧ-инфекции 
(F = 5.757; р < 0.000) и вирусная нагрузка (F = 3.757; 
р = 0.011) в крови пациентов, степень роста грибов 
рода Candida в мокроте (F = 3.454; р = 0.0170).  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

S. viridans является частой находкой при 
культуральном исследовании мокроты у ВИЧ-
инфицированных пациентов с различными ин-
фекционными заболеваниями легочной ткани. 
Массивный рост S. viridans наблюдался у паци-
ентов с бактериальными пневмониями, туберку-
лезом легких, а также в группе с неуточненным 
этиологическим агентом поражения легочной 
ткани. 

У ВИЧ-инфицированных лиц с наличием S. 
viridans в мокроте количество СД4+ лимфоци-

may have had a suppressive effect on the growth 
of Candida fungi in the oropharynx of patients 
(χ2 = 4.878; p = 0.18).

The data obtained are combined to identify 
the causes of pneumonia in HIV-infected patients 
with massive growth in sputum S. viridans. We 
conducted a discriminant analysis to determine the 
strength of signifi cance of the studied factors. The 
most signifi cant in the diagnostics of the etiological 
agent in the studied groups was MBT (F = 89.390; 
p < 0.000), the degree of S. viridans bacterial 
growth (F = 34.618; p < 0.000), localization of 
changes in lung tissue (F = 17.537; p < 0.000); then 
the use of ART was followed (F = 9.368; p < 0.000), 
stage of HIV infection (F = 5.757; p < 0.000) and 
viral load (F = 3.757; p = 0.011) in patients’ blood, 
the degree of growth of Candida fungi in sputum 
(F = 3.454; p = 0.0170).

CONCLUSION 

S. viridans is a frequent fi nding in sputum cul-
ture in HIV-infected patients with various infec-
tious diseases of the pulmonary tissue. The massive 
growth of S. viridans was observed in patients with 
bacterial pneumonia, pulmonary tuberculosis, as 
well as in the group with the unspecifi ed etiological 
agent of lung tissue damage.

In HIV-infected individuals with S. viridans in 
the sputum, the number on Me CD4+ lymphocytes 
was 150 cells/μl, the viral load — 191 668.5 copies of 
HIV RNA in 1 ml, while in every fourth patient had 
no herpetic dermatitis, brain toxoplasmosis or can-
didal lesion of the oropharynx and intestines. X-ray 
examination in this group more often revealed left-
sided lower lobe infi ltration (32.5%) and single hy-
drothorax (25.4%).

Thus, in the presence of clinical and radio-
logical signs of lower respiratory tract infections 
in HIV-infected patients, it is initially necessary to 

Таблица 3. Наличие грибов рода Candida (С.) и других грибов в мокроте в группах исследования, абс. (%)
Table 3. The presence of fungi of the genus Candida (C.) and other fungi in sputum in the study groups, abs. (%)

Показатель
Indicator

1-я группа (n = 25)
1st group (n = 25)

2-я группа (n = 114)
2nd group (n = 114)

3-я группа (n = 19)
3rd group (n = 19)

4-я группа (n = 35)
4th group (n = 35) χ2 / р

C. albicans 14 (56.0) 58 (50.9) 12 (63.2) 28 (80.0) 9.579 / 0.023

C. krusei 1 (4.0) 10 (8.8) 5 (26.3) 3 (8.6) 6.982 / 0.073

C. glabrata 2 (8.0) 3 (2.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 4.336 / 0.228

Плесневые 
грибы
Mold fungi

0 (0.0) 2 (1.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 1.4 / 0.7

Не выявлено
Not detected

8 (32.0) 41 (36.0) 2 (10.5) 4 (11.4) 11.286 / 0.011
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тов по Ме составило 150 кл./мкл, вирусная на-
грузка — 191 668.5 копий РНК ВИЧ в 1 мл, при 
этом у каждого четвертого пациента не было вы-
явлено  герпетического дерматита, токсоплаз-
моза головного мозга и кандидозного пораже-
ния ротоглотки и кишечника. При рентгеноло-
гическом исследовании в этой группе чаще вы-
являлась левосторонняя нижнедолевая инфиль-
трация (32.5 %) и односторонний гидроторакс 
(25.4 %). 

Таким образом, при наличии клинико-
рентгенологических признаков инфекций ниж-
них дыхательных путей у ВИЧ-инфицированных 
пациентов изначально необходимо дифференци-
ровать туберкулез органов дыхания, оценить ре-
зультат посева мокроты на микрофлору, что по-
может в диагностике бактериальной пневмо-
нии, исключить пневмоцистоз и, в последнюю 
очередь, — вирусное поражение легочной тка-
ни. Если у пациента отсутствуют другие этиоло-
гические причины инфекций нижних дыхатель-
ных путей, нельзя исключать поражение легоч-
ной ткани S. viridans.

Полученные в ходе исследования результаты 
можно рекомендовать к использованию на прак-
тике для проведения дифференциальной диа-
гностики пневмонии у ВИЧ-инфицированных 

differentiate respiratory tuberculosis, to estimate a 
culture sputum, which will help in the diagnostics 
of bacterial pneumonia, to exclude pneumocystosis 
and the last, viral damage of the lung tissue. If the 
patient has no other etiological causes of lower re-
spiratory tract infections, damage to the lung tissue 
of S. viridans cannot be excluded.

The results obtained during the study can be 
recommended for use in practice for the differential 
diagnostics of pneumonia in HIV-infected patients, 
especially without the growth of pathogenic micro-
fl ora in sputum, and lower lobe localization of the 
process in the lung tissue in the massive growth of 
commensal S. viridans.
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АННОТАЦИЯ 
Исследовали операционно-биопсийный материал опухолей щитовидной железы 55 детей и подростков 8–17 

лет. С учетом новой классификации опухолей (ВОЗ, 2017) у 21 чел. были верифицированы опухоли фоллику-
лярного строения: фолликулярный рак (ФК, n = 7), фолликулярный вариант папиллярного рака  (ФВ ПК, n = 7), 
фолликулярная аденома (ФА, n = 4), неинвазивная фолликулярная опухоль с ядрами папиллярного типа (НФО, 
n = 2), фолликулярная опухоль неопределенного злокачественного потенциала (n = 1). Проведенное исследова-
ние свидетельствует о невысокой частоте у детей и подростков неинвазивной фолликулярной опухоли с ядрами 
папиллярного типа — 4 % случаев. Особенностями доброкачественных и злокачественных опухолей с ядрами па-
пиллярного типа являются: сглаживание половых различий, частое сочетание с аутоиммунными заболевания-
ми щитовидной железы, увеличение кариометрических параметров по сравнению с фолликулярными аденома-
ми и карциномами. Ультраструктурный анализ показал, что клетки опухолей с ядрами папиллярного типа (ФВ 
ПК и НФО) отличаются выраженным полиморфизмом. Вместе с тем в НФО с ядрами папиллярного типа прева-
лируют клетки с признаками нейроэндокринной дифференцировки в отличие от ФВ ПК, при котором преобла-
дают клеточные формы с утратой секреторной активности и органоспецифичности.

Ключевые слова: фолликулярно-клеточные опухоли, опухоли фолликулярного строения, карцинома щито-
видной железы, морфология, дети и подростки.

ABSTRACT
Operational bioptic material of thyroid gland tumors taken from 55 children and adolescents 8–17 years old was 

investigated. Taking into account the new classifi cation of tumors (WHO, 2017), tumors of the follicular structure were 
verifi ed in 21 patients: follicular cancer (FC, n = 7), follicular variant of papillary cancer (FV PC, n = 7), follicular adenoma 
(FA, n = 4), noninvasive follicular thyroid neoplasm with nuclei of papillary type (NFT, n = 2), follicular thyroid tumor of 
uncertain malignant potential (n = 1). The conducted study indicates a low incidence of noninvasive follicular thyroid neo-
plasm with nuclei of papillary type in children and adolescents — 4% of cases. The peculiarities of benign and malignant 
tumors with nuclei of papillary type are the following: smoothing of sexual differences, frequently combined with autoim-
mune diseases of the thyroid gland, the increase of karyometric parameters as compared with follicular adenomas and 
carcinomas. Ultrastructural analysis showed that the tumor cells with nuclei of papillary type (FV PC, NFT) distinguish 
themselves by expressed polymorphism. At the same time, cells with signs of neuroendocrine differentiation prevail in a 
NFT neoplasm with nuclei of papillary type in contrast to FV PC, in which cellular forms with the loss of secretory activity 
and organospecifi city predominate.

Keywords: follicular cell tumors, tumors of follicular structure, thyroid cancer, morphology, children and adolescents. 
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ВВЕДЕНИЕ

Дифференциальная диагностика доброка-
чественных, злокачественных опухолей и гипер-
пластических процессов в щитовидной железе 
вызывает значительные трудности в патолого-
анатомической практике [1, 2]. При этом в лите-
ратуре дискутируются вопросы терминологии 
патологических процессов в щитовидной желе-
зе, а также диагностической ценности некоторых 
структурных критериев тиреоидных неоплазм. 
Наличие папиллярных структур, псаммомных 
телец, плоскоклеточной метаплазии, клеточного 
и ядерного полиморфизма тиреоидного эпите-
лия, склероза и гиалиноза стромы не специфич-
но и обнаруживается при опухолевом росте, ги-
перпластических, воспалительных и аутоиммун-
ных заболеваниях щитовидной железы [1–3].

Самой распространенной злокачественной 
опухолью щитовидной железы у детей и под-
ростков является папиллярный рак, характе-
ризующийся клинико-эпидемиологическими и 
морфологическими отличиями от одноимённой 
опухоли взрослых [1, 2, 4–6]. Заболеваемость па-
пиллярным раком в детской популяции РФ, про-
живающей на территориях, загрязненных радио-
нуклидами после Чернобыльской аварии, досто-
верно возросла [7, 8]. Принято считать, что такой 
«техногенный» рак обладает более агрессивным 
биологическим «поведением»: частым мульти-
центрическим и инфильтрирующим ростом опу-
холи, обширным метастазированием, рециди-
вами после хирургического лечения [5, 8]. При 
этом латентный период карциномы короче, чем 
у взрослых, а половые различия минимальны [8, 
9]. Рак щитовидной железы в детском возрасте 
характеризуется особыми гистологическими ва-
риантами, отсутствием анапластических карци-
ном и мутаций гена BRAFV600E, выявляемых при 
папиллярном раке у взрослого населения [1, 2, 4]. 
Кроме того, папиллярные карциномы у детей ха-
рактеризуются преобладанием солидного строе-
ния, уменьшением числа внутриядерных бороз-
док и экспрессии тиреоглобулина в опухолевых 
клетках [5].

В последнем пересмотре гистологической 
классификации опухолей щитовидной желе-
зы (2017) были выделены новые категории тире-
оидной патологии — «неинвазивная фоллику-
лярная опухоль с ядрами папиллярного типа», 
ранее относящаяся к фолликулярному вариан-
ту папиллярной карциномы, а также некоторые 
иные гистологические формы фолликулярно-
клеточного рака [2, 10]. Этот пересмотр стал ре-
зультатом междисциплинарного ретроспектив-

INTRODUCTION

Differential diagnostics of benign and ma-
lignant tumors, and hyperplastic processes in the 
thyroid gland is a considerable challenge in patho-
anatomical practice [1, 2]. At the same time the is-
sues on pathologic processes terminology as well as 
those of diagnostic value of certain structural crite-
ria of thyroid neoplasms are being discussed in the 
publications. The presence of papillary structures, 
psamommal corpuscles, planocellular metaplasias, 
cellular and nuclear polymorphism of thyroid epi-
thelium, sclerosis and stroma hyalinosisis nonspe-
cifi cally and is revealed in tumor growth, hyper-
plastic, infl ammatory and autoimmune diseases of 
the thyroid gland [1–3]. 

The most widespread thyroid tumor in chil-
dren and adolescents is papillary carcinoma char-
acterized by clinicoepidemiological and morpho-
logical differences from the tumor of the same 
name in adults [1, 2, 4–6]. Papillary carcinoma 
morbidity rate among children’s population of the 
Russian Federation residing on the territories pol-
luted by radionuclides after the Chernobyl disaster 
has increased reliably [7, 8]. Broadly speaking such 
“technogenic” carcinoma has more aggressive bio-
logical “behavior”: frequent multicentric and infi l-
trating tumor growth, extensive metastasis, recur-
rences after surgery [5, 8]. At that the carcinoma 
latent period is shorter than in adults, and sexual 
differences are minimum [8, 9]. Thyroid carci-
noma in childhood is characterized by the specifi c 
histological variations, the absence of anaplastic 
carcinomas BRAFV600E gene mutations, revealed in 
papillary carcinoma in adults [1, 2, 4]. Besides pap-
illary carcinomas in children are characterized by 
the predominance of solid structure, intranuclear 
groove decrease number and expression of thyreo-
globulin in tumor cells [5].

In last revision of histological classifi cation of 
thyroid tumors (2017) new categories of thyroid pa-
thology were detailed — “noninvasive follicular thy-
roid neoplasm with nuclei of papillary type” earlier 
referred to follicular variant of papillary carcinoma 
before as well as certain other histological forms of 
follicular cell carcinoma [2, 10]. This revision was 
the result of interdisciplinary retrospective consen-
sus on thyroid tumors on the basis of their genetic 
profi le identifi cation [11]. Such approach has shown 
that the incidence of noninvasive follicular thyroid 
neoplasm with nuclei of papillary type amounts 
to 16–23% of all the papillary carcinomas among 
adults [12]. At the same time over last 3o years the 
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ного консенсуса по опухолям щитовидной же-
лезы на основе идентификации их генетическо-
го профиля [11]. Такой подход показал, что сре-
ди взрослых пациентов частота неинвазивной 
фолликулярной опухоли с ядрами папиллярно-
го типа достигает 16–23 % от всех папиллярных 
карцином [12]. Вместе с тем за последние 30 лет 
рост заболеваемости раком щитовидной желе-
зы отмечается не только среди взрослого населе-
ния. Так, за этот временной период у детей Челя-
бинской области частота карцином этого органа 
увеличилась в 6 раз [6, 13, 14].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ клинико-морфологических особен-
ностей опухолей щитовидной железы фоллику-
лярного строения у детей с учетом нового клас-
сификационного подхода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пересмотру и новой градации с учетом поло-
жений классификации ВОЗ (2017) [10] подвергал-
ся операционно-биопсийный материал опухолей 
щитовидной железы 55 детей и подростков в воз-
расте 8–17 лет, оперированных в Центре хирур-
гической эндокринологии г. Челябинска в 2000–
2018 гг. Исследование включало анализ данных 
медицинской документации. 

Кусочки опухолевой ткани фиксировали в 
10% забуференном формалине с последующим 
приготовлением парафиновых блоков. Серий-
ные тканевые срезы окрашивали гематоксили-
ном и эозином. 

Морфометрическое изучение опухолей фол-
ликулярного строения проводилось с примене-
нием лицензионной программы анализа изобра-
жения микрообъектов «ВидеоТесТ-Морфология 
5.1» («ВидеоТесТ», Россия). 

Для электронной микроскопии кусочки опу-
холи фиксировали в 2% параформальдегиде и 
2.5% глутаровом альдегиде на какодилатном бу-
фере (по Карновскому) с 5% сахарозой и в 2% те-
траоксиде осмия, затем контрастировали ацета-
том урана, заливали в смолу. Ультратонкие сре-
зы толщиной 60 нм контрастировали по методу 
Рейнольдса уранилацетатом и цитратом свинца. 
Препараты изучали в сканирующем электрон-
ном микроскопе AURIGA FIB-SEM workstation 
(Carl Zeiss & MT, Германия) со STEM-детектором 
в диапазоне увеличения 1200–12 430.

Статистическую обработку полученных дан-
ных осуществляли с помощью лицензионно-
го пакета прикладных программ Statistica 6.0 
(StatSoft, Inc.). Статистическая значимость раз-

carcinoma incidence rate is noted not only in the 
adult population. So over this period of time the six 
fold carcinoma rate of this organ is registered in 
children in the Chelyabinsk Region [6, 13, 14].

AIM OF THE RESEARCH

The analysis of clinicomorphological charac-
teristics of thyroid tumors of follicular structure in 
children and adolescents in terms of new classifi ca-
tion approach.

MATERIALS AND METHODS

Operational bioptic material of thyroid tumors 
taken from 55 children and adolescents 8–17 years 
old, operated in the Center of Surgical Endocrinol-
ogy, Chelyabinsk in 2000–2018, was reconsidered 
and regraded taking into account WHO new classi-
fi cation (2017) [10]. The study included the analysis 
of medical records. 

Small pieces of tumor tissue was fi xed in 10% 
buffered formalin with the following preparation of 
paraffi n unites. Serial tissue sections were stained 
with hematoxylin and eosine. 

Morphometric investigation of tumors of the 
follicular structure was performed with application 
of licensed program of microobject image analysis 
“VideoTesT-Morphologia 5.1” (VideoTesT, Russia).

For electronic microscopy the tumors were fi xed 
in 2% paraformaldehyde and 2.5% glutaric aldehyde 
at cacodylate buffer (by Karnofsky scale) with 5% 
sucrose and in 2% osmium tetroxide, then were con-
trasted with uranium acetate, and coated with resin. 
Ultrathin sections as thick as 60 nm were contrast-
ed using Reynolds staining by uranyl acetate and 
lead citrate. Preparations were investigated under 
the scanning electronic microscope AURIGA FIB-
SEM workstation (Carl Zeiss & MT, Germany) with 
STEM-detector at the zoom range of 1200–12 430.

Statistical treatment of the fi ndings was done by 
means of licensed applied program package STATIS-
TICA 6.0 (“StatSoft”, Inc.). Statistical signifi cance of 
differences of the compared quantitative attributes 
was estimated by nonparametric statistics: Mann — 
Whitney U-test was done. Qualitative signs were 
compared with exact Fisher’s test calculation. 

The study conduction was approved by the lo-
cal ethical committee. 

RESULTS AND DISCUSSION

50 cases of follicular cell tumors were diag-
nosed among thyroid neoplasms. There were papil-
lary (72%) and follicular carcinomas (14%), follicu-
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lar adenoma (8%), noninvasive follicular thyroid 
neoplasm with nuclei of papillary type (4%), follicu-
lar thyroid tumor of uncertain malignant potential 
(2%). Tumors of follicular structure were verifi ed in 
21 cases [10]: follicular variant of papillary cancer 
(FV PC) — 7 cases, follicular cancer (FC) — 7 cases, 
follicular adenoma (FA) — 4 cases, noninvasive fol-
licular thyroid neoplasm with nuclei of papillary 
type (NFT) — 2 cases, follicular thyroid tumor of 
uncertain malignant potential — 1 case (Table 1).

At the date of the surgery children and adoles-
cents with carcinomas were younger than the af-
fected children with benign neoplasm of follicular 
structure. At the same time statistical signifi cant 
differences in the age, and benign and malignant 
neoplasm size were not observed in the studied 
group. Carcinomas (FV PC, NFT) were character-
ized by the presence of solitary node (in the single 
case — multifocal growth) with the invasion into the 
capsule (surrounding the tissue) and the absence of 
metastasis. Autoimmune thyroiditis was diagnosed 
as a comorbid disease in FV PC and NFT unlike the 
prevalence of nontoxic nodular goiter in FC and FA. 

Karyometric analysis revealed that maxima of 
area, perimeter and nucleus size were in FV PC. The 
smallest values of perimeter and nucleus size were 
established in FA. At that, nucleus area differed in 
neither follicular carcinoma nor follicular adeno-
ma. While analyzing the small number of cases we 
determined that neoplasms with nuclei of papillary 
type (FV PC, NFT) possess the peculiarity of clini-
comorphological manifestations (patients’ sexual 
ratio, combination with autoimmune thyroiditis, 
nucleus enlargement). Low NFT incidence in our 
study is commensurable with the results of revision 
of thyroid neoplasms in the pediatric age performed 
in healthcare centers in Europe and USA [15].

While investigating under the electron micros-
copy FV PC cells were characterized by the loss of 
intercellular contacts and desmosomes, the absence 
of polarity and microvilli in the apical area. The 
nuclei looked large with condensed heterochroma-
tin along the edges of karyolemma, more often the 
nucleus was single, at times the denuclearized cells 
were revealed. Nucleocytoplasmic invaginations 
were identifi ed in certain tumor cells (Fig. 1, А). 
Cytoplasm was poor, vacuolated with the reduction 
of granular endoplasmic reticulum and poorly de-
veloped laminar complex (Fig. 1, В). Such changes 
point to the high proliferative activity as well as the 
loss of specifi c ultrastructural signs of the neuro-
endocrinal cells. The signs of destruction with the 

личий сравниваемых количественных призна-
ков оценивалась методом непараметрической 
статистики: проводился U-тест Манна — Уитни. 
Качественные признаки сравнивались с вычис-
лением точного критерия Фишера. 

Проведение исследований одобрено локаль-
ным этическим комитетом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Среди новообразований щитовидной же-
лезы было диагностировано 50 случаев фолли-
кулярно-клеточных опухолей. Они были пред-
ставлены папиллярной (72 %) и фолликуляр-
ной карциномой (14 %), фолликулярной адено-
мой (8 %), неинвазивной фолликулярной опухо-
лью с ядрами папиллярного типа (4 %), фолли-
кулярной опухолью неопределенного злокаче-
ственного потенциала (2 %). В 21 случае были ве-
рифицированы опухоли фолликулярного строе-
ния [10]: фолликулярный вариант папиллярной 
карциномы (ФВ ПК) — 7 наблюдений, фоллику-
лярная карцинома (ФК) — 7 наблюдений, фолли-
кулярная аденома (ФА) — 4 наблюдения, неинва-
зивная фолликулярная опухоль с ядрами папил-
лярного типа (НФО) — 2 наблюдения, фоллику-
лярная опухоль неопределенного злокачествен-
ного потенциала — 1 наблюдение (табл. 1).

На момент операции возраст детей и под-
ростков с карциномами был меньшим, чем у па-
циентов с доброкачественными новообразовани-
ями фолликулярного строения. При этом стати-
стически значимых различий в возрасте и разме-
рах доброкачественных и злокачественных ново-
образований в исследуемой группе не установле-
но. Карциномы (ФВ ПК и ФК) характеризовались 
наличием солитарного узла (в единичном слу-
чае — многофокусный рост) с инвазией в капсу-
лу (окружающую ткань) и отсутствием метаста-
зирования. В качестве коморбидного заболева-
ния при ФВ ПК и НФО был диагностирован ау-
тоиммунный тиреоидит в отличие от преоблада-
ния нетоксического узлового зоба при ФК и ФА.

Кариометрический анализ показал, что мак-
симальные значения площади, периметра и раз-
меров ядер были при ФВ ПК. Наименьшие пока-
затели периметра и размера ядра были установ-
лены при ФА. При этом площадь ядер при фол-
ликулярной карциноме и аденоме не отличалась. 
Анализом, проведенным нами на небольшом чис-
ле наблюдений, установлено, что опухоли с ядра-
ми папиллярного типа (ФВ ПК, НФО) обладают 
своеобразием клинико-морфологических прояв-
лений (половое соотношение пациентов, сочета-
ние с аутоиммунным тиреоидитом, укрупнение 
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Таблица 1. Характеристика опухолей щитовидной железы фолликулярного строения у детей и подростков
Table 1. Characteristics of thyroid tumors of follicular structure in children and adolescents 

Показатель / Indicator ФВ ПК (n = 7)
FV PC (n = 7)

ФК (n = 7)
FC (n = 7)

ФА (n = 4)
FA (n = 4)

НФО (n = 2)
NFT (n = 2)

Возраст, лет / Age, years
Пол, ж : м / Gender, F : M
Размеры опухоли, мм
Tumor size, mm
Инкапсулированный рост, абс.
Encapsulated growth, abs.
Мультифокальный рост, абс.
Multifocal growth, abs.
Инфильтрирующий рост, абс.
Infi ltrating growth, abs.
Стадия рТNМ, абс. / рТNМ stage, abs.:

Т1
Т2
N0М0

Аутоиммунный тиреоидит, абс.
Autoimmune thyroiditis, abs.
Нетоксический узловой зоб, абс.
Nontoxic nodular goiter, abs.
Диффузный токсический зоб, абс.
Diffuse toxic goiter, abs.
Площадь ядер, мкм
Nucleus area, μm
Периметр ядер, мкм
Nucleus perimeter, μm
Средний размер ядер, мкм
Nucleus average size, μm

14.1 ± 0.9
1.3 : 1
16.42 ± 3.7

6

1

7

4
3
7
3

1

1

59.9 ± 0.6*

26.0 ± 0.3*

6.7 ± 0.07*

14.1 ± 0.8
6 : 1
19.0 ± 3.3

6

—

Широко инвазивный — 6
Widely invasive — 6

3
4
7
—

—

3

28.0 ± 1.0*

18.0 ± 0.3*

5.0 ± 0.09*

16.5 ± 0.5
4 : 0
17.8 ± 5.1

4

—

—

—
—
—
—

—

1

22.5 ± 0.5

15.3 ± 0.3*

4.6 ± 0.1*

16.0 ± 1.0
1 : 1
20.0 ± 5

2

—

—

—
—
—
1

—

—

30.7 ± 0.6*

21.4 ± 0.4*

6.0 ± 0.1*

* Статистическая значимость различий по сравнению с предыдущими группами р ≤ 0.00.
   Statistical signifi cance of difference in comparison with the previous groups р ≤ 0.00.

desintegration of extracellular matrix, the appear-
ance of cells with pycnotic nuclei, sharp cytoplasm 
vacuolization and the appearance of mitochondria 
with cleared matrix were revealed rather often at 
the sites of the capillary wall invasion by tumor 
cells (Fig. 1, С). Much seldom cells of another type 
were met in the samples of papillary carcinoma: 
cell of smaller size, the nucleus was presented with 
euchromatin with the plenty of free ribosomes, mi-
tochondria and the presence of secretory vacuoles 
(Fig. 1, D). Cellular pull heterogeneity in papillary 
carcinomas is explained in terms of differentiation 
rate and functional activity of tumor cells [16]. 

Ultrastructural polymorphism was also inher-
ent in NFT cells with nuclei of papillary type. At 
the same time the communication between cells as 
chinked contacts in the basal part and desmosomes 
in the apical area were preserved, cell polarity was 
not broken; microvilli were directed to follicular 
cavity (Fig. 2, А). Nuclei were large, polymorphous 
and atypical with dispersed euchromatin (Fig. 2, В). 
There was well-developed laminar complex in cy-

ядер). Невысокая частота НФО в нашем исследо-
вании сопоставима с результатами пересмотров 
опухолей щитовидной железы у детей, проведен-
ных в медицинских центрах Европы и США [15].

При электронно-микроскопическом иссле-
довании клетки ФВ ПК характеризовались утра-
той межклеточных контактов и десмосом, отсут-
ствием полярности и микроворсинок в апикаль-
ной области. Ядра выглядели крупными, с кон-
денсированным по краям кариолеммы гетерох-
роматином, ядрышко чаще единичное, иногда об-
наруживались безъядерные клетки. В некоторых 
клетках опухоли идентифицированы ядерно-
цитоплазматические инвагинации (рис. 1, А). 
Цитоплазма скудная, вакуолизированная, с ре-
дукцией гранулярной эндоплазматической сети 
и слабо развитым пластинчатым комплексом 
(рис. 1, В). Подобные изменения указывают на 
высокую пролиферативную активность, а так-
же на утрату специфических ультраструктур-
ных признаков нейроэндокринных клеток. При-
знаки деструкции с разрушением внеклеточно-
го матрикса, появлением клеток с пикнотичны-
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toplasm, endoplasmic reticulum was fi lled up with 
fl aky contents, there were a lot of electronic-dense 
vesicles (Fig. 2, C, D). Such ultrastructural signs are 
the evidence of the conservation of organospecifi c-
ity of tumor cells. Meanwhile, NFT thyrocytes with 
nuclei of papillary type distinguished by a larger 
nucleus, reduction and the shortening of micro-
villi, the increase number of mitochondria and the 
amount decrease of laminar complex as compared 
to the unaltered thyroid gland. 

CONCLUSION

Thyroid neoplasms of follicular structure in 
children and adolescents are characterized by en-
capsulated growth of the singular node, frequent 

ми ядрами, резкой вакуолизацией цитоплазмы и 
появлением митохондрий с просветленным ма-
триксом обнаруживались достаточно часто в ме-
стах инвазии стенок капилляров опухолевыми 
клетками (рис. 1, С). Намного реже в образцах па-
пиллярной карциномы встречались клетки дру-
гого типа: меньшего размера, ядро представле-
но эухроматином, с обилием свободных рибосом, 
митохондрий и наличием секреторных вакуолей 
(рис. 1, D). Гетерогенность клеточного пула в па-
пиллярных карциномах объясняется степенью 
дифференцировки и функциональной активно-
сти опухолевых клеток [16].

Ультраструктурный полиморфизм был при-
сущ также клеткам НФО с ядрами папиллярно-
го типа. При этом коммуникация между клетка-

A                                                                                                                  B

          
C                                                                                                                  D

          
Рис. 1. Ультраструктурная характеристика папиллярного рака щитовидной железы:

А — ядра с инвагинациями, гетерохроматином, конденсированным под кариолеммой и в ядрышках (×7786); 
В — клетки с потерей полярности, микроворсинок, вакуолизацией цитоплазмы (×5190); 

С — врастание опухолевой клетки в стенку капилляра (×9860); D — клетки разной степени дифференцировки, 
формирующие фолликул (×3000)

Fig. 1. Ultrastructural characteristics of thyroid papillary cancer:
A — nuclei with invaginations, heterochromatin condensed under karyolemma and in nucleoli (×7786); 

В — cells with loss of polarity, microvilli, cytoplasmic vacuolization (×5190); С — growing of tumor cells into the 
capillary wall (×9860); D — cells of different differentiation rate forming the follicle (×3000)
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combination with comorbid pathology, and carcino-
mas are defi ned with the absence of metastasis. The 
conducted study gives the evidence of low noninva-
sive follicular thyroid neoplasm with nuclei of pap-
illary type rate in children and adolescents — 4% of 
cases. Peculiarities of benign and malignant neo-
plasms with nuclei papillary type are: smoothing of 
sexual differences, frequently combined with auto-
immune diseases of the thyroid gland, the increase 
of karyometric parameters as compared with fol-
licular adenomas and carcinomas. Ultrastructural 
analysis showed that tumor cells with nuclei of pap-
illary type (FV PC, NFT) distinguish themselves by 
the pronounced polymorphism. At the same time, 

ми в виде щелевидных контактов в базальной ча-
сти и десмосом в апикальной зоне сохранялась, 
полярность клеток не нарушена, микроворсинки 
обращены в полость фолликулов (рис. 2, А). Ядра 
крупные, полиморфные и атипичные, с дисперги-
рованным эухроматином (рис. 2, В). В цитоплаз-
ме хорошо развитый пластинчатый комплекс, 
эндоплазматическая сеть заполнена хлопьевид-
ным содержимым, много электронно-плотных 
везикул (рис. 2, C, D). Такие ультраструктурные 
признаки свидетельствуют о сохранении органо-
специфичности опухолевых клеток. Вместе с тем 
тиреоциты НФО с ядрами папиллярного типа 
отличались более крупным ядром, редукцией и 
укорочением микроворсинок, увеличением чис-

A                                                                                                                  B

          
C                                                                                                                  D

          
Рис. 2. Ультраструктурная характеристика неинвазивной фолликулярной опухоли щитовидной 

железы с ядрами папиллярного типа:
А — сохранение органоспецифичности в опухолевых клетках (×4820); В — укрупненные ядра с эухроматином, 

в цитоплазме много митохондрий, развита эндоплазматическая сеть (×7540); С — внутриядерные инвагинации и ядерные 
цитоплазматические включения (×8280); D — обилие электронно-плотных гранул, филаментов, 

сохранение щелевидных контактов и десмосом между клетками опухоли (×12 430)
Fig. 2. Ultrastructural characteristics of noninvasive follicular thyroid neoplasm with nuclei of papillary type: 

А — conservation of organospecifi city in tumor cells (×4820); В — enlarged nuclei with euchromatin, plenty 
of mitochondria in cytoplasm, developed endoplasmic reticulum (×7540); С — intranuclear invaginations and nuclear cytoplasmic 

inclusions (×8280); D — plenty of electron-dense granules, conservation of fi laments, chunked contact 
and desmosomes between tumor cells (×12 430)
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ла митохондрий и снижением объема пластин-
чатого комплекса по сравнению с неизмененной 
щитовидной железой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Опухоли щитовидной железы фолликуляр-
ного строения у детей  и подростков характери-
зуются инкапсулированным ростом единично-
го узла, частым сочетанием с коморбидной па-
тологией, а карциномы — отсутствием метаста-
зов. Проведенное исследование свидетельствует 
о невысокой частоте у детей и подростков неин-
вазивной фолликулярной опухоли с ядрами па-
пиллярного типа — 4 % случаев. Особенностями 
доброкачественных и злокачественных опухолей 
с ядрами папиллярного типа являются: сглажи-
вание половых различий, частое сочетание с ау-
тоиммунными заболеваниями щитовидной же-
лезы, увеличение кариометрических параметров 
по сравнению с фолликулярными аденомами и 
карциномами. Ультраструктурный анализ пока-
зал, что клетки опухолей с ядрами папилляр-

cells with signs of neuroendocrine differentiation 
prevail in a noninvasive follicular thyroid neoplasm 
with nuclei of papillary type in contrast to FV PC, 
in which cellular forms with the loss of secretory 
activity and organospecifi city predominate.

Confl ict of interest. The authors declare no 
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ного типа (ФВ ПК и НФО) отличаются выражен-
ным полиморфизмом. Вместе с тем в неинвазив-
ной фолликулярной опухоли с ядрами папил-
лярного типа превалируют клетки с признаками 
нейроэндокринной дифференцировки в отличие 
от ФВ ПК, при котором преобладают клеточные 
формы с утратой секреторной активности и орга-
носпецифичности.
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АННОТАЦИЯ 

В исследовании, изучавшем особенности качества жизни больных профессиональной хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ), приняли участие больные профессиональной ХОБЛ, работавшие с токсичны-
ми газами/жидкостными аэрозолями (n = 55) или неорганической пылью (n = 101). Группу сравнения составили 
больные ХОБЛ вследствие табакокурения (n = 103). Диагноз ХОБЛ устанавливался на основании критериев GOLD 
2011–2018. Качество жизни оценивали согласно анкете St. George’s Respiratory Questionnaire. Выявлено преиму-
щественное снижение качества жизни больных профессиональной ХОБЛ, обусловленной воздействием токсич-
ных газов/жидкостных аэрозолей, за счет влияния на физическую активность и социальные функции. Качество 
жизни больных профессиональной ХОБЛ снижено в большей степени, чем при ХОБЛ вследствие табакокурения. 

Ключевые слова: профессиональная хроническая обструктивная болезнь легких, фенотип, промышленный 
аэрозоль. 

ABSTRACT 

The study of the quality of life of patients with occupational chronic obstructive pulmonary disease (COPD), involved 
occupational COPD patients exposed to toxic gases/liquid aerosols (n = 55) or inorganic dust (n = 101). The comparison 
group consisted of patients with COPD due to tobacco smoking (n = 103). The diagnosis of COPD was established on the 
basis of the GOLD 2011–2018 criteria. Quality of life was assessed according to the St. George’s Respiratory Questionnaire. 
We revealed a predominant decrease in the quality of life of patients with occupational COPD due to the effects of toxic 
gases/liquid aerosols on account of the impact on physical activity and social functions. The quality of life of patients with 
COPD is reduced to a greater extent than in COPD due to smoking.  

Keywords: occupational chronic obstructive pulmonary disease, phenotype, industrial aerosol.

ВВЕДЕНИЕ

Хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) — тяжелое, инвалидизирующее, не-
уклонно прогрессирующее заболевание бронхо-
легочной системы. Распространенность ХОБЛ в 
России составляет 15.3 % населения, среди лиц с 

INTRODUCTION

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 
is a severe, disabling, relentlessly progressive disease 
of the bronchopulmonary system. The prevalence of 
COPD in Russia is 15.3% of the population and prev-
alence among people with respiratory symptoms is 



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Shpagina L.A. et al. / Journal of Siberian Medical Sciences 3 (2019) 24–32

25

doi: 10.31549/2542-1174-2019-3-24-32

респираторными симптомами — 21.8 % [1]. Доля 
профессиональной ХОБЛ весьма значитель-
на: 10–19 % [2]. Профессиональная ХОБЛ может 
быть определена как заболевание, характеризу-
ющееся частично необратимым ограничением 
воздушного потока, феноменом «воздушных ло-
вушек» и формированием эмфиземы, которые, 
как правило, имеют неуклонно прогрессирую-
щий характер и вызваны воздействием патоген-
ных частиц и/или газов производственной сре-
ды [3]. В этом определении подчеркнута осно-
ва ХОБЛ — хроническое воспаление в легочной 
ткани в ответ на действие ингалированных аэ-
розолей, содержащихся в воздухе промышлен-
ной зоны, которое приводит к ремоделированию 
бронхиол с развитием бронхообструкции, к де-
струкции легочной паренхимы с формировани-
ем эмфиземы и к ремоделированию сосудов си-
стемы легочной артерии с формированием ле-
гочной гипертензии. При этом этиологическим 
фактором профессиональной ХОБЛ может быть 
практически любой компонент производствен-
ного аэрозоля. 

ХОБЛ не только уменьшает продолжитель-
ность [4], но и значимо влияет на качество жиз-
ни (КЖ) больных, что в целом характерно для 
хронических неинфекционных заболеваний [5]. 
Ограничение возможности выполнять физиче-
скую нагрузку из-за нарушений вентиляцион-
ной функции легких, связанной с ХОБЛ, хро-
нический кашель, необходимость приема ле-
карственных препаратов в значительной степе-
ни изменяют привычный образ жизни пациен-
та в самых разных сферах деятельности [6]. Ка-
чество жизни — важный показатель, характери-
зующий тяжесть ХОБЛ, оценка, прогноз и кор-
рекция которого должны быть предусмотрены 
индивидуальной программой ведения больного. 
ХОБЛ — гетерогенное состояние, включающее 
несколько групп с различным прогнозом кли-
нически значимых исходов. Следовательно, но-
зологической диагностики недостаточно для вы-
бора оптимальной терапевтической стратегии в 
конкретном случае [7, 8]. Индивидуальный под-
ход к каждому больному — главный вектор раз-
вития современной медицины, принятый в кли-
нике профессиональных заболеваний [9, 10]. Од-
ним из способов решения этой задачи является 
выявление маркеров, объединяющих случаи со 
сходными клинико-инструментальными, лабо-
раторными признаками и прогнозом, — феноти-
пирование [7]. Результаты последних исследова-
ний указывают на возможность влияния экзо-
генного этиологического фактора на проявления 

21.8% [1]. The share of occupational COPD is very 
signifi cant: 10–19% [2]. Occupational COPD can be 
defi ned as a disease characterized by partially ir-
reversible airfl ow limitation, phenomenon of “air 
traps” and emphysema’s formation; these signs are 
usually steadily progressive in nature and are caused 
by exposure to pathogenic particles and/or gases of 
the industrial environment [3]. This defi nition em-
phasizes the core of COPD — chronic infl ammation 
in the lung tissue in response to the action of inhaled 
aerosols contained in the air of the industrial zone, 
which leads to changes of the bronchioles with the 
development of broncho-obstruction, to destruction 
of the pulmonary parenchyma with the formation of 
emphysema and to changes of the pulmonary artery 
system with the formation of pulmonary hyperten-
sion. At the same time, occupational COPD can be 
caused by almost any component of the industrial 
aerosol.

COPD not only reduces the duration [4] but also 
signifi cantly affects the quality of life (QL) of pa-
tients, which is generally characteristic of chronic 
non-infectious diseases [5]. Limiting physical activ-
ity due to impaired lung ventilation associated with 
COPD, chronic cough, the need to take medications 
signifi cantly change the patient’s usual way of life 
in various domains [6]. QL is an important indica-
tor characterizing the severity of COPD, the assess-
ment, prognosis and correction of which should be 
provided for an individual patient management pro-
gramme. COPD is a heterogeneous condition that 
includes several groups with different prognoses of 
clinically signifi cant outcomes. Consequently, no-
sological approach is not enough to select the opti-
mal therapeutic strategy in a particular case [7, 8]. 
An individual approach to each patient is the main 
vector of development of modern medicine and man-
agement of occupational diseases [9, 10]. One of the 
ways to solve this problem is phenotyping, i.e. identi-
fying markers that combine cases with similar clini-
cal, instrumental, laboratory signs and prognosis 
[7]. The recent studies indicate the exogenous etio-
logical factor may infl uence the manifestations of 
COPD [11, 12]. The specifi city of etiology, clinical and 
pathogenetic differences of occupational COPD from 
a general disease, the relationship of phenotype and 
industrial etiological factor suggest different fea-
tures of QL in patients with this disease [11, 12].

A IM O F THE R ESE A RCH 

To establish features of the quality of life of 
patients with occupational COPD due to exposure 
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ХОБЛ [11, 12]. Специфичность этиологии, клини-
ческие и патогенетические отличия профессио-
нальной ХОБЛ от общего заболевания, взаимос-
вязь фенотипа и производственного этиологиче-
ского фактора позволяют предположить нали-
чие особенностей КЖ у страдающих этим зболе-
ванием [11, 12].

ЦЕЛЬ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Установить особенности качества жизни 
больных профессиональной ХОБЛ вследствие 
воздействия неорганической пыли и токсичных 
газов/жидкостных аэрозолей в зависимости от 
фенотипа заболевания.

МАТЕРИАЛЫ  И  МЕТОДЫ

Проведено одноцентровое когортное наблю-
дательное исследование больных профессио-
нальной ХОБЛ, работавших в условиях воздей-
ствия промышленных аэрозолей различного со-
става. Диагноз ХОБЛ соответствовал критери-
ям GOLD 2011–2018: отношение постбронходи-
лататорных объема форсированного выдоха за 
первую секунду (ОФВ1) к форсированной жиз-
ненной емкости легких (ФЖЕЛ) — меньшее или 
равное 0.7 [13]. В зависимости от этиологическо-
го фактора больных включали в группы ХОБЛ 
вследствие воздействия токсичных газов/жид-
костных аэрозолей (n = 55) или неорганической 
пыли (n = 101). Группа сравнения — пациенты с 
ХОБЛ вследствие табакокурения (n = 103). Ис-
следование одобрено комитетом по этике ФГБОУ 
ВО «Новосибирский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России. Экспер-
тиза связи заболевания с профессией проведе-
на в Центре профессиональной патологии г. Но-
восибирска (ГБУЗ НСО «Городская клиническая 
больница № 2»). 

Группу ХОБЛ вследствие воздействия ток-
сичных газов составили маляры предприятия 
машиностроения (n = 42) и намотчики катушек 
электроприборов предприятия приборострое-
ния (n = 13), работавшие с органическими рас-
творителями (ксилол, толуол, ацетон, бензин) в 
пределах 2.5–6 ПДК (предельно допустимая кон-
центрация) и хлорорганическими углеводоро-
дами с превышением ПДК в 2–3 раза. В группу 
ХОБЛ вследствие воздействия пыли были вклю-
чены шихтовщики (n = 23), формовщики ручной 
формовки литейного цеха машиностроитель-
ного предприятия (n = 28), составщики шихты 
(n = 21), транспортировщики (n = 4), стекловары 
(n = 25) предприятия стекольного производства. 
Концентрация умеренно фиброгенной пыли в 

to inorganic dust and toxic gases/liquid aerosols, 
depending on the phenotype of the disease.

MATERIALS AND METHODS

We conducted a single-centre cohort observa-
tional study of occupational COPD patients who 
worked with industrial aerosols of various com-
positions. The diagnosis of COPD corresponded 
the criteria for GOLD 2011–2018: the ratio of post-
bronchodilatory forced expiratory volume in the 
fi rst second (FEV1) to the forced expiratory vital 
capacity (FVC) was less than or equal to 0.7 [13]. 
Depending on the etiological factor, patients were 
included in the COPD group due to exposure to tox-
ic gases/liquid aerosols (n = 55) or inorganic dust 
(n = 101). The comparison group included patients 
with COPD due to tobacco smoking (n = 103). The 
study was approved by the ethics committee of 
Novosibirsk State Medical University. An exami-
nation of the connection between the disease and 
the profession was held at the Occupational Pa-
thology Centre in Novosibirsk (City Clinical Hos-
pital No. 2).

The group of COPD due to exposure to toxic 
gases included the painters at the machine build-
ing enterprise (n = 42) and the coilers of electrical 
devices at the instrument-making factory (n = 13), 
who worked with organic solvents (xylene, toluene, 
acetone, gasoline) within 2.5–6 MPC (maximum 
permissible concentration) and organochlorine 
hydrocarbons with 2–3 times higher MPC. The 
group of COPD due to the effects of dust included 
boxmen (n = 23), hand-molders of the casting shop 
of the machine-building enterprise (n = 28), batch 
men (n = 21), transporters (n = 4), glassmakers 
(n = 25) glass production enterprises. The concen-
tration of moderately fi brogenic dust in the air of 
the industrial area was 2–9.6 MPC. In assessing 
degree of harmfulness and danger at the workplace, 
the painters at the machine-building enterprise had 
class 3.3 working conditions, coilers at the instru-
ment-making factory had  class 3.2 working condi-
tions, boxmen, hand-molders at the casting shop of 
the machine-building enterprise, batch men, trans-
porters at the glass-making enterprise — 3.3, glass-
makers — 3.2. 

Characteristics of the patients are presented in 
Table 1.

Evaluation of complaints; the collection of an-
amnesis according to the patients themselves and 
according to the medical documentation (health 
passport, outpatient card, extract from the inpa-
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воздухе рабочей зоны составила 2–9.6 ПДК. При 
общей оценке санитарно-гигиенических харак-
теристик условий труда класс условий труда ма-
ляров машиностроительного предприятия — 
3.3, намотчиков катушек приборостроительного 
предприятия — 3.2, шихтовщиков, формовщи-
ков ручной формовки литейного цеха машино-
строительного предприятия, составщиков ших-
ты, транспортировщиков предприятия стеколь-
ного производства — 3.3, стекловаров — 3.2.

Характеристика больных представлена в 
табл. 1.

Всем больным проведены: оценка жалоб; 
сбор анамнеза по сообщениям самих больных 
и по данным медицинской документации (па-
спорт здоровья, амбулаторная карта, выписка 
из карты стационарного больного); физикаль-
ное исследование, в том числе в динамике. Для 
оценки статуса курения проводили анкетиро-
вание больных. Тяжесть одышки оценивали с 
использованием стандартных анкет modifi ed 
Medical Research Council (mMRC). Оценивали ча-
стоту обострений ХОБЛ, под которыми понима-
ли ухудшение симптомов, выходящее за рам-
ки ежедневных обычных колебаний и приводя-

tient card); physical research, including in dy-
namics were carried out for all patients. To assess 
the status of smoking we conducted a survey of pa-
tients. The severity of dyspnoea was assessed us-
ing standardized profiles modified by the Medical 
Research Council (mMRC). The frequency of ex-
acerbations of COPD was evaluated, under which 
we understood the worsening of symptoms, going 
beyond the daily routine fluctuations and lead-
ing to a change in the applied therapy. Accord-
ing to the severity of the exacerbations, they were 
divided into light — if only broncholytic therapy 
was required to control the exacerbation; moder-
ate severity — if it was necessary to prescribe an 
antibiotic and/or a course of therapy with systemic 
glucocorticosteroids (GCS) on an outpatient basis; 
severe — exacerbations requiring treatment in the 
inpatient setting [13]. We referred 2 any exacerba-
tions and more or one severe exacerbation during 
the year to frequent exacerbations. Spirometry test 
with bronchial spasmolitic (spirograph “MicroLab 
CareFusion”, USA) was performed in accordance 
with the ATS/ERS 2005 standard [14] and Federal 
Clinical Guidelines [15]. Pre- and post-bronchodi-

Таблица 1. Характеристика больных исследованных групп 
Table 1. Characteristics of patients of the studied groups

Параметр / Indicator

ХОБЛ вследствие 
воздействия токсич-
ных газов (n = 55)
COPD due to exposure 
to toxic gases (n = 55)

ХОБЛ вследствие воз-
действия неорганиче-
ской пыли (n = 101)
COPD due to exposure to 
inorganic dust (n = 101)

ХОБЛ вследствие 
табакокурения 
(n = 103)
COPD due to tobacco 
smoking (n = 103)

р

Возраст, лет / Age (years) 63.7 ± 5.13 63.3 ± 4.83 62.3 ± 6.82 0.43

Пол / Sex:
мужчины / male, n (%)
женщины / female, n (%)

41 (75)
14 (25)

87 (86)
14 (14)

82 (80)
21 (20)

0.10
0.10

Стаж работы, лет 
Work experience, years

25.2 ± 1.11 26.1 ± 0.82 — 0.66

Стаж курения, лет 
Smoking experience, years

24.5 ± 1.75 23.4 ± 1.33 26.7 ± 0.81 0.70

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 
FEV1/FVC, %

66.7 ± 2.06 63.2 ± 2.34 59.0 ± 3.20 < 0.001

Частота обострений у 1 боль-
ного в год
The frequency of exacerbations 
in 1 patient per year

0.86* 1.54* 1.74* 0.048

Длительность болезни, лет
Duration of illness, years

10.8 ± 0.50 11.3 ± 0.37 10.3 ± 0.36 0.64

Доля курящих, n (%)
Proportion of smokers, n (%)

18 (32.7) 31 (30.7) 103 (100,0) 0.21

Индекс пачка-лет
Pack-years index

14.2 ± 1.51 13.7 ± 1.15 17.1* ± 0.63 0.03

* Достоверные отличия с р < 0.05.
   Signifi cant differences with p < 0.05.
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щее к изменению применяемой терапии. По сте-
пени тяжести обострения подразделяли на лег-
кие — если для купирования обострения требо-
валось только усиление бронхолитической тера-
пии; средней тяжести — при необходимости на-
значения антибиотика и/или курса терапии си-
стемными глюкокортикостероидами (ГКС) в ам-
булаторных условиях; тяжелые — обострения, 
требующие лечения в условиях круглосуточно-
го стационара [13]. Частыми обострениями счи-
тали 2 любых обострения и более или одно тя-
желое обострение в течение года. Спирографию 
с пробой с бронхолитиком (спирограф MicroLab 
CareFusion, США) выполняли в соответствии со 
стандартом ATS/ERS 2005 [14] и Федеральны-
ми клиническими рекомендациями [15]. Опре-
деляли пре- и постбронходилататорные ОФВ1/
ФЖЕЛ, ОФВ1, инспираторную емкость легких. 
Всем больным выполнена рентгенография груд-
ной клетки [16].

Качество жизни оценивали при помощи ан-
кеты St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) 
[17]. После получения подробных инструкций 
больные заполняли анкеты самостоятельно в 
центре, в присутствии врача-исследователя, вре-
мя на заполнение анкет не ограничивали. Ста-
тистическая обработка данных проведена с ис-
пользованием программы SPSS 24. Критиче-
ский уровень значимости р = 0.05. Определение 
соответствия данных нормальному распределе-
нию — метод Колмогорова — Смирнова. Описа-
тельная статистика — средняя и ее стандартная 
ошибка (M ± m) для непрерывных, доли — для 
качественных переменных. Определение взаи-
мосвязей проводили методами ковариационно-
го анализа с последующим попарным сравнени-
ем групп при помощи критерия Данна (при вы-
числении статистической значимости вводили 
поправку Бонферрони) и линейной регрессии. 
В качестве ковариат в модели включали: пол, 
возраст, длительность ХОБЛ, длительность воз-
действия экзогенного этиологического фактора, 
индекс пачка-лет, число обострений и ОФВ1. 

РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты анкетирования показали низ-
кий уровень КЖ у всех больных (табл. 2) — зна-
чения оценок симптомов, физической активно-
сти, влияния на социальные функции/психо-
эмоциональное состояние и общей оценки превы-
шали 25 баллов [9]. Общая оценка по SGRQ была 
наибольшей (самый низкий уровень КЖ) у боль-
ных ХОБЛ вследствие воздействия токсичных 
газов — на 18.1 балла выше, чем у больных ХОБЛ 

latory FEV1/FVC, FEV1, and inspiratory capacity 
of the lungs were determined. All patients under-
went chest radiography [16].

Quality of life was assessed using the St. 
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) [17]. 
After receiving detailed instructions, the patients 
fi lled in the questionnaires independently in the 
Centre in the presence of a medical researcher, the 
time for fi lling in the questionnaires was not lim-
ited. Statistical data processing was performed 
using SPSS 24. The critical level of signifi cance is 
p = 0.05. Determination of data was in compliance 
with normal distribution by the Kolmogorov — 
Smirnov test. Descriptive statistics is the mean and 
its standard error (M ± m) for continuous, shares 
for qualitative variables. Relationships were deter-
mined by covariance analysis followed by pairwise 
comparison of groups using Dunn’s criterion (the 
Bonferroni correction was introduced when cal-
culating statistical signifi cance) and linear regres-
sion. As covariates, the models included: gender, 
age, duration of COPD, duration of exposure to an 
exogenous etiological factor, pack-year index, num-
ber of exacerbations and FEV1.

RESULTS AND DISCUSSION

The results of the survey showed a low level of 
QL in all patients (Table 2) — values of symptom 
scores, physical activity, effects on social functions/
psycho-emotional state and overall score exceeded 
25 points [9]. The total SGRQ score was highest 
(lowest QL) in patients with COPD due to exposure 
to toxic gases — 18.1 points higher than in patients 
with COPD due to dust, and 24.9 points higher than 
in patients with COPD due to smoking. The evalu-
ation of the perception of respiratory symptoms in 
the studied groups was almost the same. The effect 
of COPD on physical activity in the group working 
with toxic gases exceeded that of the group of COPD 
due to exposure to dust by 15 points and COPD due 
to tobacco smoking — by 22.8 points. The assess-
ment of the psychosocial component differed be-
tween the groups of COPD due to exposure to toxic 
gases and dust by 14.8 points, between the groups 
of COPD due to exposure to toxic gases and tobacco 
smoking — by 27.7 points. The differences were sig-
nifi cant both statistically and clinically [9].

In general, occupational COPD more reduces 
the QL of patients than COPD due to smoking. A 
signifi cant contribution to the total score of QL in 
occupational COPD, in contrast to COPD due to 
tobacco smoking, is made by the “impact on social 



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Shpagina L.A. et al. / Journal of Siberian Medical Sciences 3 (2019) 24–32

29

doi: 10.31549/2542-1174-2019-3-24-32

functions” component: 50 (90.9%) patients with 
COPD due to exposure to toxic gases from patients, 
81 (80.2%) a patient with COPD due to dust and 
38 (36.9%) patients with COPD due to tobacco re-
sponded: “Problems in the bronchi and lungs made 
me stop working” (p = 0.03).

In the multiple linear regression model in pa-
tients with COPD due to exposure to toxic gases, 
the total SGRQ score was signifi cantly associated 
with the severity of mMRC dyspnea (regression 
coeffi cient B = 0.2), the frequency of severe exac-
erbations (B = 1.02), work experience ( B = –1.5); 
assessment of physical activity was correlated 
with the severity of dyspnea according to mMRC 
(B = 0.9); assessment of the impact on social func-
tions/psychoemotional state — with the frequency 
of severe exacerbations (B = 1.01) and work experi-
ence (B = 1.6) (p <0.001). In patients with COPD 
due to dust exposure, a general SGRQ score was sig-
nifi cantly associated with the frequency of any ex-
acerbations (B = 0.8) and work experience (B = 1.4); 
assessment of physical activity — with the frequen-
cy of any exacerbations (B = 0.1); assessment of the 
impact on social functions/psychoemotional state — 
with work experience (B = –1.04).

The interrelation of QL in COPD patients with 
symptoms, exacerbations, impaired lung function 
is known [5]. This study additionally revealed the 
characteristics of QL depending on the etiologically 
determined phenotype of occupational COPD and 
differences from a systemic disease. The unequal 
perception of the severity of restriction of physi-

вследствие воздействия пыли, и на 24.9 балла 
больше, чем у больных ХОБЛ вследствие таба-
кокурения. Оценка восприятия респираторных 
симптомов в исследуемых группах была прак-
тически одинаковой. Влияние ХОБЛ на физи-
ческую активность в группе работавших с ток-
сичными газами превышало аналогичный по-
казатель группы ХОБЛ вследствие воздействия 
пыли на 15 баллов и ХОБЛ вследствие табако-
курения — на 22.8 балла. Оценка психосоциаль-
ного компонента различалась между группами 
ХОБЛ вследствие воздействия токсичных газов 
и пыли на 14.8 баллов, между группами ХОБЛ 
вследствие воздействия токсичных газов и таба-
кокурения — на 27.7 баллов. Различия были зна-
чимы и статистически, и клинически [9]. 

В целом профессиональная ХОБЛ в большей 
степени снижает КЖ больных, чем ХОБЛ вслед-
ствие табакокурения. Значительный вклад в об-
щую оценку КЖ при профессиональной ХОБЛ, в 
отличие от ХОБЛ вследствие табакокурения, вно-
сит компонент «влияние на социальные функ-
ции»: 50 (90.9 %) больных ХОБЛ вследствие воз-
действия токсичных газов больных, 81 (80.2 %) 
больной ХОБЛ вследствие воздействия пыли и 
38 (36.9 %) больных ХОБЛ вследствие табакоку-
рения ответили: «Проблемы в бронхах и легких 
заставили меня прекратить работать» (р = 0.03).

В модели множественной линейной регрес-
сии у больных ХОБЛ вследствие воздействия ток-
сичных газов общая оценка по SGRQ была значи-
мо ассоциирована с тяжестью одышки по mMRC 
(коэффициент регрессии В = 0.2), частотой тя-

Таблица 2. Влияние производственного этиологического фактора на показатели качества жизни больных 
ХОБЛ — оценка по SGRQ, баллы 
Table 2. CThe impact of the industrial etiological factor on the quality of life of patients with COPD — SGRQ score, points

Параметр / Indicator

ХОБЛ вследствие 
воздействия токсич-
ных газов (n = 55)
COPD due to 
exposure to toxic 
gases (n = 55)

ХОБЛ вслед-
ствие воздей-
ствия пыли 
(n = 101)
COPD due to dust 
exposure (n = 101)

ХОБЛ вслед-
ствие табакоку-
рения (n = 103)
COPD due to 
tobacco smoking 
(n = 103)

F-тест
F-test p

Оценка респираторных симптомов
Evaluation of respiratory symptoms

69.5 ± 1.48 66.4 ± 1.21 69.3 ± 1.07 0.7 0.497

О ценка ф изической активности
Evaluation of physical activity

65. 0 ± 5.66 50.0  ± 4.78 42.2 ± 5.92 18.6 <0.001

Оценк  а влияния на социальные функ-
ции и психоэмоциональное состояние
Evaluation of the impact on social 
functions and psychoemotional state

65.2 ±  5.92 50.4 ± 5 .81 37.5 ± 5.99 20.9 <0.001

Общая оценка
Total score

70.7 ± 6. 02 52.6 ± 6.0 1 45.8 ± 5.94 27.8 <0.001

Пр им е ч а н и е .  Различия достоверны между всеми группами.
N o t e .  Differences are signifi cant between all groups.



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Шпагина Л.А. и др. / Journal of Siberian Medical Sciences 3 (2019) 24–32

30

doi: 10.31549/2542-1174-2019-3-24-32

желых обострений (В = 1.02), стажем работы 
(В = –1.5); оценка физической активности — с тя-
жестью одышки по mMRC (В = 0.9); оценка влия-
ния на социальные функции/психоэмоциональ-
ное состояние — с частотой тяжелых обострений 
(В = 1.01) и стажем работы (В = 1.6) (p < 0.001). 
У больных ХОБЛ вследствие воздействия пыли 
общая оценка по SGRQ была значимо ассоции-
рована с частотой любых обострений (В = 0.8) 
и стажем работы (В = 1.4); оценка физической 
активности — с частотой любых обострений 
(В = 0.1); оценка влияния на социальные функ-
ции/психоэмоциональное состояние — со стажем 
работы (В = –1.04). 

Известна взаимосвязь КЖ больных ХОБЛ с 
симптомами, обострениями, нарушением функ-
ции легких [5]. Данное исследование дополни-
тельно выявило особенности КЖ в зависимости 
от этиологически обусловленного фенотипа про-
фессиональной ХОБЛ и отличия от общего за-
болевания. Неодинаковое восприятие тяжести 
ограничения физической активности может быть 
связано с клинико-функциональными особен-
ностями фенотипов. Выраженное влияние усло-
вий развития ХОБЛ на социальные функции, ве-
роятно, является следствием не столько медико-
биологического, сколько социального аспекта 
профессионального заболевания. Больные нуж-
даются в рациональном трудоустройстве, следо-
вательно, вынуждены менять работу, при этом 
зачастую они теряют квалификацию и, несмотря 
на компенсацию, ухудшается их финансовое по-
ложение. В наибольшей мере этот факт значим 
для малостажированных больных. При увели-
чении стажа интенсивность негативного воспри-
ятия ХОБЛ уменьшается, возможно потому, что 
эти пациенты вне зависимости от состояния здо-
ровья планировали прекратить работу.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Качество жизни больных профессиональной 
ХОБЛ снижено в большей степени, чем у боль-
ных ХОБЛ вследствие табакокурения, за счет 
влияния на физическую активность и социаль-
ные функции. Выявлено, что наибольшее сниже-
ние качества жизни профессиональной ХОБЛ ха-
рактерно для этой патологии, развившейся в ре-
зультате воздействия токсичных газов и жид-
костных аэрозолей. 

cal activity may be associated with the clinical and 
functional features of phenotypes. The pronounced 
infl uence of the conditions for the development of 
COPD on social functions is probably the result 
not so much of medical and biological as of the so-
cial aspect of occupational disease. Patients need 
a healthier working environment, therefore, they 
are forced to change jobs, while often they lose 
their skills and, despite compensation, their fi nan-
cial status deteriorates. To the greatest extent, this 
fact is signifi cant for low-qualifi ed people. As the 
length of work experience increases, the intensity 
of negative perceptions of COPD decreases, possi-
bly because these patients, regardless of their state 
of health, planned to stop working.

CONCLUSION

The quality of life of patients with COPD is 
reduced to a greater extent than in patients with 
COPD due to smoking, due to the impact on physi-
cal activity and social functions. It was revealed 
that the greatest decline in the quality of life of oc-
cupational COPD is characteristic of this pathology, 
which has developed as a result of the action of tox-
ic gases and liquid aerosols.
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АННОТАЦИЯ
С целью выявления факторов риска неблагоприятного исхода заболевания у пациентов с ВИЧ-ассо-

циированным туберкулезом проведено исследование, в котором приняли участие 459 пациентов с ВИЧ-ассо-
циированным туберкулезом: основную группу (ОГ) составили 248 пациентов с неблагоприятным исходом заболе-
вания (186 мужчин и 62 женщины, средний возраст 35.0 ± 1.5 года), группу сравнения (ГС) — 211 пациентов с бла-
гоприятным исходом (160 мужчин и 51 женщина, средний возраст — 37.0 ± 2.3 года). Для оценки факторов риска 
рассчитывали отношение шансов и 95% доверительный интервал в модуле бинарной логистической регрессии. 

Выявлены статистически значимые факторы риска неблагоприятного исхода туберкулеза у больных ВИЧ-
инфекцией: 1) связанные с особенностями течения туберкулезного процесса — наличие распространенного, с по-
ражением 2 и более долей легких, двустороннего туберкулезного процесса, с распадом легочной ткани и выделе-
нием микобактерии туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью к противотуберкулезным препа-
ратам, генерализация туберкулеза с поражением 2 и более органов; 2) связанные с особенностями течения ВИЧ-
инфекции — наличие клинических признаков иммунодефицита, развернутой клинической картины ВЭБ (вирус 
Эпштейна — Барр)-инфекции, величина вирусной нагрузки более 100 000 РНК копий ВИЧ/мл; 3) преждевремен-
ное прекращение курса химиотерапии туберкулеза, отказ от антиретровирусной терапии; 4) величина индекса ко-
морбидности Charlson > 8 баллов. Полученные результаты свидетельствуют о необходимости пересмотра имею-
щихся алгоритмов ведения пациентов с ВИЧ-ассоциированным туберкулезом с учетом выявленных факторов ри-
ска неблагоприятного исхода заболевания.

ABSTRACT 

To identify risk factor for unfavorable outcome of the disease in patients with HIV-associated tuberculosis the study 
including 459 cases of HIV-associated tuberculosis was conducted: 248 cases with an unfavorable outcome of the disease 
constituted the main group (MG) (186 males and 62 females, mean age 35.0 ± 1.5 years), the comparison group (CG) — 211 
cases with a favorable outcome (160 males and 51 females; mean age — 37.0 ± 2.3 years). To assess the risk factors, the odds 
ratio (OR) and the 95% confi dence interval in the binary logistic regression module were calculated.

The statistically signifi cant risk factors for the unfavorable outcome of tuberculosis in HIV-infected patients are re-
vealed: 1) risk factors associated with the peculiarities of the tubercular process — the presence of a widely extended, 
with the damage of two lung lobes and more, bilateral tubercular process, with lung tissue patholysis and the shedding 
of multidrug-resistant mycobacterium tuberculous to anti-tuberculous drugs, the generalization of tuberculosis with the 

Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, ВИЧ-ассоциированный туберкулез, факторы риска, неблаго-
приятный исход.
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ВВЕДЕНИЕ

Туберкулез по-прежнему является ведущей 
инфекционной болезнью, с которой связаны се-
рьезные экономические последствия [1]. В тече-
ние последних 10 лет в результате внедрения но-
вых методов выявления и диагностики туберку-
леза, а также совершенствования стандартов ле-
чения заболевания в России удалось достигнуть 
снижения величин основных показателей, ха-
рактеризующих эпидемиологическую ситуацию 
по туберкулезу [2–6]. Однако, по мнению веду-
щих экспертов противотуберкулезной службы, 
особенностями современной эпидемической об-
становки по туберкулезу, позволяющими про-
гнозировать новый виток эпидемии заболева-
ния, являются рост пораженности населения 
ВИЧ-инфекцией и увеличение удельного веса 
туберкулеза с множественной и широкой лекар-
ственной устойчивостью возбудителя (МЛУ и 
ШЛУ соответственно) в контингенте противоту-
беркулезных диспансеров [3, 6, 7]. Согласно дан-
ным государственной системы мониторинга, в 
России эффективность лечения больных с МЛУ 
микобактерии туберкулеза (МБТ) составляет 
48 %, с ШЛУ — 28 % [6, 7]. 

Число зарегистрированных смертей боль-
ных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом и от 
ВИЧ-инфекции с проявлениями микобактери-
альной инфекции (В20.0 и В20.7) составляет поч-
ти половину числа смертей, причиной которых 
был туберкулез [1, 7]. Эффективность лечения 
больных с ВИЧ-ассоциированным туберкуле-
зом — 56 %, без ВИЧ-инфекции — 84.2 %, смерт-
ность — 23.4 и 4.8 % соответственно [7]. Эффек-
тивность лечения рецидивов туберкулеза с ВИЧ-
инфекцией и без таковой равна 47.4 и 68.4 % со-
ответственно; смертность — 22.8 и 10.8 % соот-
ветственно [7]. 

На данном этапе развития эпидемии ВИЧ-
инфекции с сохраняющейся высокой летально-
стью, несмотря на применение высокоактивной 
антиретровирусной терапии (АРВТ), возникает 
необходимость выработки новых подходов к ока-
занию медицинской помощи больным, расши-
рения лекарственного обеспечения для лечения 

INTRODUCTION

Tuberculosis (TB) continues to be the domi-
nant infectious disease involving the serious eco-
nomic consequences [1]. For last 10 years one has 
managed to attain the decrease of key indicator 
values defining the tuberculosis epidemiological 
situation as a result of new methods of tubercu-
losis reveal and diagnostics implementation as 
well as the improvement of treatment standards in 
Russia [2–6]. However, in the opinion of leading 
antituberculosis service experts the characteris-
tics of the present-day epidemic tuberculosis situ-
ation permitting the predicting of a new epidemic 
turn of the disease are the growth of HIV infection 
incidence of the population and the increase of 
specific weight of tuberculosis with multiple and 
wide drug resistance of the causative agent (MDR 
and WDR respectively) in the cohort of TB dispen-
saries [3, 6, 7]. According to the official data of the 
public monitoring system the treatment efficiency 
of the patients with MDR of mycobacterium tuber-
culosis (MBT) is 48%, with WDR it is 28% in Rus-
sia [6, 7]. 

The number of the recorded HIV-associat-
ed tuberculosis deaths and those of HIV infec-
tion with mycobacterial infection manifestations 
(В20.0 and В20.7) makes up nearly the half of 
death number caused by tuberculosis [1, 7]. The 
treatment efficiency of the incidence persons with 
HIV-associated tuberculosis is 56%, without HIV 
infection that is 84.2%, the mortality rate is 23.4 
and 4.8% respectively [7]. The treatment efficien-
cy of the HIV-associated tuberculosis recurrences 
and without that one is 47.4 and 68.4% respec-
tively; the mortality rate is 22.8 and 10.8% respec-
tively [7].

At this stage of HIV infection epidemic prog-
ress with the preserved high mortality rate in spite 
of the antiretroviral therapy (ARVT) application 
the necessity of new method of medical care deliv-
ery elaboration, the extension of pharmaceutical 
benefits for the treatment of comorbid conditions 
and the improvement of the life quality arises.

lesion of 2 organs and more; 2) risk factors associated with characteristics of the course of HIV infection — the presence 
of immunodefi ciency clinical signs, a comprehensive clinical picture of EBV (Epstein — Barr virus) infection, the intensity 
of the viral load is over 100 000 RNA copies HIV/ml, 3) a pre-term cessation of chemotherapy for tuberculosis, refusal 
of antiretroviral therapy, 4) Charlson comorbidity index > 8 points. The obtained results are the evidence of the need to 
reconsider the existing algorithms for the management of HIV-associated tuberculosis co-infected patients in terms of the 
identifi ed risk factors for an unfavorable outcome of the disease.

Keywords: tuberculosis, HIV infection, HIV-associated tuberculosis, risk factors, unfavorable outcome. 
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коморбидных состояний и улучшения качества 
жизни пациента. 

ЦЕЛЬ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявление факторов риска неблагоприят-
ного исхода заболевания у пациентов с ВИЧ-
ассоциированным туберкулезом для повышения 
эффективности лечения.

МАТЕРИАЛЫ  И  МЕТОДЫ

Проведено открытое ретроспективное срав-
нительное исследование, в которое включены 
459 случаев ВИЧ-ассоциированного туберкуле-
за: основную группу (ОГ) составили 248 больных 
с неблагоприятным исходом заболевания, груп-
пу сравнения (ГС) — 211 больных с благоприят-
ным исходом. Критериями включения были: 
возраст пациента от 18 до 60 лет, лечение в ста-
ционаре, наличие подтвержденного диагноза ак-
тивного туберкулеза, ВИЧ-инфекции, информи-
рованного согласия пациента или его законных 
представителей на участие в исследовании. Кри-
териями исключения являлись: возраст моло-
же 18 лет и старше 60 лет, отсутствие информи-
рованного согласия пациента или его законных 
представителей на участие в исследовании, от-
каз от участия в исследовании.

Пациенты в обеих группах были сопостави-
мы по полу и возрасту: в основной группе было 186 
(75.0 %) мужчин и 62 (25.0 %) женщины, средний 
возраст 35.0 ± 1.5 года; в группе сравнения — 160 
(75.8 %) мужчин и 51 (24.2 %) женщина (χ2 = 0.04; 
р = 0.842); средний возраст — 37.0 ± 2.3 года 
(χ2 = 0.73; p = 0.467).

У 54 (21.2 %) пациентов ОГ и у 22 (10.4 %) в 
ГС туберкулезный процесс был генерализован-
ным, с поражением 2 и более органов (χ2 = 10.63; 
р = 0.002), изолированный туберкулез органов 
дыхания выявлен у 198 (79.9 %) и 187 (88.6 %) 
пациентов (χ2 = 6.509; р = 0.011) соответствен-
но, изолированный внелегочный туберкулез — у 
3 (1.2 %) и 10 (4.7 %) пациентов соответственно 
(χ2 = 5.161; р = 0.024).

В структуре клинических форм туберкулеза 
как в ОГ, так и в ГС преобладал инфильтратив-
ный туберкулез легких, составивший 122 (49.2 %) 
и 143 (67.8 %) случая соответственно (χ2 = 16.127;
р < 0.001). Диссеминированный туберкулез лег-
ких был выявлен у 39 (15.7 %) и 35 (16.6 %) боль-
ных (χ2 = 2.326; р = 0.128) соответственно, ка-
зеозная пневмония — у 11 (4.4 %) и 4 (1.9 %) 
(χ2 = 2.326; р = 0.128) соответственно, фиброзно-
кавернозный туберкулез — у 53 (21.4 %) пациен-
тов ОГ, милиарный туберкулез — у 11 и 3 больных 

AIM OF THE RESEARCH

To identify the risk factors for an unfavorable 
outcome of the disease in patients with HIV-asso-
ciated tuberculosis for the treatment effi ciency in-
crease.

MATERIALS AND METHODS

An open retrospective comparative study was 
conducted, 459 cases of HIV-associated tuberculo-
sis were included: the main group (MG) was 248 
cases with an unfavorable outcome of the disease, 
the comparison group (CG) — 211 cases with a fa-
vorable outcome. The insertion criteria were the pa-
tient’s age 18–60 years, hospital therapy, the pres-
ence of verifi ed diagnosis of active tuberculosis, 
HIV infection, patient’s or his legal representatives’ 
consent form for the trial participation. The crite-
ria for exclusion were the age under 18 and above 
60 years, the absence of patient’s or his legal repre-
sentatives’ consent form for the trial participation, 
patient’s trial participation refusal.

Patients in both groups were compared against 
the gender and age: the main group included 186 
(75.0%) males and 62 (25.0%) females, mean age 
was 35.0 ± 1.5 years; the comparison group in-
cluded 160 (75.8%) males and 51 (24.2%) females 
(χ2 = 0.04; р = 0.842); mean age was 37.0 ± 2.3 
years (χ2 = 0.73; p = 0.467).

In 54 (21.2%) patients from the main group and 
in 22 (10.4%) from the comparison group the tu-
bercular process was generalized with the lesion of 
2 organs and more (χ2 = 10.63; р = 0.002), isolated 
tuberculosis of the respiratory organs was revealed 
in 198 (79.9%) and 187 (88.6%) patients (χ2 = 6.509; 
р = 0.011) respectively, isolated extrapulmonary tu-
berculosis was diagnosed in 3 (1.2%) and 10 (4.7%) 
patients respectively (χ2 = 5.161; р = 0.024).

In the pattern of clinical forms of tubercu-
losis both in MG and CG infi ltrative pulmonary 
tuberculosis prevailed constituting 122 (49.2%) 
and 143 (67.8%) cases respectively (χ2 = 16.127; 
р < 0.001). Disseminated pulmonary tuberculosis 
was revealed in 39 (15.7%) and 35 (16.6%) patients 
(χ2 = 2.326; р = 0.128) respectively, caseous pneu-
monia was diagnosed in 11 (4.4%) and 4 (1.9%) 
(χ2 = 2.326; р = 0.128) respectively, fi brous cavern-
ous tuberculosis was revealed in 53 (21.4%) pa-
tients in MG, miliary tuberculosis was diagnosed 
in 11 and 3 patients respectively. Other clinical 
forms of tuberculosis occurred more rarely. The 
widespread processes with the lesion of two lung 
lobes and more were observed in 163 (65.7%) pa-
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соответственно. Остальные клинические фор-
мы туберкулеза встречались реже. Распростра-
ненные процессы с поражением 2 и более долей 
легких наблюдали у 163 (65.7 %) больных в ОГ и 
у 88 (41.7 %) — в ГС (χ2 = 26.53; р < 0.001). Двусто-
ронним процесс был у 165 (66.5 %) и 87 (41.2 %) 
пациентов соответственно (χ2 = 29.47; р < 0.001). 
Распад легочной ткани был подтвержден у 173 
(69.8 %) больных в ОГ и у 80 (37.9 %) — в ГС 
(χ2 = 46.73; р < 0.001). Бактериовыделение уста-
новлено у 140 (56.5 %) пациентов в ОГ и у 
82 (38.9 %) — в ГС (χ2 = 14.123; р < 0.001). Мно-
жественная лекарственная устойчивость за-
регистрирована у 111 (44.7 %) пациентов ОГ и у 
58 (27.5 %) — в ГС (χ2 = 14.62; р = 0.002).

Сопутствующие заболевания имели 236 
(95.2 %) больных в ОГ и 192 (90.9 %) — в ГС 
(χ2 = 3.14; р = 0.08). Наиболее часто выявляли 
вирусные гепатиты В и С — у 181 (72.9 %) и 164 
(77.7 %) (χ2 = 1.37; р = 0.08) пациентов соответ-
ственно, хроническую обструктивную болезнь 
легких — у 35 (14.1 %) и 19 (9.0 %) (χ2 = 2.87; 
р = 0.09) пациентов соответственно, язвенную 
болезнь желудка и двенадцатиперстной киш-
ки — у 17 (6.9 %) и 14 (6.6 %) пациентов соответ-
ственно (χ2 = 0.009; р = 0.926) соответственно.

Активными потребителями инъекционных 
наркотиков были 98 (39.5 %) пациентов в ОГ и 
68 (32.2 %) — в ГС (χ2 = 2.62; р = 0.106).

Всем пациентам проведено клиническое, ла-
бораторное, рентгенологическое, иммунологиче-
ское исследование. Бактериологическая диагно-
стика проводилась методами люминесцентной 
микроскопии, микроскопии по Цилю — Нель-
сону, а также культуральным методом. Лекар-
ственную устойчивость МБТ определяли с помо-
щью непрямого метода абсолютных концентра-
ций [8]. Всем пациентам был рассчитан индекс 
коморбидности по Charlson [9].

Лабораторные методы включали: клиниче-
ский, биохимический анализ крови, мочи еже-
месячно. Иммунологические исследования 
были проведены в иммунологической лаборато-
рии БУЗ ОО «Центр по профилактике и борьбе со 
СПИД и инфекционными заболеваниями» г. Ом-
ска на проточном цитометре Facs Canto II. Им-
мунологическое обследование включало: опре-
деление количественного уровня субпопуляций 
Т-лимфоцитов периферической крови (CD

3
, CD

4
, 

CD
8
), иммунорегуляторного индекса (ИРИ).
Лечение больных в группах на всех этапах 

исследования осуществляли согласно стандарт-
ным режимам химиотерапии туберкулеза (на 
основании основных положений Федеральных 

tients in MG and in 88 (41.7%) patients in CG 
(χ2 = 26.53; р < 0.001). Bilateral tubercular process 
was in 165 (66.5%) and 87 (41.2%) patients respec-
tively (χ2 = 29.47; р < 0.001). Lung tissue patholysis 
was confi rmed in 173 (69.8%) patients in MG and 
in 80 (37.9%) patients in CG (χ2 = 46.73; р < 0.001). 
The shedding of mycobacteria was determined 
in 140 (56.5%) patients in MG and in 82 (38.9%) 
patients in CG (χ2 = 14.123; р < 0.001). Multidrug-
resistance to anti-tuberculosis drugs was recorded 
in 111 (44.7%) patients in MG and in 58 (27.5%) pa-
tients in CG (χ2 = 14.62; р = 0.002).

236 (95.2%) patients in MG and 192 (90.9%) 
patients in CG (χ2 = 3.14; р = 0.08) had the accom-
panying diseases. Most often B and C hepatitis was 
revealed in 181 (72.9%) and 164 (77.7%) (χ2 = 1.37; 
р = 0.08) patients respectively, chronic obstructive 
pulmonary disease was diagnosed in 35 (14.1%) 
and 19 (9.0 %) (χ2 = 2.87; р = 0.09) patients respec-
tively, gastric and duodenal ulcers were revealed 
in 17 (6.9%) and 14 (6.6%) patients respectively 
(χ2 = 0.009; р = 0.926).

Active the injection drugs users were 98 (39.5%) 
patients in MG and 68 (32.2%) patients in CG 
(χ2 = 2.62; р = 0.106).

Clinical, laboratory, imaging, immunological 
tests were done for every patient. Bacteriologi-
cal diagnostics were performed by the method of 
luminescent microscopy, microscopy by Ziehl — 
Neelson staining, and also by the cultural method. 
MBT drug-resistance as determined by means of 
indirect method of absolute concentrations [8]. 
Charlson comorbidity index was calculated for all 
the patients [9].

Laboratory tests were a clinical one, complete 
blood chemistry panel, urinalysis done monthly. 
Immunologic investigations were performed in 
the immunologic laboratory of Center for AIDS 
and Infectious Diseases Prevention and Control 
using “Facs Canto II” fl ow cytometer. Immuno-
logic investigation consisted of the evaluation of T-
lymphocyte subpopulation count in the peripheral 
blood (CD

3
, CD

4
, CD

8
), immunoregulatory index 

(IRI). 
The patients in the groups received treatment 

according to the standard regulations for tuber-
culosis chemotherapy (on the grounds of the basic 
regulations of Federal Clinical References on Pul-
monary Tuberculosis Diagnostics and Treatment, 
2014; Federal Clinical References on Pulmonary 
Tuberculosis with Multiple and Wide Drug Resis-
tance of the Causative Agent Diagnostics and Treat-
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клинических рекомендаций по диагностике и ле-
чению туберкулеза органов дыхания, 2014; Феде-
ральных клинических рекомендаций по диагно-
стике и лечению туберкулеза органов дыхания с 
множественной и широкой устойчивостью воз-
будителя, 2015) на фоне патогенетической (ин-
фузионная, десенсибилизирующая, витамины, 
гепатопротекторы) и симптоматической терапии 
[10, 11]. Лечение по схеме I режима химиотерапии 
туберкулеза получали 107 (43.1 %) пациентов ОГ 
и 98 (46.4 %) пациентов ГС (χ2 = 0.502; р = 0.479), 
по II режиму — 33 (13.3 %) ОГ и 25 (11.8 %) ГС 
(χ2 = 0.220; р = 0.640), по III режиму — 40 (46.1 %) 
ОГ и 38 (18.0 %) ГС (χ2 = 0.286; р = 0.593), IV ре-
жим был назначен 34 (13.7 %) пациентам ОГ и 56 
(26.5 %) ГС (χ2 =11.91; р < 0.001), индивидуальная 
схема лечения применялась для 34 пациентов ОГ 
(13.7 %) и 2 (0.9 %) ГС (χ2 = 25.69; р < 0.001). Нежела-
тельные побочные реакции химиотерапии тубер-
кулеза зарегистрированы у 32 (12.9 %) больных 
в ОГ и у 28 (13.4 %) — в ГС (χ2 = 0.019; р = 0.908). 
Преждевременное прекращение курса химиоте-
рапии зафиксировано у 138 (55.6 %) пациентов ОГ 
и у 25 (11.8 %) — в ГС (χ2 = 95.49; р < 0.001).

Исход заболевания считали неблагоприят-
ным при отсутствии динамики в результате про-
веденного лечения: сохраняющемся бактериовы-
делении для случаев с бацилловыделением, от-
сутствием клинико-рентгенологической дина-
мики для случаев без бактериовыделения, отсут-
ствием клинического эффекта при внеторакаль-
ных локализациях туберкулеза (160 случаев), ле-
тальном исходе (86 случаев), прогрессировании 
туберкулезного процесса на фоне лечения (2 слу-
чая). Исход расценивали как благоприятный, 
если у пациентов в результате лечения наблюда-
лись прекращение бактериовыделения, положи-
тельная клинико-рентгенологическая картина 
для случаев без бактериовыделения и внелегоч-
ных процессов.

Для анализа и оценки полученных данных 
применялись стандартные методы описательной 
статистики (вычисление средних значений и их 
стандартных ошибок при нормальном распреде-
лении, Ме, интерквартильный интервал (IQI) — 
при распределении, отличном от нормально-
го). При сравнении качественных переменных в 
группах использовали критерий χ2 Пирсона. При 
наличии наблюдаемых частот ≤10 рассчитыва-
ли χ2 с поправкой Йейтса, если наблюдаемых ча-
стот было менее 5 — точный тест Фишера (ТТФ) 
для таблиц сопряженности 2 × 2. Для сравнения 
величин параметрических количественных пе-
ременных использовали парный критерий Стью-
дента, непараметрических количественных пере-

ment, 2015) against a background of pathogenetic 
therapy (infusional and desensitizing therapy, vita-
mins, hepatoprotectors) and symptomatic therapy 
at all the stages of the study [10, 11]. The treatment 
according to the regimen I of tuberculosis chemo-
therapy regulation was received by 107 (43.1%) pa-
tients in MG and 98 (46.4%) patients in CG (χ2 = 
0.502; р = 0.479), according to the regimen II — 33 
(13.3%) patients in MG and 25 (11.8%) patients in CG 
(χ2 = 0.220; р = 0.640), according to the regimen 
III — 40 (46.1%) patients in MG and 38 (18.0%) pa-
tients in CG (χ2 = 0.286; р = 0.593), the regimen 
IV was prescribed to 34 (13.7%) patients in MG and 
56 (26.5%) patients in CG (χ2 = 11.91; р < 0.001), in-
dividual treatment regimen was applied for 34 pa-
tients in MG (13.7%) and 2 (0.9%) patients in CG 
(χ2 = 25.69; р < 0.001). Undesirable side reactions 
of tuberculosis chemotherapy were recorded in 
32 (12.9%) patients in MG and in 28 (13.4%) pa-
tients in CG (χ2 = 0.019; р = 0.908). Untimely ces-
sation of chemotherapy treatment was registered in 
138 (55.6%) patients in MG and in 25 (11.8%) pa-
tients in CG (χ2 = 95.49; р < 0.001).

The disease outcome was considered to be 
unfavorable in the absence thereof any dynam-
ics following a conducted treatment: the retaining 
bacterioexcretion for the cases with elimination of 
bacilli, the absence of clinicoroentgenological dy-
namics for the cases lacking bacterioexcretion, the 
lack of clinical effect in the presence of extra-tho-
racic tuberculosis localizations (160 cases), lethal 
outcome (2 cases), and the progressing of tuber-
cular process against a background of the therapy 
(2 cases). The outcome was considered to be fa-
vorable if bacterioexcretion termination, a posi-
tive clinicoroentgenological picture for the cases 
without bacterioexcretion and extra-pulmonary 
processes as a consequence of the treatment were 
observed in the patients.

For the analysis and evaluation of the fi ndings 
we used standard methods of the descriptive sta-
tistics (averaging and its standard errors at normal 
distribution, Ме, interquartile interval (IQI) at dis-
tribution differing from normal). When comparing 
the qualitative variables in the groups Pearson’s 
χ2 criterion was used. In the presence of observed 
frequencies ≤10 we calculated χ2 with Yates’ cor-
rection, if there were under 5 observed frequen-
cies, we applied Fisher’s test (FT) for the contin-
gency tables 2 × 2. Two-sided Student’s test was 
used for the comparing of parametric qualitative 
variable values, Mann — Whitney U-test was used 
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менных — U-критерий Манна — Уитни. Для ве-
роятностной оценки факторов риска расчитыва-
ли отношение шансов (ОШ) и 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) в модуле бинарной логисти-
ческой регрессии. Различия считали достовер-
ными при р < 0.05. При величине ОШ более 1 и 
р < 0.05 фактор риска считали статистически 
значимым. Статистическую обработку результа-
тов проводили с применением пакета программ 
Biostat, STATISTICA 8.0 для персональных ком-
пьютеров [12–14].

Исследование проводилось в соответствии 
с положениями Хельсинской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации (Сеул, Корея, 
октябрь 2008 г.) с учетом пояснительных записок 
к параграфам 29 (Вашингтон, 2002 г.) и 30 (Токио, 
2004 г.). План исследования был одобрен этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО «Омский государ-
ственный медицинский университет» Минздра-
ва России.

РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ОБСУЖДЕНИЕ

Как в основной группе, так и в группе срав-
нения наблюдали случаи, когда стадия ВИЧ-
инфекции не была уточнена ввиду незавершен-
ного по различным причинам обследования: 
в основной группе таковые встречались поч-
ти в 3 раза чаще — 26 (10.5 %) против 10 (4.7 %) 
(χ2 = 3.205; р = 0.023). Из числа случаев с завершен-
ным обследованием 2А стадия ВИЧ-инфекции 
зарегистрирована у 15 пациентов ОГ (6.1 %) и 
10 (4.7 %) ГС (χ2 = 0.379; р = 0.538), 2Б стадия — 
у 24 (9.7 %) ОГ и 7 (3.3 %) ГС (χ2 = 2.32; р = 0.007), 
2В стадия — у 13 (5.2 %) ОГ и 27 (12.8 %) ГС 
(χ2 = 8.18; р = 0.005), 3-я стадия — у 36 (14.5 %) ОГ и 
46 (21.8 %) ГС (χ2 = 4.123; р = 0.039); 4А стадия — у 83 
(33.5 %) ОГ и 87 (41.2 %) ГС (χ2 = 2.947; р = 0.087), 4Б 
стадия — у 44 (17.7 %) ОГ и 23 (10.9 %) ГС (χ2 = 4.28; 
р = 0.039), 4В стадия ВИЧ-инфекции — у 7 паци-
ентов ОГ и 4 ГС. Клинические признаки иммуно-
дефицита (гнойничковые поражения кожи и под-
кожной клетчатки, грибковые заболевания, дефи-
цит массы тела) наблюдали у 193 (77.8 %) пациен-
тов ОГ и у 126 (59.7 %) — в ГС (χ2 = 17.63; р < 0.001). 
Сепсис выявлен у 9 пациентов ОГ и у 4 — в ГС.

Показатели иммунограммы на момент по-
ступления в стационар у пациентов обследован-
ных групп представлены в табл. 1.

Снижение иммунорегуляторного индекса 
отмечено у 94.7 % пациентов основной группы и 
92.5 % группы сравнения (р = 0.641). При анализе 
величины ИРИ в анализируемых группах удалось 
выявить статистически значимое отличие: сни-
жение уровня ИРИ до величин менее 0.2 харак-

for nonparametric qualitative variables. For prob-
able evaluation of risk factors the odds ratio (OR) 
and the 95% confi dence interval (CI) in the binary 
logistic regression module were calculated. Differ-
ences were considered to be reliable at р < 0.05. OR 
value over 1 and р < 0.05, risk factor was consid-
ered statistically signifi cant. Statistical treatment 
of the fi ndings was done with the application of 
“Biostat”, STATISTICA 8.0 program package for 
PC [12–14].

The study was conducted in compliance with 
regulations of WMA Helsinki Declaration (Seoul, 
South Korea, October, 2008) in terms of the Ex-
planatory Notes to paragraph 29 (Washington, 
2002) and 30 (Tokyo, 2004). The research design 
was approved by Ethical Committee of Omsk State 
Medical University. 

RESULTS AND DISCUSSION

Both in the main and comparison groups the 
cases with nonspecifi ed HIV infection stage were 
observed, in view of the fact that the investigation 
has not been completed for different reasons: in the 
main group such cases occurred three times more 
often — 26 (10.5%) versus 10 (4.7%) (χ2 = 3.205; 
р = 0.023). From the list of cases with complete in-
vestigation HIV infection 2A stage was recorded in 
15 patients in MG (6.1%) and 10 (4.7%) patients in 
CG (χ2 = 0.379; р = 0.538), 2B stage in 24 patients 
(9.7%) in MG and 7 (3.3%) patients in CG (χ2 = 2.32; 
р = 0.007), 2V stage in 13 patients (5.2%) in MG 
and 27 (12.8%) patients in CG (χ2 = 8.18; р = 0.005), 
3rd stage in 36 patients (14.5%) in MG and 46 (21.8%) 
patients in CG (χ2 = 4.123; р = 0.039); 4А stage in 
83 patients (33.5%) in MG and 87 (41.2%) patients 
in CG (χ2 = 2.947; р = 0.087), 4B stage in 44 pa-
tients (17.7%) in MG and 23 (10.9%) patients in CG 
(χ2 = 4.28; р = 0.039), HIV infection 4V stage in 
7 patients in MG and 4 patients in CG. Clinical signs 
of immunodefi ciency (impetiginous skin and sub-
cutaneous cellular tissue lesions, fungal diseases, 
body mass defi ciency) were observed in 193 (77.8%) 
patients in MG and in 126 (59.7%) patients in CG 
(χ2 = 17.63; р < 0.001). Sepsis was revealed in 9 pa-
tients in MG and in 4 patients in CG. 

Immunogramme index numbers at the date of 
hospital admission in patients of the studied groups 
are presented in Table 1. 

The decrease of immunoregulatory index 
is noted in 94.7% patients of the main group 
and in 92.5% patients of the comparison group 
(р = 0.641). When analyzing IRI values in stud-
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Таблица 1. Показатели иммунограммы на момент начала химиотерапии туберкулеза 
Table 1. Immunogramme index numbers at the date of tuberculosis chemotherapy onset

Признак / Indicator Основная группа
Main group

Группа сравнения
Comparison group χ2 р

ИРИ (норма 1–2.5), абс. (%):
IRI (standard 1–2.5), abc. (%):

<0.2
<0.5
<0.7
<1.0
1.0–2.5
всего обследовано / investigated in total

39 (25.7)
39 (25.7)
22 (14.5)
44 (28.8)
8 (5.3)
152 (100)

13 (12.1)
27 (25.2)
23 (21.6)
36 (33.6)
8 (7.5)
107 (100)

7.141
0.006
2.157
0.649
0.218*
—

0.008
0.939
0142
0.421
0.641
—

Уровень CD
4
, абс. (%) / CD

4
 count, abc. (%):

<100
100–200
200–400
>400
всего обследовано / investigated in total

30 (18.3)
33 (20.1)
45 (27.4) 
56 (34.2)
164 (100)

13 (10.7)
16 (13.3)
41 (33.8)
51 (42.2)
121 (100)

2.536
1.868
1.084
1.576
—

0.111
0.172
0.298
0.209
—

Вирусная нагрузка, РНК копий ВИЧ/мл:
Viral load, HIV RNA copies/ml:

<20 000
20 000–100 000
>100 000
всего обследовано / investigated in total

42 (27.8)
17 (11.3)
92 (60.9)
151 (100)

47 (41.9)
18 (16.1)
47 (42.0)
112 (100)

5.136
0.908
8.896
—

0.023
0.341
0.003
—

* χ2 с поправкой Йейтса.
   χ2 with Yates’ correction.

ied groups we managed to reveal statistically sig-
nificant difference: the decrease of IRI rate up to 
the value less than 0.2 is specific for 25.7% of the 
patients in the main group versus 12.1% of the pa-
tients in the comparison group (р = 0.008). When 
evaluating CD

4
 lymphocyte count in patients of 

the investigated groups the statistically signifi-
cant differences were not revealed (р = 0.107). 
Viral load value above 100 000 copies/ml before 
therapy onset in the group with unfavorable out-
comes occurred 18.9% more often than in the com-
parison group (р = 0.003); on the contrary: viral 
load value under 20 000 copies/ml occurred 14.1% 
more often in the group with favorable outcomes 
(р = 0.023). In the studied groups statistically sig-
nificant differences were not revealed in the range 
of viral load values 20 000–100 000 copies/ml 
(р = 0.341).

Opportunistic infections with the comprehen-
sive clinical picture of the disease were revealed in 
52 (20.9%) patients in MG and in 27 (12.8%) patients 
in CG (χ2 = 5.34; р = 0.021). Besides the active EBV 
(Epstein — Barr virus) infection was recorded in 
30 (12.1%) patients in MG and in 8 (3.8%) patients 
in CG (χ2 with Yates’ correction = 10.36; р = 0.002), 
herpetic infection was revealed in 3 and 5 patients 

терно для 25.7 % больных основной группы про-
тив 12.1 % — в группе сравнения (р = 0.008 ). При 
оценке уровня CD

4
-лимфоцитов у пациентов об-

следованных групп статистически значимых от-
личий не выявлено (р = 0.107). Величина вирус-
ной нагрузки более 100 тыс. копий/мл до начала 
терапии в группе с неблагоприятными исходами 
встречалась на 18.9 % чаще, чем в группе сравне-
ния (р = 0.003); напротив: вирусная нагрузка ме-
нее 20 000 копий/мл — на 14.1 % чаще в группе с 
благоприятными исходами (р = 0.023). В диапазо-
не показателя вирусной нагрузки 20 000–100 000 
копий/мл в обследованных группах статистиче-
ски значимых отличий не выявлено (р = 0.341).

Оппортунистические инфекции с разверну-
той клинической картиной заболевания выявле-
ны у 52 (20.9 %) пациентов в ОГ и у 27 (12.8 %) — 
в ГС (χ2 = 5.34; р = 0.021). При этом активная ВЭБ 
(вирус Эпштейна — Барр)-инфекция зарегистри-
рована у 30 (12.1 %) больных в ОГ и у 8 (3.8 %) — 
в ГС (χ2 с поправкой Йейтса = 10.36; р = 0.002), 
герпетическая инфекция — у 3 и 5 пациентов со-
ответственно, токсоплазмоз — у 1 и 2 пациентов 
соответственно, микоплазменная пневмония — 
у 2 пациентов в каждой из групп, цитомегалови-
русная инфекция (ЦМВИ) — у 10 и 8 пациентов 
соответственно, хламидиоз — у 9 и 2 пациентов 
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соответственно. Антиретровирусную терапию 
получали 48 (19.4 %) больных в ОГ и 70 (33.2 %) — 
в ГС (χ2 = 11.40; р < 0.001)

Расчет индекса коморбидности Charlson 
показал, что 198 (79.8 %) больных в ОГ и 112 
(53.1 %) — в ГС имели величину индекса более 
8 баллов (χ2 = 37.23; р < 0.001). Отказ от продол-
жения терапии зафиксирован у 6 пациентов ОГ, 
в ГС таковых не было.

Результаты статистического анализа факто-
ров, связанных с неблагоприятным исходом ту-
беркулеза у больных с ВИЧ-инфекцией, пред-
ставлены в табл. 2.

Данные, представленные в табл. 2, показыва-
ют, что развитие возможного неблагоприятного 
исхода туберкулеза у больных ВИЧ-инфекцией 
определяет наличие распространенного, с пора-
жением 2 и более долей легких, нередко двусто-
роннего туберкулезного процесса, что являет-
ся особенностью течения туберкулеза у больных 
ВИЧ-инфекцией, особенно на поздних стадиях 
болезни [15]. Большая частота выявления распа-
да легочной ткани, сопровождающегося выде-

respectively, toxoplasmosis was revealed in 1 and 
2 patients respectively, mycoplasmal pneumonia 
was recorded in 2 patients in each group, cytomeg-
alovirus infection (CMVI) was found in 10 and 8 
patients respectively, chlamidiosis was revealed in 
9 and 2 patients respectively. 48 (19.4%) patients 
in MG and 70 (33.2%) patients in CG (χ2 = 11.40; 
р < 0.001) received antiretroviral therapy. 

Charlson comorbidity index calculation showed 
that 198 (79.8%) patients in MG and 112 (53.1%) pa-
tients in CG had the index value more than 8 points 
(χ2 = 37.23; р < 0.001). The refusal from the therapy 
continuation was recorded in 6 patients in MG, but 
in CG there was none. 

The statistical analysis results of the factors 
associated with unfavorable tuberculosis outcome 
in HIV co-infected patients are represented in Ta-
ble 2. 

Data presented in Table 2 give the evidence 
that development of possible unfavorable outcome 
of tuberculosis in HIV co-infected patients defi nes 
the presence of extended, more than two damaged 

Таблица 2. Результаты статистического анализа факторов, связанных с неблагоприятным исходом туберкулеза у 
больных с ВИЧ-инфекцией
Table 2. The statistical analysis results of the factors associated with unfavorable tuberculosis outcome in HIV co-infected 
patients

Показатель / Indicator χ2 ОШ / OR 95% ДИ ОШ / 95% CI OR р

Генерализованный туберкулез
Generalized tuberculosis

10.63 2.391 1.401–4.082 0.002

Индекс коморбидности Charlson > 8 баллов
Charlson comorbidity index  > 8 points

37.23 3.500 2.320–5.282 <0.001

Активное употребление инъекционных наркотиков
Active use of injection drugs

2.62 1.374 0.935–2.019 0.106

Двусторонний процесс / Bilateral process 29.47 2.833 1.937–4.145 <0.001

Распространенность процесса (с поражением более 2 
долей легких)
Process extension (with lesion more than two lung lobes)

26.53 2.680 1.835–3.916 <0.001

МБТ (+) / MBT (+) 14.123 2.039 1.403–2.963 <0.001

МЛУ МБТ / MDR MBT 14.62 1.137 1.444–3.164 0.002

Распад легочной ткани / Pulmonary tissue patholysis 46.73 3.777 2.562–5.569 <0.001

Наличие клинических признаков иммунодефицита
Presence of immunodefi ciency clinical signs

17.65 2.367 1.576–3.555 <0.001

Отказ от АРВТ / ARVT refusal 11.40 2.069 1.351–3.167 <0.001

Наличие развернутой клинической картины ВЭБ-
инфекции
Presence of EBV infection comprehensive clinical picture

10.36 3.492 1.564–7.795 0.002

Вирусная нагрузка > 100 000 РНК копий ВИЧ/мл
Viral load > 100 000 HIV RNA copies/ml

8.896 2.058 1.360–3.114 0.003

Преждевременное прекращение курса химиотерапии 
туберкулеза
Untimely cessation of tuberculosis chemotherapy

95.49 9.334 5.736–15.189 <0.001
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лением микобактерий с множественной лекар-
ственной устойчивостью к противотуберкулез-
ным препаратам, как правило, связана с несвоев-
ременным выявлением туберкулезного процес-
са [15] из-за легкомысленного отношения паци-
ентов к состоянию собственного здоровья [16] и 
низкой приверженностью пациентов к выполне-
нию врачебных рекомендаций, объясняющей в 
том числе отказ от АРВТ и преждевременное пре-
кращение курса противотуберкулезной химио-
терапии. Все это, в совокупности с особенностя-
ми течения ВИЧ-инфекции на фоне развивше-
гося туберкулеза (наличие клинических призна-
ков иммунодефицита, развернутая клиническая 
картина ВЭБ-инфекции, величина вирусной на-
грузки более 100 000 РНК копий ВИЧ/мл) и мас-
сой сопутствующих соматических и инфекцион-
ных заболеваний (величина индекса коморбид-
ности Charlson > 8 баллов), обусловливает высо-
кий риск неблагоприятного исхода туберкулеза у 
пациентов с коморбидной патологией [17, 18]. 

Все эти факты показывают важность меж-
дисциплинарного подхода в решении пробле-
мы повышения эффективности лечения больных 
ВИЧ-ассоциированным туберкулезом и свиде-
тельствуют о необходимости совершенствования 
имеющихся алгоритмов ведения данных боль-
ных и внедрения непрерывного психологическо-
го сопровождения для формирования привер-
женности пациентов к выполнению врачебных 
рекомендаций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основными статистически значимыми фак-
торами риска неблагоприятного исхода туберку-
леза у больных ВИЧ-инфекцией являются: 1) свя-
занные с особенностями течения туберкулезно-
го процесса — наличие распространенного, с по-
ражением 2 и более долей легких, двусторонне-
го туберкулезного процесса, с распадом легоч-
ной ткани и выделением МБТ с множественной 
лекарственной устойчивостью к противотубер-
кулезным препаратам, генерализация туберку-
леза с поражением 2 и более органов; 2) связан-
ные с особенностями течения ВИЧ-инфекции — 
наличие клинических признаков иммунодефи-
цита, развернутой клинической картины ВЭБ-
инфекции, величина вирусной нагрузки более 
100 000 РНК копий ВИЧ/мл; 3) преждевремен-
ное прекращение курса химиотерапии туберку-
леза, отказ от АРВТ; 4) величина индекса комор-
бидности Charlson > 8 баллов.

Полученные результаты свидетельствуют о 
необходимости пересмотра имеющихся алгорит-

lung lobes, quite often bilateral tubercular process 
that is the characteristic of the course of tubercu-
losis in HIV co-infected patients, especially at the 
advanced stage of disease [15]. The high frequency 
of the detection of lung tissue patholysis accompa-
nied by mycobacteria excretion with multiple drug 
resistance to antituberculous drugs is associated 
as a rule with untimely tubercular process reveal-
ing [15] because of thoughtless and careless pa-
tient’s attitude to his own health state [16] and low 
patient’s adherence to healthcare practitioner’s ad-
vice following explaining notably the refusal from 
ARVT and untimely cessation of chemotherapy. All 
of this combined with HIV infection course pecu-
liarities against a background of developing tuber-
culosis (the presence of immunodefi ciency clinical 
signs, EBV infection comprehensive clinical pic-
ture, viral load > 100 000 HIV RNA copies/ml) 
and a lot of accompanying somatic and infectious 
diseases (Charlson comorbidity index is > 8 points) 
determines a high risk of unfavorable outcome of 
tuberculosis in patients with comorbid pathology 
[17, 18].

All this evidence shows the importance of inter-
disciplinary approach in the solution of the problem 
of TB/HIV co-infected patient treatment effi ciency 
increase and testifi es to the need of improvement of 
existing patients’ data management algorithms and 
implementation of continuous psychologic support 
to form patients’ adherence to healthcare practitio-
ner’s advice following. 

CONCLUSION

Basic statistically signifi cant risk factors of the 
unfavorable outcome of tuberculosis in HIV co-in-
fected patients are: 1) risk factors damage with the 
peculiarities of the tuberculosis process — the pres-
ence of a widely extended, with the affection of two 
lung lobes and more, bilateral tubercular process, 
with lung tissue patholysis and the shedding of 
multidrug-resistant MBT to antituberculous drugs, 
the generalization of tuberculosis with the lesion of 
2 organs and more; 2) risk factors associated with 
characteristics of the course of HIV infection — the 
presence of immunodefi ciency clinical signs, a com-
prehansive clinical picture of EBV infection, the in-
tensity of the viral load is over 100 000 RNA copies 
of HIV/ml; 3) a pre-term cessation of chemotherapy 
for tuberculosis, refusal of antiretroviral therapy; 
4) Charlson comorbidity index > 8 points.

The obtained results are the evidence of the 
need to reconsider the existing algorithms for the 
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мов ведения пациентов с ВИЧ-ассоциированным 
туберкулезом с учетом выявленных факторов 
риска неблагоприятного исхода заболевания.
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Pharmacokinetics of an antiplatelet drug of indolinone series in the 
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АННОТАЦИЯ
Цель работы — изучить фармакокинетический профиль антиагреганта индолинонового ряда (GRS) в плаз-

ме крови крыс и кроликов. GRS вводили однократно крысам и многократно кроликам внутрижелудочно в виде су-
спензии в 0.5% водном растворе карбоксиметилцеллюлозы. Изучение предсказуемости роста системной экспози-
ции в ответ на увеличение дозы проводили в рамках исследования линейности фармакокинетики в дозах 10, 20 и 
40 мг/кг на крысах. Для оценки абсолютной биодоступности GRS вводили в вену крысам в дозе 1 мг/кг в виде рас-
твора в 50% полиэтиленгликоле – 400. Кровь у крыс после введения забирали в точках 10, 20, 30, 45 мин, 1, 2, 4, 8 
и 24 ч (по 5 крыс на точку). Для изучения возможной кумуляции кроликам перорально многократно (1 раз в день в 
течение 10 дней) вводили GRS, кровь забирали после 1, 5 и 10-го введения в точках 30, 45 мин, 1, 2, 4, 8 и 24 ч.

Выявлено, что GRS быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта с достижением максимальной кон-
центрации в точке 1 ч и имеет абсолютную биодоступность 23 %. Величина системной экспозиции AUC растет 
линейно с увеличением дозы от 10 до 20 мг/кг, повышение дозы до 40 мг/кг не приводит к соответствующему ро-
сту AUC, которая выходит на плато. Многократное (10-кратное) внутрижелудочное введение GRS кроликам не 
приводит к значимому изменению величины системной экспозиции.

Ключевые слова: антиагрегант, производное индолинона, линейность фармакокинетики, GRS.

ABSTRACT
The aim of the work is to study the pharmacokinetic profi le of the antiplatelet drug of indolinone series (GRS) in the 

blood plasma of rats and rabbits. GRS was administered once to rats and repeatedly to rabbits intragastrically as a suspen-
sion in 0.5% aqueous solution of carboxymethyl cellulose. The study of the predictability of systemic exposure growth in 
response to dose increase was carried out as part of a study of the linearity of pharmacokinetics in doses of 10, 20 and 40 
mg/kg in rats. To assess the absolute bioavailability GRS was injected into the vein in rats at a dose of 1 mg/kg as a solution in 
50% polyethylene glycol — 400. Blood from rats after administration was taken at points of 10, 20, 30, 45 min, 1, 2, 4, 8 and 
24 h (5 rats per point). To study the possible accumulation of rabbits GRS was orally repeatedly (1 time per day for 10 days) 
administered, blood was taken after 1, 5 and 10 administration at points of 30, 45 min, 1, 2, 4, 8 and 24 h.

It was found that GRS is rapidly absorbed from the gastrointestinal tract with a maximum concentration at 1 h and 
has an absolute bioavailability of 23%. The value of the system AUC exposure increases linearly with increasing doses 
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INTRODUCTION

The pharmacodynamics of oral medications 
largely depend not only on the tropism to the target, 
but also on their pharmacokinetics (bioavailability, 
systemic exposure). These indicators determine the 
dosage of the drug and the discreteness of its use.

A new compound with antithrombotic activity 
of GRS is an indolinone derivative. The substances 
of this series are inducers of cytosolic guanylate cy-
clase [1].

AIM OF THE RESEARCH 

To study the pharmacokinetic profi le of the an-
tiplatelet drug of the indolinone series in the blood 
plasma of rats and rabbits.

MATERIALS AND METHODS

A sample of the pharmaceutical GRS substance 
(2-[2-[(5RS)-5-(hydroxymethyl)-3-methyl-1,3-ox-
azolidin-2-ylidene]-2-cyanoethylidene]-1H-indole-
3(2H)-one) was used as a test substance (Fig. 1).

In the experiments 200 Sprague Dawley 
pathogenic fl ora-free rats and 6 conventional Cali-
fornian rabbits were used. Rats were weighting 
270–330 g and 2.5–3 months old, rabbits — weight-
ing 2500–2800 g and 6 months old. Before intra-
gastric administration animals were deprived of 
food for a period of not more than 24 hours, while 
maintaining access to drinking water.

The experiments were guided by the principles 
laid down in the directives of the European Com-
munity (86/609/EEC) and the Helsinki Declara-
tion. Animals were removed from the experiment 
by euthanasia in a CO

2
 chamber.

GRS was administered intragastrically to rats 
in 1 intake in a volume of 1 ml as a suspension in 

ВВЕДЕНИЕ

Фармакодинамика лекарственных средств 
перорального применения во многом зависит не 
только от тропности к мишени, но и от их фарма-
кокинетики (биодоступности, величины систем-
ной экспозиции). Именно эти показатели опре-
деляют дозирование лекарственного средства и 
дискретность его применения.

Новое соединение с антитромботической ак-
тивностью GRS является производным индоли-
нона. Вещества этого ряда являются индуктора-
ми цитозольной гуанилатциклазы [1].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить фармакокинетический профиль 
антиагреганта индолинонового ряда в плазме 
крови крыс и кроликов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В качестве исследуемого вещества исполь-
зовали образец фармацевтической субстанции 
GRS (2-[2-[(5RS)-5-(гидроксиметил)-3-метил-1,3-
оксазолидин-2-илиден]-2-цианоэтилиден]-1H-
индол-3(2H)-он) (рис. 1).

В опытах использовали 200 свободных от па-
тогенной флоры крыс стока Sprague Dawley и 6 
конвенциональных кроликов калифорнийской 
породы. Крысы были массой 270–330 г и возрас-
том 2.5–3 мес, кролики — массой 2500–2800 г и 
возрастом 6 мес. Перед внутрижелудочным вве-
дением животных лишали корма на срок не бо-
лее 24 ч, сохраняя доступ к питьевой воде.

При проведении экспериментов руковод-
ствовались принципами, изложенными в дирек-
тивах Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и 
Хельсинской декларации. Из эксперимента жи-
вотных выводили эвтаназией в CO

2
-камере.

from 10 to 20 mg/kg, increasing the dose to 40 mg/kg does not lead to a corresponding increase in AUC, which goes to 
the plateau. Repeated (10-fold) intragastric administration of GRS to rabbits does not lead to a signifi cant change in the 
value of the system exposure.

N
H

O
CN

N

O

H3C

OH

Рис. 1. Структурная формула GRS
Fig. 1. Structural formula of GRS
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0.5% aqueous solution of carboxymethyl cellulose 
(CMC), to rabbits — in a volume of 5 ml. Intrave-
nous GRS was administered in a volume of 0.3 ml 
in a 50% PEG-400 aqueous solution (sterilization 
was carried out by fi ltration with a “Minisart 17597-
K” fi lter).

To study the linearity of pharmacokinetics 
3 doses of the substance GRS were used, which 
were administered intragastrically: 10, 20 and 
40 mg/kg. The blood was taken before the injection 
and at the points of 10, 20, 30, 45 min, 1, 2, 4, 8 and 
24 hours after the administration (5 rats per point). 
To study the absolute bioavailability of the rats, in-
travenous GRS was administered at a dose of 1 mg/
kg, and blood was taken at the above points (also 
5 rats per point).

To study the possible accumulation 6 rabbits 
were administered for 10 days (1 time a day) GRS 
orally at a dose of 110 mg/kg, blood sampling was 
carried out after 1, 5 and 10 administration before 
taking GRS and at points of 30, 45 min, 1, 2, 4, 8 and 
24 h after administration. On the basis of the ob-
tained values of concentrations AUC was calculated 
on the 1st, 5th and 10th day, the values were compared.

At the scheduled time points in rats blood was 
taken from the heart cavity, in rabbits — from the 
marginal vein of the ear. The blood was stabilized 
with heparin (50 U/ml), plasma was isolated and 
placed in Eppendorf-type tubes. Plasma samples 
were immediately frozen in liquid nitrogen and 
stored in a low-temperature refrigerator at –70°C 
until analysis.

For the quantitative determination of GRS in 
the plasma of animals, the “Milichrom A-02” high 
performance liquid chromatograph with a UV 
spectrophotometric detector was used (“Ekonova”, 
JSC, Novosibirsk, Russia). The analysis was carried 
out on a 75 × 2 mm column fi lled with ProntoSil-
120-5-C18 AQ sorbent with a particle diameter of 
5 μm. The chromatograms were processed using 
the “MultiChrom” software (“Ampersend”, JSC, 
Russia). The mixing of biological samples in the 
extraction process was carried out on a labora-
tory medical shaker “Vortex V-3” (Elmi, Latvia). 
The centrifuge “Biofuge pico” (Heraeus, Germany) 
was used to precipitate the aqueous-organic phase 
of the sample, and the vacuum concentrator “Uni-
Equip 100 ECH” (Univapo, Germany) was used to 
evaporate the organic solvent.

For the extraction of GRS, the QuEChERS 
method was used, based on liquid-phase extraction 
with acetonitrile.

Внутрижелудочно крысам GRS вводили в 
1 прием в объеме 1 мл в виде суспензии в 0.5% 
водном растворе карбоксиметилцеллюлозы 
(КМЦ), кроликам — в объеме 5 мл. Внутривенно 
GRS вводили в объеме 0.3 мл в 50% водном рас-
творе ПЭГ-400 (стерилизацию осуществляли пу-
тем фильтрации фильтром Minisart 17597-K).

Для изучения линейности фармакокинети-
ки использовали 3 дозы субстанции GRS, кото-
рые вводили внутрижелудочно: 10, 20 и 40 мг/кг. 
Кровь забирали до введения и в точках 10, 20, 30, 
45 мин, 1, 2, 4, 8 и 24 ч после введения (по 5 крыс 
на точку). Для изучения абсолютной биодоступ-
ности крысам внутривенно вводили GRS в дозе 
1 мг/кг, забор крови осуществляли в вышеука-
занных точках (также по 5 крыс на точку).

Для исследования возможной кумуляции 6 
кроликам вводили в течение 10 сут (1 раз в сутки) 
GRS перорально в дозе 110 мг/кг,  кровь забира-
ли после 1, 5 и 10-го введения до приема GRS и в 
точках 30, 45 мин, 1, 2, 4, 8 и 24 ч после введения. 
На основании полученных значений концентра-
ций рассчитывали AUC на 1, 5 и 10-й день, значе-
ния сравнивали.

В запланированные временные точки у крыс 
кровь забирали из полости сердца, у кроликов — 
из краевой вены уха. Кровь стабилизировали ге-
парином (50 ЕД/мл), выделяли плазму и поме-
щали в пробирки типа Eppendorf. Образцы плаз-
мы крови немедленно замораживали в жидком 
азоте и хранили в низкотемпературном холо-
дильнике при температуре –70 °С до проведения 
анализа.

Для количественного определения GRS в 
плазме животных использовали высокоэффек-
тивный жидкостный хроматограф «Милихром 
А-02» с УФ-спектрофотометрическим детекто-
ром (ЗАО «ЭкоНова», Новосибирск, Россия). Ана-
лиз проводили на колонке размером 75 × 2 мм 
и заполненной сорбентом ProntoSil-120-5-С18 AQ 
с диаметром частиц сорбента 5 мкм. Обработ-
ку хроматограмм осуществляли с помощью про-
граммного обеспечения «МультиХром» (ЗАО 
«Амперсенд», Россия). Перемешивание биообраз-
цов в процессе экстракции проводили на лабора-
торном медицинском шейкере Vortex V-3 (Elmi, 
Латвия). Для осаждения водно-органической 
фазы образца использовали центрифугу Biofuge 
pico (Heraeus, Германия), для упаривания орга-
нического растворителя — вакуумный концен-
тратор UniEquip 100 ECH (Univapo, Германия).

Для извлечения GRS применяли метод 
QuEChERS, основанный на жидкофазной экс-
тракции ацетонитрилом.
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High performance liquid chromatography was 
performed under the following conditions:

— mobile phase A — 0.01 M ammonium acetate 
solution (pH 4.0);

— mobile phase B — methanol;
— the fl ow rate of eluent — 0.15 ml/min;
— column temperature — 35°С;
— volume of sample injected — 20 μl;
— UV detector wavelength — 360 nm;
— elution mode — gradient.
The developed methodology was validated ac-

cording to the requirements of [2, 3]. Metrological 
characteristics were calculated according to [4].

Based on the obtained chromatographic data, 
pharmacokinetic profi les were constructed, phar-
macokinetic parameters were calculated and the 
results were statistically processed using the Mi-
crosoft Excel software package. For all pharmaco-
kinetic parameters the mean value and standard 
error of the mean were calculated.

RESULTS AND DISCUSSION

GRS is rapidly absorbed from the gastroin-
testinal tract to a maximum (T

max
) in 1 h after ad-

ministration and is determined in the blood for at 
least 12 h in the dose range from 10 to 40 mg/kg 
(Fig. 2).

A single intragastric administration in a dose 
range of 10–20 mg/kg leads to a dose-related in-
crease in systemic AUC exposure (ng × h/ml): 
149.1 ± 59.4 for a dose of 10 mg/kg and 259.4 ± 

Высокоэффективную жидкостную хромато-
графию проводили при следующих условиях:

— подвижная фаза А — 0.01 М раствор аммо-
ния ацетата (рН 4.0);

— подвижная фаза Б — метанол;
— скорость потока элюента — 0.15 мл/мин;
— температура колонки — 35 °С;
— объем вводимой пробы — 20 мкл;
— длина волны УФ-детектора — 360 нм;
— режим элюирования — градиентный.
Разработанную методику валидировали со-

гласно требованиям [2, 3]. Метрологические ха-
рактеристики рассчитывали согласно [4].

На основании полученных хроматографи-
ческих данных строили фармакокинетические 
профили, расчет фармакокинетических параме-
тров и статистическую обработку полученных 
результатов проводили с помощью пакета про-
граммы Microsoft Excel. Для всех фармакокине-
тических параметров рассчитывали среднее зна-
чение и стандартную ошибку среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ОБСУЖДЕНИЕ

GRS быстро всасывается из желудочно-
кишечного тракта с достижением максимума 
(T

max
) через 1 ч после введения и определяется в 

крови в течение как минимум 12 ч в диапазоне 
доз от 10 до 40 мг/кг (рис. 2).

Однократное внутрижелудочное введение в 
диапазоне доз 10–20 мг/кг приводит к сопоста-
вимому с дозой увеличению системной экспози-
ции AUC (нг × ч/мл): 149.1 ± 59.4 для дозы 10 мг/кг 
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Рис. 2. Усредненные фармакокинетические профили GRS в плазме крови
Fig. 2. Average pharmacokinetic GRS profi les in blood plasma
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± 75.1 for a dose of 20 mg/kg. Increasing the in-
jected dose to 40 mg/kg does not lead to a compa-
rable AUC increase (the value in this dose is 312.4 ± 
± 88.3 ng × h/ml), which reaches a plateau. The 
value of the maximum measured concentration 
(C

max
) grows commensurately with the dose.
Thus, the GRS pharmacokinetics after intra-

gastric administration in the dose range of 10–20 
mg/kg is linear, however, increasing the dose to 40 
mg/kg violates this linearity. The violation of the 
linear GRS pharmacokinetics at a dose of 40 mg/kg 
may be due to the saturation of active carriers of 
substances or the release of GRS from the zone of 
active absorption.

The decrease in the concentration of GRS is 
biphasic. The values of pharmacokinetic param-
eters allow us to conclude that GRS is rather slowly 
eliminated from the body, as indicated by the low 
elimination constant in all studied doses (k

el
 is in 

the range of 0.29–0.33 h–1) and a rather high half-
time elimination (T

1/2
) and medium time substance 

retention in the body (MRT). There were no sig-
nifi cant differences in the pharmacokinetic pa-
rameters, in particular: the values of the half-time 
elimination, elimination constant and the medium 
retention time of the substance in the body did not 
differ statistically signifi cantly at all doses studied 
(Table 1).

After intravenous administration of GRS, the 
initial concentration (C

0
) was 962.1 ng/ml. The sub-

stance is rapidly excreted from the body and is prac-
tically undetectable in the blood plasma by as early 
as 4 hours of observation, and a comparison of the 
values of the elimination constant after intravenous 

и 259.4 ± 75.1 для дозы 20 мг/кг. Увеличение вво-
димой дозы до 40 мг/кг не приводит к сопоста-
вимому росту AUC (значение в этой дозе равно 
312.4 ± 88.3 нг × ч/мл), которое выходит на пла-
то. Значение максимально измеренной концен-
трации (C

max
) растет соизмеримо дозе.

Таким образом, фармакокинетика GRS при 
внутрижелудочном введении в диапазоне доз 
10–20 мг/кг носит линейный характер, однако 
увеличение дозы до 40 мг/кг эту линейность на-
рушает. Нарушение линейности фармакокине-
тики GRS в дозе 40 мг/кг может быть следстви-
ем насыщения активных переносчиков веществ 
или выхода GRS из зоны активного всасывания.

Снижение концентрации GRS носит двух-
фазный характер. Значения фармакокинетиче-
ских параметров позволяют заключить, что GRS 
довольно медленно выводится из организма, на 
что указывает невысокая константа элиминации 
во всех исследованных дозах (k

el
 находится в ди-

апазоне 0.29–0.33 ч–1) и довольно высокий по-
казатель времени полувыведения (T

1/2
) и сред-

него времени удержания вещества в организ-
ме (MRT). Существенных различий в значениях 
фармакокинетических параметров отмечено не 
было, в частности: значения времени полувыве-
дения, константы элиминации и среднего време-
ни удержания вещества в организме статистиче-
ски значимо не отличались во всех исследован-
ных дозах (табл. 1).

После внутривенного введения GRS началь-
ная концентрация (C

0
) имела значение 962.1 нг/

мл. Субстанция быстро выводится из организма 
и практически не определяется в плазме крови 
уже к 4 ч наблюдений, а сравнение величин кон-

Таблица 1. Значения основных фармакокинетических параметров при внутрижелудочном введении
Table 1. The values of the main pharmacokinetic parameters after intragastric administration

Параметр / Parameter
Доза GRS внутрижелудочно, мг/кг
GRS dose intragastrically, mg/kg Доза GRS внутривенно, 1 мг/кг

GRS dose intravenously, 1 mg/kg
10 20 40

T
max

, ч | T
max

, h 1.2 ± 0.4 1.3 ± 0.7 1.2 ± 0.3 —

C
max

, нг/мл | C
max

, ng/ml 150.2 ± 27.3 202.2 ± 42.9 305.1 ± 96.5 —

AUC
0 – ∞

, нг × ч/мл | AUC
0 – ∞

, ng × h/ml 149.1 ± 59.4 259.4 ± 75.1 312.4 ± 
88.3

135.2 ± 11.4

C
0
, нг/мл | C

0
, ng/ml — — — 962.1 ± 124.8

k
el
, ч–¹ | k

el
, h–¹ 0.30 ± 0.10 0.33 ± 0.09 0.29 ± 0.10 2.00 ± 0.45

T
1/2

, ч | T
1/2

, h 2.9 ± 0.7 2.8 ± 0.7 3.0 ± 0.6 0.56 ± 0.11

MRT, ч | MRT, h 6.5 ± 2.1 7.1 ± 2.5 7.3 ± 2.2 —

Пр и м е ч а н и е .  Т
max

 — время всасывания максимальное, C
max

 — концентрация максимальная, С
0
 — начальная концентрация, 

k
el
 — константа элиминации, Т

1/2
 — время полувыведения, МRТ — среднее время удержания вещества в организме.

N o t e .  T
max

 — maximum absorption time, C
max

 — maximum concentration, C
0
 — initial concentration, k

el
 — elimination constant, T

1/2
 — 

half-time elimination, MRT — medium retention time of the substance in the body.
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and intragastric administration shows that the in-
tensity of GRS elimination when administered in-
travenously is almost an order of magnitude higher 
than with intragastric (Fig. 3). This character of 
the curve after intravenous administration may 
be due to the peculiarities of the pharmacokinet-
ics of PEG-400 [5]. In the calculation of AUC, stan-
dardized for a dose, it is established that the GRS 
has a measure of absolute bioavailability equal to 
23.0 ± 9.1%.

Comparison of the area under the curve (AUC) 
of GRS in the plasma of rabbits after 1, 5, and 
10th intragastric administration (422.1 ± 19.4; 
413.8 ± 35.2 and 440.0 ± 29.4 ng × h/ml respec-
tively) showed no statistically signifi cant differenc-
es. On the basis of these data, it is possible to speak 
about the absence of the accumulation of GRS upon 
its repeated administration.

Thus, a good absolute bioavailability of the 
pharmaceutical GRS substance after intragastric 
administration has been shown. It is possible to 
increase this indicator for a substance if special 
approaches are used in the preparation of the 
dosage form (special excipients, modification of 
the release of the active component, protection 
against pH, etc.). The linearity of pharmacokinet-
ics in doses close to therapeutic allows to obtain 
the expected increase in systemic exposure, which 
does not create the prerequisites for toxic manifes-
tations. Since the therapy of an antiplatelet drug 
being developed is planned either for life or by 
long courses, the lack of accumulation of GRS with 

станты элиминации после внутривенного и вну-
трижелудочного введения показывает, что ин-
тенсивность выведения GRS при внутривенном 
введении практически на порядок выше, чем при 
внутрижелудочном (рис. 3). Такой характер кри-
вой после внутривенного введения может быть 
обусловлен особенностями фармакокинетики 
ПЭГ-400 [5]. В ходе расчетов AUC, нормирован-
ных по дозе, установлено, что GRS обладает по-
казателем абсолютной биодоступности, равным 
23.0 ± 9.1 %.

Сравнение показателей площади под кри-
вой (AUC) GRS в плазме крови кроликов после 1, 
5 и 10-го внутрижелудочного введения (422.1 ±
± 19.4; 413.8 ± 35.2 и 440.0 ± 29.4 нг × ч/мл соот-
ветственно) не показало статистически значимых 
отличий. На основании этих данных можно гово-
рить об отсутствии кумуляции GRS при его мно-
гократном введении.

Таким образом, показана хорошая абсолют-
ная биодоступность фармацевтической субстан-
ции G RS при внутрижелудочном введении. Уве-
личить этот показатель у субстанции можно бу-
дет, если использовать при подготовке лекар-
ственной формы специальные подходы (особые 
вспомогательные вещества, модификацию вы-
свобождения активного компонента, защиту от 
pH и т. д.). Линейность фармакокинетики в дозах, 
близких к терапевтическим, позволяет получать 
ожидаемое увеличение системной экспозиции, 
что не создает предпосылок к токсическим про-
явлениям. Поскольку терапия разрабатываемым 
антиагрегантом планируется или пожизненная, 
или длительными курсами, то отсутствие куму-
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Fig. 3. Averaged pharmacokinetic curves in rat plasma with the administration of GRS 
intragastrically (10 mg/kg) and intravenously (1 mg/kg)
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ляции GRS при многократном введении также 
снижает риск токсических проявлений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании проведенного исследования 
можно сделать следующие выводы:

1. GRS быстро всасывается из ЖКТ со време-
нем достижения максимальной концентрации, 
равным 1 ч.

2. Фармакокинетика GRS при однократном 
внутрижелудочном введении в диапазоне доз 
10–20 мг/кг носит линейный характер и облада-
ет предсказуемостью в ответ на эскалацию вво-
димой дозы. Увеличение дозы до 40 мг/кг нару-
шает линейность фармакокинетики.

3. Многократное внутрижелудочное введе-
ние GRS не приводит к его кумуляции.
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repeated administration also reduces the risk of 
toxic manifestations.

CONCLUSION

Based on the study, the following conclusions 
can be drawn:

1. GRS is rapidly absorbed from the gastroin-
testinal tract with a time to reach a maximum con-
centration of 1 h.

2. The pharmacokinetics of GRS after a single 
intragastric administration in the dose range of 10–
20 mg/kg is linear and predictable in response to 
the escalation of the administered dose. Increasing 
the dose to 40 mg/kg violates the linear pharmaco-
kinetics.

3. Repeated intragastric administration of GRS 
does not lead to its accumulation.
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Динамика клинической картины, морфофункциональных 
параметров миокарда и приверженности к лечению при 
консервативном и хирургическом лечении хронической 
ишемической болезни сердца 
Яхонтов Д.А.1, Звонкова А.В.1, 2

1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России

2ГБУЗ НСО «Новосибирский областной клинический кардиологический диспансер»

Dynamics of clinical picture, morphofunctional parameters of 
myocardium and adherence to treatment at conservative and 
surgical treatment of chronic ischemic heart disease
Yakhontov D.А.1, Zvonkova A.V.1, 2

1Novosibirsk State Medical University

2Regional Clinical Cardiological Dispensary (Novosibirsk)

АННОТАЦИЯ 
Целью данного исследования было сравнение динамики клинической картины, морфофункциональных па-

раметров миокарда и приверженности к лечению на фоне оптимальной медикаментозной терапии (ОМТ), вклю-
чающей препараты, улучшающие прогноз, и чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) в комбинации с 
ОМТ у больных со стабильной ишемической болезнью сердца в ходе проспективного наблюдения. В исследова-
ние были включены 125 мужчин в возрасте 50–75 лет. В основную группу (ЧКВ со стентированием + ОМТ) вош-
ли 78 чел. в возрасте 61.5 ± 8.5 г.; в группу сравнения (ОМТ) — 47 чел. в возрасте 63.5 ± 7.1 г. По возрасту и часто-
те основных кардиоваскулярных факторов риска больные достоверно не различались. Пациенты обеих групп с ча-
стотой более 90 % имели артериальную гипертонию (АГ) с давностью анамнеза 10.3 ± 2.5 г. Также больные обеих 
групп достоверно не различались по функциональному классу стенокардии, длительности ишемического анамне-
за, частоте перенесенного инфаркта миокарда и функциональному классу хронической сердечной недостаточно-
сти. Через год наблюдения достоверных различий динамики морфометрических и функциональных параметров 
миокарда в обеих группах на фоне проводимого лечения отмечено не было. Основной причиной низкой привер-
женности к лечению было отсутствие понимания необходимости приема препаратов (в первую очередь статинов) 
при хорошем самочувствии.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронароангиография, эхокардиография, стентирование, 
оптимальная медикаментозная терапия.

ABSTRACT
The aim of this study was to compare the dynamics of the clinical picture, morphofunctional parameters of the 

myocardium and adherence to treatment against the background of optimal medical therapy (OMT), including drugs 
that improve the prognosis, and percutaneous coronary intervention (PCI) in combination with OMT in patients with 
stable coronary heart disease during prospective observation. The study included 125 men aged 50–75 years. The main 
group (PCI with stenting + OMT) consisted of 78 people aged 61.5 ± 8.5 years; the comparison group (OMT) consisted 
of 47 people aged 63.5 ± 7.1 years. By age and frequency of the main cardiovascular risk factors patients did not differ 
signifi cantly. Patients of both groups with a frequency of more than 90% had arterial hypertension (AH) with a history of 
10.3 ± 2.5 years. Also patients of both groups did not differ signifi cantly in functional class of angina pectoris, duration of 
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ВВЕДЕНИЕ 

Ведущей причиной заболеваемости и инва-
лидизации населения экономически развитых 
стран являются различные проявления хрони-
ческой ишемической болезни сердца (ИБС), пре-
жде всего стабильная стенокардия [1–3]. В Рос-
сийской Федерации, по данным Федеральной 
службы государственной статистики (2016 г.), 
почти 8 млн чел. страдают ИБС, при этом у 1/3 из 
них имеется стабильная стенокардия [4].

Медикаментозная и инвазивная (чрескож-
ное коронарное вмешательство (ЧКВ) и коро-
нарное шунтирование (КШ)) терапия представ-
ляют собой две тактики лечения больных хро-
нической ИБС. Назначение таких препаратов, 
как ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента (ИАПФ), антагонисты рецепторов ан-
гиотензина II (АРА), β-адреноблокаторы, анти-
агреганты и статины, положительно влияет на 
отдалённый прогноз у больных стабильной сте-
нокардией [5–13], при этом одной из сложных 
задач в настоящее время является сохранение 
и поддержание высокой приверженности паци-
ента к терапии, так как несоблюдение рекомен-
даций или самостоятельное изменение схемы 
лечения могут привести к прогрессированию 
заболевания.

Несмотря на успехи медикаментозной те-
рапии, в последнее время для лечения больных 
ИБС все чаще используется ЧКВ. В ряде про-
спективных и эпидемиологических исследова-
ний, касающихся лечения больных острым коро-
нарным синдромом (ОКС), доказана эффектив-
ность использования ранней инвазивной такти-
ки, влияющей на прогноз жизни [14–18]. С тече-
нием времени ЧКВ стало рутинной процедурой 
и у пациентов с хроническими формами ИБС [8], 
однако приоритет ЧКВ по сравнению с консерва-
тивной тактикой у больных стабильной формой 
ИБС не всегда очевиден.

Серия исследований (COURAGE, BARI 2D 
и др.) показала, что у больных стабильной сте-
нокардией стентирование коронарных артерий 
по сравнению с оптимальной медикаментозной 
терапией (ОМТ) устраняет или снижает выра-

INTRODUCTION 

The leading cause of morbidity and disability 
in the population of economically developed coun-
tries are various manifestations of chronic coro-
nary heart disease (CHD), primarily stable angina 
pectoris [1–3]. In the Russian Federation, accord-
ing to the Federal State Statistics Service (2016), 
almost 8 million people suffer from CHD, while 1/3 
of them have stable angina pectoris [4].

Medical and invasive (percutaneous coronary 
intervention (PCI) and coronary artery bypass 
grafting (CABG)) therapy are two tactics of treat-
ment of patients with chronic CHD. The prescrip-
tion of such drugs as angiotensin-converting en-
zyme (ACE), angiotensin II receptors antagonists 
(ARA II), beta-blockers, antiplatelet agents and 
statins, has a positive effect on long-term progno-
sis in patients with stable angina pectoris [5–13], 
thus one of the challenges at present is the preser-
vation and maintenance of high adherence of the 
patient to treatment, as failure to comply with the 
recommendations or unauthorized modification 
of treatment regimens can lead to progression of 
the disease.

Despite the success of drug therapy, lately, 
PCI is increasingly used for the treatment of CHD 
patients. In a number of prospective and epide-
miological studies concerning the treatment of 
patients with acute coronary syndrome (ACS), 
the effectiveness of the use of early invasive tac-
tics affecting the prognosis of life has been prov-
en [14–18]. Over time, PCI has become a routine 
procedure in patients with chronic CHD [8], but 
the priority of PCI compared to conservative tac-
tics in patients with stable CHD is not always ob-
vious.

A series of studies (COURAGE, BARI 2D, etc.) 
showed that in patients with stable angina pecto-
ris, stenting of the coronary arteries in comparison 
with optimal medical therapy (OMT) eliminates or 
reduces the severity of symptoms of angina pecto-
ris, but does not affect mortality, the incidence of 
nonfatal myocardial infarction (MI) and hospital-
izations [19, 20].

ischemic history, frequency of myocardial infarction and functional class of chronic heart failure. After a year of observa-
tion there were no signifi cant differences in the dynamics of morphometric and functional parameters of myocardium 
in both groups against the background of the treatment. The main reason for low treatment adherence was the lack of 
understanding of the need for taking medications (primarily statins) with good health.
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женность симптомов стенокардии, но не влия-
ет на смертность, частоту развития нефаталь-
ных инфарктов миокарда (ИМ) и госпитализа-
ций [19, 20].

ЦЕЛЬ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Сравнение динамики клинической карти-
ны, морфофункциональных параметров миокар-
да и приверженности к лечению на фоне ОМТ, 
включающей препараты, улучшающие прогноз, 
и ЧКВ в комбинации с ОМТ у больных стабиль-
ной ИБС в ходе открытого проспективного на-
блюдения.

МАТЕРИАЛЫ  И  МЕТОДЫ

В исследование были включены больные 
стабильной стенокардией — мужчины среднего 
и пожилого возраста (50–75 лет) после ангиопла-
стики со стентированием на фоне ОМТ (основная 
группа) и получавшие только ОМТ (группа срав-
нения). Диагноз стенокардии напряжения 1–3-го 
функционального класса (ФК) поставлен соглас-
но классификации Канадской ассоциации кар-
диологов.

Критериями исключения были ОКС (ИМ) 
давностью менее 6 мес, ишемический инсульт 
или транзиторная ишемическая атака, постоян-
ная форма фибрилляции предсердий, хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН) выше III 
ФК по NYHA, сахарный диабет, активный онко-
логический процесс, анемия, обострение инфек-
ционного заболевания, хроническая болезнь по-
чек (ХБП) 3-й стадии и выше.

У всех больных регистрировали электрокар-
диограмму в 12 отведениях. Проводили эхокар-
диографию с оценкой фракции выброса (ФВ) ле-
вого желудочка, размеров полостей сердца и ко-
ронароангиографию (КАГ) с оценкой состояния 
коронарного русла.

Наряду с определением ФК стенокардии на-
пряжения и ФК ХСН проводилась оценка класси-
ческих факторов риска (ФР) развития сердечно-
сосудистых осложнений (ССО).

При определении показаний к проведению 
ЧКВ со стентированием руководствовались реко-
мендациями по диагностике и лечению стабиль-
ной стенокардии Европейского общества кардио-
логии (ЕОК) 2013 г. [21].

В качестве антиагрегантной терапии (ААТ) 
всем пациентам из группы консервативного ле-
чения назначали ацетилсалициловую кисло-
ту (АСК) или клопидогрел при противопоказа-
ниях к назначению АСК. Пациенты, которым 
ЧКВ проводилось на этапе включения, получали 

AIM OF THE RESEARCH

Comparison of the dynamics of the clinical 
picture, morphofunctional parameters of the myo-
cardium and adherence to treatment on the back-
ground of OMT, including prognosis-enhancing 
drugs, and PCI in combination with OMT in pa-
tients with stable CHD during open prospective ob-
servation.

MATERIALS AND METHODS 

The study included patients with stable angina 
pectoris — middle-aged and elderly men (50–75 
years) after angioplasty with stenting on the back-
ground of OMT (main group) and receiving only 
OMT (comparison group). The diagnosis of angina 
pectoris of 1–3 functional class (FC) was made ac-
cording to the classifi cation of the Canadian Asso-
ciation of Cardiologists.

Exclusion criteria were ACS (MI) less than 6 
months old, ischemic stroke or transient ischemic 
attack, persistent atrial fi brillation, chronic heart 
failure (CHF) above NYHA FC III, diabetes melli-
tus, active oncological process, anemia, exacerba-
tion of infectious disease, chronic kidney disease 
(CKD) stage 3 and above.

All patients had an electrocardiogram in 12 
leads. Echocardiography with assessment of ejec-
tion fraction (EF) of the left ventricle, the size of the 
cavities of the heart and the coronary angiography 
(CAG) to assess the state of the coronary bed.

Along with the determination of FC angina 
pectoris and FC CHF, the classical risk factors (RF) 
for the development of cardiovascular complica-
tions (CVC) were evaluated.

In determining the indications for PCI with 
stenting, guidelines for the diagnosis and treatment 
of stable angina pectoris of the European Society of 
Cardiology (ESC) 2013 were guided [21].

As an antiplatelet therapy (APT) all patients 
from the group of conservative treatment were 
prescribed acetylsalicylic acid (ASA) or clopidogrel 
with contraindications to prescription ASA. Pa-
tients who underwent PCI at the stage of inclusion 
received a two-component APT – ASA with clopi-
dogrel. In addition to antiplatelet agents, patients of 
both groups received β-blockers, an ACE inhibitor 
(ARA), statins, according to indications — slow cal-
cium channel blockers, prolonged nitrates, meta-
bolic drugs.

To assess adherence to treatment the Moriscy — 
Green questionnaire (scale) was used, which is a 
clinical-psychological test method intended for pre-
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двухкомпонентную ААТ — АСК с клопидогрелем. 
Помимо антиагрегантов пациенты обеих групп 
получали β-адреноблокаторы, ИАПФ (АРА), ста-
тины, по показаниям — блокаторы медленных 
кальциевых каналов, пролонгированные нитра-
ты, метаболические препараты.

Для оценки приверженности к лечению 
использовался опросник (шкала) Мориски — 
Грин, являющийся клинико-психологической 
тестовой методикой, предназначенной для 
предварительной оценки и скрининга привер-
женности к лечению в повседневной врачебной 
практике [22]. Опросник включает четыре во-
проса, на которые пациент отвечает «да» или 
«нет». Ответ «да» оценивается в 0 баллов, а от-
вет «нет» — в 1 балл. Комплаентными считают-
ся больные, набравшие 4 балла; больные, на-
бравшие 2 балла — не приверженными к лече-
нию; набравшие 3 балла — недостаточно при-
верженными и находящимися в группе риска 
по неприверженности.

Во всех процедурах статистического анализа 
рассчитывался достигнутый уровень значимо-
сти (p). Критический уровень значимости при-
нимался равным 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ОБСУЖДЕНИЕ

В исследование были включены мужчины 
в возрасте 50–75 лет. В основную группу (ЧКВ 
со стентированием + ОМТ) вошли 78 чел. в воз-
расте 61.5 ± 8.5 г.; в группу сравнения (ОМТ) — 
47 чел. в возрасте 63.5 ± 7.1 г. По возрасту, ча-
стоте избыточной массы тела и ожирения, ку-
рения, наличию семейного кардиоваскулярно-
го анамнеза больные достоверно не различались 
(табл. 1). Пациенты обеих групп с частотой бо-
лее 90 % имели артериальную гипертонию (АГ) с 
давностью анамнеза 11.2 ± 0.4 г. в основной груп-
пе и 9.5 ± 0.8 г. — в группе сравнения. Больные 
обеих групп достоверно не различались по функ-
циональному классу стенокардии, длительности 
ишемического анамнеза, частоте перенесенного 
ИМ и выраженности ХСН.

Более чем 80 % пациентам перед проведени-
ем КАГ выполнена нагрузочная проба (тредмил-
тест), оказавшийся положительным у 88.2 % па-
циентов основной группы и 82.9 % пациентов 
группы сравнения.

Анализ ангиографических показателей, ха-
рактеризующих исходную тяжесть поражения 
коронарного русла, обнаружил в основной груп-
пе преобладание больных с однососудистым по-
ражением и уровнем стеноза коронарных арте-
рий более 70 %, в группе сравнения — преобла-

liminary assessment and screening of adherence 
to treatment in everyday medical practice [22]. The 
questionnaire includes four questions to which the 
patient answers “yes” or “no”. The answer “yes” is 
estimated at 0 points, and the answer “no” — at 1 
point. Complaints are considered patients who 
score 4 points; patients who score 2 points — not 
adherent to treatment; those who score 3 points are 
not suffi ciently adherent and at risk of non-adher-
ence.

In all statistical analysis procedures, the 
achieved level of significance (p) was calculated. 
The critical level of significance was taken as 0.05.

RESULTS AND DISCUSSION

The study included men aged 50–75 years. 
The main group (PCI with stenting + OMT) in-
cluded 78 people aged 61.5 ± 8.5 years; in the 
comparison group (OMT) — 47 people aged 
63.5 ± 7.1 years. By age, the frequency of over-
weight and obesity, smoking, the presence of fam-
ily cardiovascular history, patients did not differ 
significantly (Table 1). Patients of both groups with 
a frequency of more than 90% had arterial hyper-
tension (AH) with a history of 11.2 ± 0.4 years in 
the study group and 9.5 ± 0.8 years in the compar-
ison group. Patients of both groups did not differ 
significantly in functional class of angina pectoris, 
duration of ischemic anamnesis, frequency of MI 
and severity of CHF.

More than 80% of patients before the CAG, 
performed a load test (treadmill test), which was 
positive in 88.2% of patients in the main group and 
82.9% in patients in the comparison group.

Analysis of angiographic indicators charac-
terizing the initial severity of coronary bed found 
in the main group the prevalence of patients with 
single vascular lesion and coronary artery steno-
sis more than 70%, in the comparison group — the 
predominance of patients with two vascular lesion 
(Fig. 1), at the same time, coronary stenosis more 
than 70% occurred in 83.7% of cases. Patients of the 
comparison group had no endovascular interven-
tion mainly due to the presence of hemodynamical-
ly signifi cant stenoses in hard-to-reach places (dis-
tal coronary arteries) and chronic calcined athero-
sclerotic plaques. All implanted stents in patients of 
the main group had drug antiproliferative coating. 
Balloon angioplasty without stent implantation was 
not performed.

After one year of observation, clinical manifes-
tations of angina pectoris were absent in 21 patients 
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дание больных с двухсосудистым поражением 
(рис. 1), при этом стеноз коронарного русла более 
70 % имел место в 83.7 % случаев. Больным груп-
пы сравнения эндоваскулярное вмешательство 
не проводилось в основном в связи с наличием 
гемодинамически значимых стенозов в трудно-
доступных местах (дистальные отделы коронар-
ных артерий) и хронических кальцинированных 
атеросклеротических бляшек. Все имплантиро-
ванные стенты у больных основной группы име-
ли лекарственное антипролиферативное покры-
тие. Баллонная ангиопластика без имплантации 
стента не проводилась.

Через один год наблюдения клинические 
проявления стенокардии отсутствовали у 21 
(26.9 %) пациента в основной группе и лишь у 5 
(10.5 %) пациентов в группе сравнения (р < 0.05). 
В обеих группах преобладал 2-й ФК стенокардии 

(26.9%) in the main group and only in 5 patients 
(10.5%) in the comparison group (p < 0.05). In both 
groups, the 2nd FC of exertional angina prevailed 
(Table 2). In 24 patients (11.2%) of both groups, in-
cluding 7 (9.2%) in the main group and 17 (35.7%) 
in the comparison group, during 1 year of follow-up 
ACS developed, and in patients of the main group 
ACS was associated with stent restenosis, which 
was the reason for repeated one-stage stenting. 
14 patients (18.4%) of the main group underwent 
additional stenting of coronary arteries, in which 
the progression of stenosis to hemodynamically 
signifi cant level was found. 17 patients (35.7%) in 
the comparison group during the year of observa-
tion underwent stenting of one coronary artery in 
connection with the development of ACS and 8 pa-
tients (17.1%) — planned stenting due to the pro-

Таблица 1. Клиническая характеристика больных
Table 1. Clinical characteristics of patients

Показатель / Indicator Основная группа (n = 78)
Main group (n = 78)

Группа сравнения (n = 47)
Comparison group (n = 47)  p

Возраст, лет / Age, years 61.5 ± 8.5 63.5 ± 7.1 0.05

Избыточная масса тела, чел. (%)
Overweight, pers. (%)

31 (39.7) 15 (31.9) 0.05

Ожирение 1-й ст., чел. (%) 
Obesity 1st degree, pers. (%)

31 (39.7) 21 (44.6) 0.05

Ожирение 2-й ст., чел. (%)
Obesity 2nd degree, pers. (%)

5 (6.5) 2 (4.3) 0.05

Ожирение 3-й ст., чел. (%)
Obesity 3rd degree, pers. (%)

1 (1.4) 2 (4.3) 0.05

Наличие АГ, чел. (%) 
The presence of AH, pers. (%)

69 (88.4) 43 (91.4) 0.05

Давность АГ, лет / The long duration of AH, years 11.2 ± 0.4 9.5 ± 0.8 0.05

Курящих, чел. (%) / Smoking, pers. (%) 52 (66.6) 26 (55.3) 0.05

Наследственность по АГ, чел. (%)
AH heredity, pers. (%)

23 (29.5) 21 (44.6) 0.05

Наследственность по ИБС, чел. (%)
CHD heredity, pers. (%)

55 (70.5) 28 (59.6) 0.05

Длительность стенокардии, лет
The duration of angina pectoris, years

4.3 ± 0.7 4.5 ± 0.4 0.05

Инфаркт миокарда в анамнезе, чел. (%)
Myocardial infarction in history, pers. (%)

36 (46.2) 19 (40.4) 0.05

Исходный ФК стенокардии напряжения, чел. (%):
Initial FC exertional angina, pers. (%):

1-й / 1st

2-й / 2nd

3-й / 3rd

21 (26.9)
34 (43.6)
23 (29.5)

11 (23.4)
22 (46.8)
14 (29.8)

—

Исходный ФК ХСН по NYHA, чел. (%):
Initial FC CHF ac-cording to NYHA, pers. (%):

I
II
III

13 (16.7)
55 (70.5)
10 (12.8)

11 (23.3)
28 (59.6)
8 (17.1)

—
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напряжения (табл. 2). У 24 (11.2 %) пациентов обе-
их групп, в том числе у 7 (9.2 %) в основной груп-
пе и у 17 (35.7 %) в группе сравнения в течение 
1 года наблюдения развился ОКС, причем у боль-

gression of stenoses to hemodynamically signifi -
cant levels.

During the entire observation period, most 
patients complied with the prescribed recommen-

Таблица 2. Динамика клинических и ангиографических показателей на протяжении года наблюдения
Table 2. Dynamics of clinical and angiographic parameters throughout the year of observation

Показатель / Indicator Основная группа (n = 78) 
Main group (n = 78) 

Группа сравнения (n = 47) 
Comparison group (n = 47) p

Отсутствие клиники стенокардии напряжения
Lack of clinical picture of exertional angina

21 (26.9) 5 (10.5) <0.05

Перенесенный в течение года ОКС
ACS during the year

7 (9.2) 17 (35.7) <0.05

Госпитализация по поводу ИБС (на одного 
больного) / Hospitalization for coronary artery 
disease (per patient)

0.27 ± 0.7 0.74 ± 0.4 <0.05

ФК стенокардии напряжения / FC of exertional 
angina:

1-й / 1st

2-й / 2nd

3-й / 3rd

13 (16.6)
23 (29.6)
21 (26.9)

8 (17.1)
24 (51.1)
10 (21.3)

>0.05

Нарастание ФК стенокардии / The increase in FC 
of angina pectoris

14 (18.4) 8 (17.1) >0.05

ФК ХСН по NYHA / FC CHF according to NYHA:
I
II
III

21 (26.9)
52 (66.6)
5 (6.5)

5 (10.5)
30 (63.8)
12 (25.7)

>0.05

Положительный тредмил-тест
Positive treadmill test

46 (56.5) 24 (51.1) >0.05

Пр и м е ч а н и е .  Первая цифра — чел., в скобках — в %, кроме госпитализации по поводу ИБС.
N o t e .  The fi rst digit is persons, in brackets — %, except for hospitalization for IHD.

А                                                                                                В

    

62.70

30.80

6.50

Однососудистое поражение / Single vascular lesion

Двусосудистое поражение / Two vascular lesion

Многососудистое поражение / Multi-vascular lesion

23.50

66.00

10.50

Рис. 1. Ангиографическая характеристика коронарного русла:
А — основная группа; В — группа сравнения

Fig. 1. Angiographic characteristics of the coronary bed:
A — main group; B — comparison group
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ных основной группы ОКС был связан с рестено-
зом стента, что послужило поводом для повтор-
ного одномоментного стентирования. Четыр-
надцати (18.4 %) больным основной группы про-
ведено дополнительное стентирование коронар-
ных артерий, в которых обнаружено прогресси-
рование стеноза до гемодинамически значимо-
го уровня. В группе сравнения 17 (35.7 %) боль-
ным в течение года наблюдения проведено стен-
тирование одной коронарной артерии в связи с 
развитием ОКС и 8 (17.1 %) больным — плановое 
стентирование в связи с прогрессированием сте-
нозов до гемодинамически значимого уровня. 

В течение всего периода наблюдения боль-
шинство больных соблюдали предписанные ре-
комендации по режиму питания, физической 
активности и прекращению курения. В группе 
ЧКВ + ОМТ обращает на себя внимание самосто-
ятельная отмена ранее 6 мес приема двух анти-
агрегантов с переходом на прием только АСК в 
25.6 % случаев, в остальном прием рекомендо-
ванных препаратов соблюдался более чем в 80 % 
случаев, в группе ОМТ 42 (89.4 %) больных прод-
лили прием АСК, 4 (8.6 %) больных в связи с раз-
витием побочных эффектов перешли на при-
ем клопидогреля. Что касается приема стати-
нов, то более приверженными к их приему ока-
зались пациенты основной группы — 68 (87.2 %) 
чел. (табл. 3). 

Также был проведен анализ медикамен-
тозного компонента приверженности по шка-
ле Мориски — Грин. Из всех 125 больных оказа-

dations on diet, physical activity and smoking ces-
sation. In the group of PCI + OMT attracts the at-
tention self-cancellation earlier than 6 months of 
taking two antiplatelet drugs with the transition to 
taking only ASA in 25.6% of cases, otherwise tak-
ing the recommended drugs was observed in more 
than 80% of cases, in the OMT group 42 patients 
(89.4%) extended ASA, 4 patients (8.6%) due with 
the development of side effects switched to taking 
clopidogrel. As for taking statins, patients of the 
main group turned out to be more adhered to re-
ceiving them — 68 people (87.2%) (Table 3).

An analysis of the drug component of the 
Morisky — Green scale was also conducted. Of all 
125 patients, only 64 (51.2%) patients were adhered 
to prescribed treatment (Table 4). The highest treat-
ment adherence was revealed in patients under 60 
years old — in the main group in 28 (35.9%), in the 
comparison group — in 14 (29.8%) patients. Most 
patients scored 3 points, answering “yes” to a ques-
tion about inattention to the hours of taking the 
drugs. Forty (31.9%) patients in both groups did not 
consider it necessary to take drugs with good health, 
which, in particular, can explain the relatively low 
percentage of statin in comparison with other rec-
ommended drugs among patients of the 2nd group.

Against the background of the therapy, no sta-
tistically signifi cant changes in the lipid spectrum, 
indicators of renal function, or size of the cardiac 
cavities were detected (Table 5).

During the year of observation there were no 
lethal outcomes among patients of both groups, 

Таблица 3. Приверженность к медикаментозной терапии в течение года наблюдения
Table 3. Adherence to drug therapy during the year of observation

Препараты / Medicament Основная группа
Main group

Группа сравнения
Comparison group р

АСК / ASA — 47/42 (89.4) <0.05

Клопидогрел / Clopidogrel — — —

АСК + клопидогрел / ASA + clopidogrel 78/58 (74.4) — —

β-адреноблокаторы / β-blockers 72/69 (95.8) 47/42 (89.4) >0.05

Статины / Statins 78/68 (87.2) 47/28 (59.6) >0.05

Ингибиторы АПФ/АРА | ACE/ARA inhibitors 78/65 (83.3) 47/36 (76.6) >  0.05

Антагонисты кальция / Calcium antagonists 35/24 (68.6) 12/11 (91.7) <0.05

Пролонгированные нитраты / Long-acting nitrates 7/2 (28.6) 34/14 (41.2) >0.05

Ранолазин / Ranolazine 5/4 (80.0) 31/24 (77.4) >0.05

Пр и м е ч а н и е :  Числитель — количество больных, которым препарат назначался; знаменатель — количество привержен-
ных больных через год наблюдения, в скобках — в %; р — достоверность различий приверженности между группами.
N o t e :  Тhe numerator is the number of patients for whom the drug was prescribed; the denominator — the number of adhered patients 
after a year of observation, in brackets — %; p — signifi cance of differences in adherence between groups.
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the clinical picture of angina pectoris was not de-
scribed by 21 (26.9%) patients of the main group 
and 5 (10.5%) patients of the comparison group. 
In both groups, the 2nd FC of exertional angina  
was predominant, with a decrease in exercise 
tolerance and progression of the angina pectoris 
clinical picture observed in 14 (18.4%) patients 
of the main group and 8 (17.1%) patients of the 
comparison group. The incidence of ACS per year 
in the main group was 7 (9.2%) cases associated 
with restenosis of previously implanted stents, in 
the comparison group — 17 (35.7%) cases due to 
hemodynamically significant stenosis (p <0.05). 
Additional planned stenting of the coronary ar-
teries was carried out in 14 (18.4%) patients of 
the main group and 8 (17.1%) in the comparison 
group. There were no significant differences in 
the dynamics of morphometric and functional pa-
rameters of the myocardium, as well as the main 
laboratory parameters in both groups against the 
background of the treatment.

During the year of observation the majority of 
patients followed lifestyle recommendations. As 
for drug therapy, 20 (25.6%) patients of the main 
group independently discontinued clopidogrel ear-
lier then 6 months to adhered only ASA. The rest 
of the adherence to taking basic drugs remained 
within 80%, except for statins, the patients of the 
comparison group turned out to be the least ad-
hered.

CONCLUSION 

Clinical evaluation, conducted after 1 year of 
observation of a group of patients receiving opti-
mal drug therapy, and patients who underwent the 
procedure of percutaneous coronary intervention 
(stenting) in combination with OMT, did not allow 
to identify signifi cant differences in the dynamics 
of morphometric and functional parameters of the 
myocardium in both groups against the background 
of the treatment. 64 (51.2%) patients remained ful-

лись привержены назначенному лечению толь-
ко 64 (51.2 %) пациента (табл. 4). Наибольшая 
приверженность к лечению выявлена у боль-
ных до 60 лет — в основной группе у 28 (35.9 %), 
в группе сравнения — у 14 (29.8 %) пациентов. 
Большинство пациентов набрали 3 балла, отве-
тив «да» на вопрос о невнимательности к часам 
приема препаратов. Сорок (31.9 %) пациентов 
обеих групп не считали нужным прием препа-
ратов при хорошем самочувствии, чем, в част-
ности, можно объяснить достаточно низкий 
процент приема статинов в сравнении с други-
ми рекомендованными препаратами среди па-
циентов 2-й группы.

На фоне проведенной терапии статистиче-
ски значимых изменений липидного спектра, 
показателей функции почек и размеров полостей 
сердца не было выявлено (табл. 5).

За год наблюдения не было летальных исхо-
дов среди больных обеих групп, клинику стено-
кардии не описывали 21 (26.9 %) больной основ-
ной группы и 5 (10.5 %) больных группы срав-
нения. В обеих группах преобладал 2-й ФК сте-
нокардии напряжения, при этом снижение то-
лерантности к физической нагрузке и прогрес-
сирование клиники стенокардии отмечено у 14 
(18.4 %) пациентов основной группы и 8 (17.1 %) 
пациентов группы сравнения. Частота ОКС за 
год составила в основной группе 7 (9.2 %) случа-
ев, связанных с рестенозом ранее имплантиро-
ванных стентов, в группе сравнения — 17 (35.7 %) 
случаев в связи с достижением гемодинамиче-
ски значимых стенозов (р < 0.05). Дополнитель-
ное плановое стентирование коронарных ар-
терий проведено 14 (18.4 %) больным основной 
группы и 8 (17.1 %) больным группы сравнения. 
Достоверных различий динамики морфометри-
ческих и функциональных параметров миокар-
да, а также основных лабораторных показателей 
в обеих группах на фоне проводимого лечения 
отмечено не было.

Таблица 4. Показатели приверженности по шкале Мориски — Грин, чел. (%)
Table 4. Indicators of adherence on the scale of Morisky — Green, pers. (%)

Уровень приверженности
Level of adherence

Основная группа (n = 78)
Main group (n = 78)

Группа сравнения (n = 47)
Comparison group (n = 47)

до 60 лет 
under 60

60–75 лет
60–75 years old

до 60 лет
under 60

60–75 лет
60–75 years old

Привержены лечению (4 балла)
Adhered to treatment (4 points)

28 (35.9) 14 (17.9) 14 (29.8) 8 (17.0)

Не привержены (2–3 балла)
Not adhered (2–3 points)

17 (21.8) 19 (24.4) 10 (21.3) 15 (31.9)
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В течение года наблюдения большинство 
больных соблюдали рекомендации по обра-
зу жизни. Что касается медикаментозной тера-
пии, то 20 (25.6 %) больных основной группы са-
мостоятельно прекратили в срок до 6 мес при-
ем клопидогреля с переходом на прием только 
АСК. В остальном приверженность к приему ба-
зисных препаратов оставалась в пределах 80 %, 
кроме приема статинов, наименее привержен-
ными к которым оказались пациенты группы 
сравнения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клиническая оценка, проведенная через 
1 год наблюдения группы пациентов, получаю-
щих оптимальную медикаментозную терапию, 
и больных, прошедших процедуру чрескожно-
го коронарного вмешательства (стентирования) 
в сочетании с ОМТ, не позволила выявить до-
стоверных различий динамики морфометриче-
ских и функциональных параметров миокарда 
в обеих группах на фоне проводимого лечения. 
Полностью приверженными к лечению остава-

ly adherent to treatment, including 42 in the main 
group and 22 in the comparison group. The great-
est adherence is found in patients younger than 60 
years. The main reason for low adherence was the 
lack of understanding of the need to take medica-
tions (primarily statins) in good health.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

Таблица 5. Динамика лабораторных и инструментальных показателей в течение года наблюдения
Table 5. Dynamics of laboratory and instrumental indicators during the year of observation

Показатель / Indicator
Основная группа / Main group Группа сравнения / Comparison group

Исходно 
Initial data

Через год 
In a year

р Исходно 
Initial data

Через год
In a year

р

ОХС, ммоль/л | TC, mmol/l 5.4 ± 1.5 5.2 ± 0.7 >0.05 5.15 ± 1.3 5.0 ± 0.6 >0.05

ХС ЛПВП, ммоль/л | HDL-C, mmol/l 1.48 ± 0.5 1.75 ± 0.4 >0.05 1.55 ± 0.5 1.7 ± 0.3 >0.05

ХС ЛПНП, ммоль/л | LDL-C, mmol/l 4.1 ± 0.5 3.7 ± 0.2 >0.05 3.7 ± 0.3 4.1 ± 0.2 >0.05

ТГ, ммоль/л | TG, mmol/l 1.7 ± 1.1 1.4 ± 0.7 >0.05 1.85 ± 1.2 1.7 ± 0.5 >0.05

Креатинин крови, мкмоль/л
Blood creatinine, μmol/l

102.3 ± 15.1 100.4 ± 7.3 >0.05 103.2 ± 10.1 105.3 ± 15.2 >0.05

СКФ, мл/мин | GFR, ml/min 63.6 ± 5.3 64.1 ± 2.9 >0.05 69.9 ± 4.9 67.7 ± 4.4 >0.05

Мочевая кислота, мкмоль/л
Uric acid, μmol/l

425.1 ± 21.5 443 ± 25 >0.05 428.8 ± 25.5 451 ± 13.8 >0.05

СРБ, мг/л | CRP, mg/l 3.15 ± 1.1 1.3 ± 0.7 >0.05 2.5 ± 1.4 1.8 ± 0.8 >0.05

Фибриноген, г/л | Fibrinogen, g/l 2.6 ± 1.3 2.5 ± 0.2 >0.05 2.95 ± 1.5 2.8 ± 0.8 >0.05

Глюкоза, ммоль/л | Glucose, mmol/l 5.3 ± 0.5 5.5 ± 1.2 >0.05 5.1 ± 0.4 5.3 ± 0.6 >0.05

Размер ЛП, см | LA size, cm 4.08 ± 0.5 3.85 ± 0.4 >0.05 4.06 ± 0.3 4.08 ± 0.5 >0.05

КДР ЛЖ, см | EDS LV, cm 5.0 ± 0.7 4.9 ± 0.8 >0.05 5.3 ± 0.5 5.4 ± 0.3 >0.05

ФВ, % | EF, % 60 ± 4.5 61 ± 5.3 >0.05 62 ± 6.5 60 ± 3.7 >0.05

ИММЛЖ, г/м2 | LVMI, g/m2 110.5 ± 2.9 109.9 ± 2.6 >0.05 113.1 ± 3.5 116.6 ± 3.9 >0.05

Пр и м е ч а н и е .  ОХС — общий холестерин; ХС ЛПВП, ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов высокой плотности и липопро-
теидов низкой плотности соответственно; ТГ — триглицериды; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; СРБ — С-реактивный 
белок; ЛП — левое предсердие; КДР ЛЖ — конечно-диастолический размер левого желудочка; ФВ — фракция выброса; ИММ 
ЛЖ — индекс массы миокарда ЛЖ.
N o t e .  TC — total cholesterol; HDL-C, LDL-C — high-density lipoprotein cholesterol and low-density lipoprotein cholesterol; TG — 
triglycerides; GFR — glomerular fi ltration rate; CRP — C-reactive protein; LA — left atrium; EDS LV — end diastiolic size of left ventricle; 
EF — ejection fraction; LVMI — left ventricle myocardial mass index.

лись 64 (51.2 %) больных, в том числе 42 в основ-
ной группе и 22 в группе сравнения. Наиболь-
шая приверженность обнаружена у пациентов 
моложе 60 лет. Основной причиной низкой при-
верженности было отсутствие понимания необ-
ходимости приема препаратов (в первую оче-
редь статинов) при хорошем самочувствии.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Частота и особенности неалкогольного стеатогепатоза/стеато-
гепатита у пациентов с воспалительными заболеваниями 
кишечника 
Краснер Я.А.1, Осипенко М.Ф.1, Валуйских Е.Ю.2, Резакова М.В.2, Бабич К.А.3

1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России

2ФГБНУ «Научно-исследовательский институт физиологии и фундаментальной медицины» (Новосибирск)

3Новосибирский государственный университет

Frequency and features of non-alcoholic fatty liver disease/
steatohepatitis in patients with infl ammatory bowel disease 
Krasner Ya.A.1, Osipenko M.F.1, Valuyskikh E.Yu.2, Rezakova M.V.2, Babich K.A.3

1Novosibirsk State Medical University

2State Scientifi c-Research Institute of Physiology and Basic Medicine (Novosibirsk)

3Novosibirsk State University

АННОТАЦИЯ

Проанализированы факторы, ассоциированные с неалкогольным стеатогепатозом/стеатогепатитом у па-
циентов с язвенным колитом (ЯК) и болезнью Крона (БК). Выявлена высокая частота неалкогольного стеа-
тогепатоза/стеатогепатита у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК). У пациентов с 
ВЗК неалкогольный стеатогепатоз был ассоциирован с возрастом и наличием метаболических факторов ри-
ска, а также высокой активностью заболевания. У пациентов с БК наблюдалась ассоциация неалкогольного 
стеатогепатоза с наличием внекишечных проявлений основного заболевания. У пациентов с БК без метаболи-
ческих факторов риска неалкогольный стеатогепатоз был ассоциирован с частотой госпитализаций. Наличие 
вируса Эпштейна — Барр и цитомегаловируса в слизистой оболочке толстой кишки не ассоциировано с неал-
когольным стеатогепатозом/стеатогепатитом. 

Ключевые слова: неалкогольный стеатогепатоз, воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, яз-
венный колит.

ABSTRACT
The factors associated with non-alcoholic fatty liver disease/steatohepatitis in patients with ulcerative colitis (UC) 

and Crohn’s disease (CD) were studied. A high incidence of non-alcoholic fatty liver disease/steatohepatitis was revealed 
in patients with infl ammatory bowel disease (IBD). In patients with IBD, non-alcoholic fatty liver disease was associated 
with age and the presence of metabolic risk factors, as well as high disease activity. In patients with CD, an association 
of non-alcoholic fatty liver disease with the extraintestinal manifestations of the basic disease was observed. In patients 
with CD without metabolic risk factors, non-alcoholic fatty liver disease was associated with hospitalization rates. The 
presence of Epstein — Barr virus and cytomegalovirus in the mucous membrane of the large intestine is not associated 
with non-alcoholic fatty liver disease/steatohepatitis.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, infl ammatory bowel diseases, Crohn’s disease, ulcerative colitis.
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ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время остро стоит проблема ко-
морбидности. Рост распространенности неалко-
гольного стеатогепатоза/стеатогепатита и воспа-
лительных заболеваний кишечника (ВЗК) застав-
ляет активно изучать проблему коморбидного те-
чения этих состояний. Частота неалкогольного 
стеатогепатоза при ВЗК по данным литературы 
широко варьирует и составляет от 1.5 до 55 % [1–4]. 
Такой значительный интервал данных обусловил 
углубленное изучение данной проблемы. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявление частоты неалкогольного стеато-
гепатоза/стеатогепатита и ассоциированных с 
ним факторов у пациентов с язвенным колитом 
(ЯК) и болезнью Крона (БК).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследование было включено 125 пациен-
тов: 62 — с ЯК и 63 — с БК. Средний возраст па-
циентов был равен 40.6 ± 14.8 года. Женщины 
составляли 55 %, мужчины 45 %. Диагноз ЯК и 
БК устанавливался в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями Российской гастроэн-
терологической ассоциации и Ассоциации ко-
лопроктологов России по диагностике и лече-
нию язвенного колита и болезни Крона [5, 6]. Все 
больные были включены в базу данных — «Ре-
гистр воспалительных заболеваний кишечника» 
ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный 
медицинский университет» и ФГБУН «Научно-
исследовательский институт физиологии и фун-
даментальной медицины РАН» (свидетельство 
о государственной регистрации базы данных 
№ 2017620133, дата регистрации 03.02.2017). Ди-
зайн исследования соответствовал поперечному 
исследованию. 

Диагноз неалкогольного стеатогепатоза 
устанавливался в соответствии с клиническими 
рекомендациями по диагностике и лечению не-
алкогольной жировой болезни печени Россий-
ского общества по изучению печени и Россий-
ской гастроэнтерологической ассоциации [7] при 
наличии следующих ультразвуковых диагности-
ческих критериев: диффузная гиперэхогенность 
паренхимы печени и неоднородность ее струк-
туры, нечеткость и/или подчеркнутость сосуди-
стого рисунка, более высокая эхогенность пече-
ни в сравнении с корковым веществом почек. Ис-
ключались алкогольный характер повреждения 
печени, вирусный и аутоиммунный гепатит, на-
рушения обмена меди и холестатические забо-
левания печени. Для исключения алкогольно-

INTRODUCTION 

Currently, there is an acute problem of comor-
bidity. The increase in the prevalence of non-alco-
holic fatty liver disease/steatohepatitis and infl am-
matory bowel disease (IBD) forces us to actively 
study the problem of the comorbid course of these 
conditions. The frequency of non-alcoholic fatty 
liver disease in IBD, according to the studies, var-
ies widely and ranges from 1.5 to 55% [1–4]. Such a 
signifi cant data interval led to an in-depth study of 
this problem.

AIM OF THE RESEARCH

To determine the incidence of non-alcoholic 
fatty liver disease/steatohepatitis and associated 
factors in patients with ulcerative colitis (UC) and 
Crohn’s disease (CD).

MATERIALS AND METHODS 

125 patients participated in the study: 62 with 
UC and 63 with CD. The average age of the patients 
was 40.6 ± 14.8 years. Women accounted for 55%, 
men — 45%. The diagnosis of UC and CD was es-
tablished in accordance with the clinical guidelines 
of the Russian Gastroenterological Association and 
the  Russian Association of Coloproctology for the 
diagnostics and treatment of ulcerative colitis and 
Crohn’s disease [5, 6]. All patients were included 
in the database — “Register of infl ammatory bowel 
diseases”, Novosibirsk State Medical University 
and State Scientifi c-Research Institute of Physiol-
ogy and Basic Medicine (certifi cate of state registra-
tion database No. 2017620133, date of registration 
03.02.2017). The design of the study was consistent 
with transverse research.

The diagnosis of non-alcoholic fatty liver dis-
ease was established in accordance with clinical 
recommendations for the diagnostics and treat-
ment of non-alcoholic fatty liver disease of the 
Russian Society for the Study of the Liver and the 
Russian Gastroenterological Association [7] with 
the following ultrasound diagnostic criteria: dif-
fuse hyperechogenicity of the liver parenchyma 
and heterogeneity of its structure, vagueness and/
or underlined vascular pattern, higher echogenicity 
of the liver in comparison with the cortical sub-
stance of the kidneys. The alcoholic nature of liver 
damage, viral and autoimmune hepatitis, copper 
metabolism disorders and cholestatic liver diseas-
es were excluded. To exclude the alcoholic nature 
of fatty liver disease/steatohepatitis patients, the 
AUDIT (Alcohol Use Disorders Identifi cation Test) 
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го характера стеатогепатоза/стеатогепатита па-
циентами заполнялся опросник AUDIT (Alcohol 
Use Disorders Identifi cation Test). При повышении 
уровня маркеров цитолиза ставился диагноз сте-
атогепатита. 

Для определения степени фиброза печени 
больным рассчитывали индексы фиброза FIB-4 
и APRI. Пятнадцати пациентам выполнялась фи-
броэластометрия печени. Выраженность фиброза 
оценивалась методом фиброэластометрии и пу-
тем расчета индексов фиброза APRI и FIB-4 [8, 9].

У 45 больных в биопататах из толстой кишки 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
выявлены вирус Эпштейна — Барр (ВЭБ), ци-
томегаловирус (ЦМВ), вирус простого герпеса 
1-го и 2-го типов (ВПГ-1, 2). У 20 больных опре-
делялся уровень аммиака капиллярной крови 
при помощи полуавтоматического анализатора 
PocketChem BA (Arkray, Япония). 

Для оценки показателей качества жиз-
ни пациенты заполняли опросники SF-36 
(ShortForm – 36) и IBDQ (Infl ammatory Bowel 
Disease Questionnaire). Оценка выраженности 
тревоги и депрессии у пациентов проводилась 
при помощи опросника HADS (Hospital Anxiety 
and Depression Scale). 

Статистическая обработка данных произво-
дилась при помощи программ STATISTICA 12.0 
(StatSoft Inc., США), RStudio (RStudio Inc., США). 
Распределение значений количественных пока-
зателей оценивалось на нормальность. Для срав-
нения количественных показателей в разных 
группах больных применялся t-критерий Стью-
дента при нормальном характере распределения 
(сравнивались средние значения показателей) и 
критерий Манна — Уитни при ненормальном ха-
рактере распределения (сравнивались медианы 
показателей). Для оценки взаимосвязи двух ко-
личественных показателей применялся корре-
ляционный анализ Спирмена. Ассоциация двух 
качественных показателей оценивалась при по-
мощи четырехпольных таблиц сопряженности с 
подсчетом отношения шансов и критерия Пирсо-
на. При количестве ожидаемых явлений в одной 
из ячеек таблицы сопряженности менее 5 при-
менялся точный критерий Фишера. Влияние не-
скольких факторов на изучаемый признак оце-
нивалось с помощью множественной логистиче-
ской регрессии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

У пациентов с ЯК частота неалкогольного 
стеатогепатоза/стеатогепатита составляла 48 %, 
а у пациентов с БК — 51 %. Статистически зна-

patients fi lled out a questionnaire. With an increase 
in the level of markers of cytolysis, steatohepatitis 
was diagnosed.

To determine the degree of liver fi brosis in pa-
tients, the indices of fi brosis for FIB-4 and APRI 
were calculated. The density of the liver was mea-
sured using fi broelastometry in 15 patients. The ex-
tent of fi brosis was assessed by the method of fi bro-
elastometry and by calculating the index of fi brosis 
APRI and FIB-4 [8, 9].

Polymerase chain reaction (PCR) of biopsy 
specimens from large intestine detected Epstein — 
Barr virus (EBV), cytomegalovirus (CMV), herpes 
simplex virus of the 1st and 2nd types (HSV-1, 2) in 45 
patients. In 20 patients, the level of capillary blood 
ammonia was determined using a semi-automatic 
analyzer œPocketChem BAB (Arkray, Japan).

To assess the quality of life indicators, patients 
completed the SF-36 (ShortForm — 36) and IBDQ 
(Infl ammatory Bowel Disease Questionnaire) ques-
tionnaires. Evaluation of the severity of anxiety 
and depression in patients was performed using 
the HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) 
questionnaire.

Statistical data processing was performed us-
ing the programs STATISTICA 12.0 (“StatSoft”, Inc., 
USA), RStudio (“RStudio”, Inc., USA). The distribu-
tion of values of quantitative indicators was assessed 
for normality. To compare quantitative indicators 
in different groups of patients, Student’s t-test was 
used with a normal distribution (average values  of 
indicators were compared) and Mann — Whitney 
test for abnormal distribution (comparison of medi-
ans of indicators were compared). Spearman’s cor-
relation analysis was used to assess the relationship 
between the two quantitative indicators. The asso-
ciation of two qualitative indicators was estimated 
using four-way contingency tables by calculating the 
odds ratio and the Pearson criterion. When the num-
ber of expected phenomena in one of the cells of the 
contingency table is less than 5, Fisher’s exact test 
was used. The infl uence of several factors on the trait 
under study was assessed using multiple logistic re-
gression.

RESULTS AND DISCUSSION

In patients with UC, the incidence of non-al-
coholic fatty liver disease/steatohepatitis was 48%, 
and in patients with CD —  51%. There were no sta-
tistically signifi cant differences in the frequency of 
non-alcoholic fatty liver disease between patients 
with UC and CD (χ2 = 0.019, p = 0.892). Among 
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чимые различия в частоте неалкогольного стеа-
тогепатоза между пациентами с ЯК и БК отсут-
ствовали (χ2 = 0.019, p = 0.892). Среди случаев 
неалкогольного стеатогепатоза частота неалко-
гольного стеатогепатита — 36 % (11 пациентов) у 
больных БК и 14 % (4 пациента) — у больных ЯК. 
У пациентов с ВЗК неалкогольный стеатогепа-
тоз был ассоциирован с возрастом старше 40 лет 
(χ2 = 26.5, р < 0.0001, OR = 7.0, 95% CI 3.1–15.5). 
Частота неалкогольного стеатогепатоза/стеато-
гепатита среди пациентов с БК младше 40 лет 
без метаболических факторов риска (нарушений 
углеводного обмена, артериальной гипертен-
зии, дислипидемии, избыточной массы тела или 
ожирения) составила 17 % от всех пациентов с БК 
и 15 % среди пациентов с ЯК. 

При анализе взаимосвязи показателей ме-
таболических расстройств (избыточная мас-
са тела и ожирение, артериальная гипертен-
зия, повышенный уровень общего холестери-
на, липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) 
и триглицеридов (ТГ), нарушения углеводно-
го обмена) и неалкогольного стеатогепатоза у 
пациентов с ВЗК с неалкогольным стеатогепа-
тозом были выявлены более высокие значения 
индекса массы тела (ИМТ) (26.7 ± 5.4 против 
21.3 ± 3.4 кг/м2, р < 0.0001), ЛПНП (3.56 ± 0.59 
против 2.51 ± 0.88 ммоль/л, p = 0.01) и ТГ 
(1.54 ± 0.71 против 1.05 ± 0.41 ммоль/л, p = 0.05). 
Неалкогольный стеатогепатоз у больных с ВЗК 
был ассоциирован с абдоминальным типом 
ожирения (χ2 = 13.9, р = 0.0001, OR = 11.8, 95% CI 
1.4–97.9), артериальной гипертензией (χ2 = 17.6, 
р < 0.0001, OR = 9.5, 95% CI 3.5–25.9) и наруше-
ниями углеводного обмена (χ2 = 10.4, р = 0.001, 
OR = 10.9, 95% CI 1.3–90.6). У пациентов с БК не-
алкогольный стеатогепатит был ассоциирован 
с абдоминальным ожирением (χ2 = 6.6, р = 0.01, 
OR = 8.2, 95% CI 1.2–104.8) и артериальной ги-
пертензией (χ2 = 6.4, р = 0.01, OR = 8.2, 95% CI 
1.3–51.3). Похожие результаты были получены в 
нескольких работах, посвященных данной про-
блеме [10–12]. Такая ассоциация соответствует 
определению неалкогольной жировой болезни 
печени согласно отечественным и зарубежным 
подходам [13, 14].

Неалкогольный стеатогепатит у пациен-
тов с БК был ассоциирован с непрерывным те-
чением основного заболевания (χ2 = 6.3, p = 0.01, 
OR = 10.5, 95% CI 1.2–89.6), наличием иммуно-
логических внекишечных проявлений основно-
го заболевания (артралгия, периферическая ар-
тропатия 1-го и 2-го типов, осевая артропатия, 
увеит, склерит, эписклерит, афтозный стома-

cases of non-alcoholic fatty liver disease, the inci-
dence of non-alcoholic steatohepatitis was 36% (11 
patients) in patients with CD and 14% (4 patients) 
in patients with UC. In patients with IBD, non-al-
coholic fatty liver disease was associated with age 
older than 40 years (χ2 = 26.5, p < 0.0001, OR = 7.0, 
95% CI 3.1–15.5). The incidence of non-alcoholic 
fatty liver disease/steatohepatitis among patients 
with CD younger than 40 years without metabolic 
risk factors (carbohydrate metabolism disorders, 
arterial hypertension, dyslipidemia, overweight or 
obesity) was 17% of all patients with CD and 15% 
among patients with UC.

When analyzing the relationship between 
metabolic disorders (overweight and obesity, arte-
rial hypertension, elevated levels of total choles-
terol, low density lipoproteins (LDL) and triglyc-
erides (TG), carbohydrate metabolism disorders) 
and non-alcoholic fatty liver disease in patients 
with IBD and fatty liver disease we revealed high-
er body mass index (BMI) values (26.7 ± 5.4 vs. 
21.3 ± 3.4 kg/m2, p < 0.0001), LDL (3.56 ± 0.59 
vs. 2.51 ± 0.88 mmol/l, p = 0.01) and TG 
(1.54 ± 0.71 vs. 1.05 ± 0.41 mmol/l, p = 0.05). Non-
alcoholic fatty liver disease in patients with IBD 
was associated with abdominal obesity (χ2 = 13.9, 
p = 0.0001, OR = 11.8, 95% CI 1.4–97.9), arterial 
hypertension (χ2 = 17.6, p < 0.0001, OR = 9.5, 95% 
CI 3.5–25.9) and impaired carbohydrate metabo-
lism (χ2 = 10.4, p = 0.001, OR = 10.9, 95% CI 1.3–
90.6). In patients with CD, non-alcoholic steato-
hepatitis was associated with abdominal obesity 
(χ2 = 6.6, p = 0.01, OR = 8.2, 95% CI 1.2–104.8) 
and arterial hypertension (χ2 = 6.4, p = 0.01, 
OR = 8.2, 95% CI 1.3–51.3). Similar results were 
obtained in several studies devoted to this prob-
lem [10–12]. Such an association conforms to the 
Russian and foreign definitions of non-alcoholic 
fatty liver disease [13, 14].

Non-alcoholic fatty liver disease in CD patients 
was associated with a continuous course of the ba-
sic disease (χ2 = 6.3, p = 0.01, OR = 10.5, 95% CI 
1.2–89.6), the presence of immunological extraint-
estinal manifestations of the basic disease (arthral-
gia, peripheral arthropathy of the 1st and 2nd type, 
axial arthropathy, uveitis, scleritis, episcleritis, 
aphthous stomatitis, nodular erythema and pyo-
derma gangrenosum (χ2 = 4.7, p = 0.03, OR = 3.3, 
95% CI 1.1–10.1), and a history of a large intestine 
resection (χ2 = 6.4, p = 0.001, OR = 9, 95% CI 1.2–
62.6). Patients with non-alcoholic steatohepatitis 
underwent surgical treatment earlier than patients 
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тит, узловая эритема и гангренозная пиодермия) 
(χ2 = 4.7, p = 0.03, OR = 3.3, 95% CI 1.1–10.1), ре-
зекцией толстой кишки в анамнезе (χ2 = 6.4, 
p = 0.001, OR = 9, 95% CI 1.2–62.6). Пациентам с 
неалкогольным стеатогепатитом оперативное 
лечение проводилось раньше, чем пациентам без 
неалкогольного стеатогепатита (медиана време-
ни от дебюта заболевания до оперативного лече-
ния 0 [0.0–0.5] г. против 5.25 [2.57–12.00] г. соот-
ветственно, p = 0.034), также больше у них была 
частота госпитализаций (медиана количества го-
спитализаций 4 [3–7] против 2 [1.5–4], p = 0.045). 
У пациентов с БК и неалкогольным стеатогепа-
тозом медиана принимаемой дозы азатиопри-
на была выше по сравнению с пациентами, у ко-
торых не было неалкогольного стеатогепатоза 
(137.5 [100–150] г против 100 [60–100] г p = 0.02). 

Вышеперечисленные факторы свидетель-
ствуют о более тяжелом течении заболевания ки-
шечника при наличии неалкогольного стеатоге-
патита.

Исследовалась ассоциация неалкогольно-
го стеатогепатоза/стеатогепатита и терапии при 
ВЗК. Применение пероральных аминосалицила-
тов в дозе более 40 мг/кг массы тела у пациентов 
с ЯК было ассоциировано с меньшим риском на-
личия неалкогольного стеатогепатоза (χ2 = 5.926; 
p = 0.015, OR = 0.2, 95% CI 0.07–0.76). У пациен-
тов с ВЗК доза пероральных аминосалицилатов 
отрицательно коррелировала с индексом фибро-
за печени по APRI (r = –0.38, p = 0.05). У пациен-
тов с ВЗК с отсутствием неалкогольного стеато-
гепатоза, получавших глюкокортикоиды, медиа-
на дозы этих препаратов из расчета на 1 кг мас-
сы тела была выше, чем в группе пациентов с не-
алкогольным стеатогепатозом (1.09 [0.7–1.4] г/кг 
массы тела против 0.78 [0.54–1.00] г/кг массы 
тела, p = 0.02). При этом по данным множествен-
ной логистической регрессии отмечалась ассо-
циация неалкогольного стеатогепатита у паци-
ентов с ВЗК с применением глюкокортикостеро-
идов в анамнезе (χ2 = 7.7, p = 0.02, OR = 9.3, 95% 
CI 1.1–75.4). 

Назначение глюкокортикоидов пациентам с 
ВЗК, как правило, обусловлено средней или тя-
желой формой манифестирования заболевания, 
которая в дальнейшем обычно требует примене-
ния биологических препаратов или азатиопри-
на в качестве поддерживающей терапии [5, 6]. У 
пациентов с БК, получавших иммуносупрессан-
ты или биологические препараты в качестве под-
держивающей терапии, после назначения глю-
кокортикостероидов в анамнезе неалкоголь-
ный стеатогепатоз встречался реже (χ2 = 4.25, 

without non-alcoholic steatohepatitis (median time 
from onset  of the disease to surgical treatment 0 
[0.0–0.5] years vs. 5.25 [2.57–12.00] years respec-
tively, p = 0.034), also they were hospitalized more 
often (median number of hospitalizations 4 [3–7] 
vs. 2 [1.5–4], p = 0.045). In patients with CD and 
non-alcoholic fatty liver disease, the median of the 
dose of azathioprine was higher compared with 
patients without non-alcoholic fatty liver disease 
(137.5 [100–150] g vs. 100 [60–100] g, p = 0.02).

The above factors indicate a more severe bowel 
disease in the presence of non-alcoholic steatohep-
atitis.

The association of non-alcoholic fatty liver 
disease/steatohepatitis and therapy in IBD was 
studied. The use of oral aminosalicylates at a dose 
of more than 40 mg/kg body weight in patients 
with UC was associated with a lower risk of non-
alcoholic fatty liver disease (χ2 = 5.926; p = 0.015, 
OR = 0.2, 95% CI 0.07–0.76). In patients with 
IBD, the dose of oral aminosalicylates negatively 
correlated with the liver fi brosis index by APRI 
(r = –0.38, p = 0.05). In patients with IBD with no 
non-alcoholic fatty liver disease who received glu-
cocorticoids, the median dose of these drugs per 
1 kg of body weight was higher than in the group of 
patients with non-alcoholic fatty liver disease (1.09 
[0.7–1.4] g/kg body weight vs. 0.78 [0.54–1.00] g/kg 
body weight, p = 0.02). At the same time, accord-
ing to multiple logistic regression, an association 
of non-alcoholic steatohepatitis was observed in 
patients with IBD with a history of glucocortico-
steroids (χ2 = 7.7, p = 0.02, OR = 9.3, 95% CI 1.1–
75.4).

Prescription of glucocorticoids to patients with 
IBD is usually due to a moderate or severe form of 
the disease, which later usually requires the use of 
biological drugs or azathioprine as maintenance 
therapy [5, 6]. Patients with CD who received im-
munosuppressants or biological drugs as main-
tenance therapy, after prescribing glucocortico-
steroids with a history of non-alcoholic fatty liver 
disease, were less common (χ2 = 4.25, p = 0.04, 
OR = 0.22, 95% CI 0.05–0.96). These factors may 
indicate the protective properties of drugs used for 
the treatment of IBD in relation to the formation 
of non-alcoholic fatty liver disease in patients with 
CD and UC. In the literature, there are confl icting 
data on the effect on the formation of non-alcoholic 
fatty liver disease therapy for IBD. According to two 
studies [10, 12], no association of non-alcoholic fat-
ty liver disease with IBD was identifi ed. The study 
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p = 0.04, OR = 0.22, 95% CI 0.05–0.96). Перечис-
ленные факторы могут свидетельствовать о про-
тективных свойствах препаратов, применяемых 
для терапии ВЗК, в отношении формирования 
неалкогольного стеатогепатоза у пациентов с БК 
и ЯК. В литературе встречаются противоречивые 
данные о влиянии на формирование неалкоголь-
ного стеатогепатоза терапии при ВЗК. По дан-
ным двух работ [10, 12] не было выявлено ассоци-
ации неалкогольного стеатогепатоза с терапией 
ВЗК. В исследовании А. Sartini et al. [15] была про-
демонстрирована протективная роль биологиче-
ских препаратов в отношении развития неалко-
гольного стеатогепатоза. A. Sourianarayanane et 
al. [11] также показали протективную роль биоло-
гических препаратов, а также ассоциацию неал-
когольного стеатогепатоза с применением глю-
кокортикостероидов на момент обследования. 
Подобная неоднозначность может быть связа-
на с тем, что препараты, используемые для лече-
ния ВЗК, могут не только способствовать форми-
рованию неалкогольного стеатогепатоза/стеато-
гепатита или, наоборот, обладать протективным 
эффектом, но и косвенно отражать тяжесть тече-
ния основного заболевания. Кроме того, в пере-
численных работах не оценивалась доза приме-
няемых препаратов.

У пациентов с БК была выявлена ассоциация 
приема азатиоприна с наличием неалкогольно-
го стеатогепатита (χ2 = 4.276, p = 0.039, OR = 5.5, 
95% CI 0.95– 31.2). 

У больных ВЗК ВЭБ выявлялся в 56 % слу-
чаев, ЦМВ — в 8.5 %, ВПГ не было ни у одно-
го пациента. Статистически значимых разли-
чий в частоте инфицирования ЦМВ и ВЭБ меж-
ду пациентами с ЯК и БК не было. Наблюдалась 
сильная корреляционная связь между наличи-
ем ВЭБ и применением стероидов при лечении 
ЯК (r = 0.89, р = 0.001) и БК (r  = 0.97, р = 0.005). 
Пациенты с ЯК, получавшие глюкокортикосте-
роиды в анамнезе, в 100 % случаев были инфи-
цированы ВЭБ, тогда как среди пациентов, не 
получавших глюкортикоиды, частота выявле-
ния ВЭБ составляла лишь 30 %. У пациентов с 
БК, не получавших глюкокортикоиды в анам-
незе, не наблюдалось значительного повыше-
ния частоты ВЭБ-инфекции. Статистически зна-
чимой ассоциации наличия ВЭБ-инфекции и 
ЦМВ-инфекции с неалкогольным стеатогепато-
зом/стеатогепатитом у пациентов с ВЗК не было. 
В ходе анализа литературы мы не нашли иссле-
дований, посвященных влиянию ВЭБ-, ЦМВ- и 
ВПГ-инфекции на формирование неалкогольно-
го стеатогепатоза.

by A. Sartini et al. [15] showed the protective role of 
biological drugs in the development of non-alcohol-
ic fatty liver disease. A. Sourianarayanane et al. [11] 
also showed the protective role of biological drugs, 
as well as the association of non-alcoholic fatty liver 
disease with the use of glucocorticosteroids at the 
time of the examination. This ambiguity may be 
due to the fact that the drugs used for the treatment 
of IBD can not only contribute to the formation of 
non-alcoholic fatty liver disease/steatohepatitis or, 
conversely, have a protective effect, but also indi-
rectly refl ect the severity of the basic disease. In 
addition, in the listed works, the dose of the drugs 
used was not assessed.

A correlation of azathioprine with the pres-
ence of non-alcoholic steatohepatitis (χ2 = 4.276, 
p = 0.039, OR = 5.5, 95% CI 0.95– 31.2) was found 
in patients with CD.

In patients with IBD, EBV was detected in 56% 
of cases, CMV — in 8.5%, no patients had HSV. 
There were no statistically signifi cant differences 
in the incidence of infection of CMV and EBV be-
tween patients with UC and СВ. A strong correla-
tion was observed between the presence of EBV and 
the use of steroids in the treatment of UC (r = 0.89, 
p = 0.001) and СD (r = 0.97, p = 0.005). UC patients 
with the history of prescription of glucocortico-
steroids were infected with EBV in 100% of cases, 
whereas among patients who did not receive gluco-
corticoids, the detection rate of EBV was only 30%. 
In patients with CD, who did not receive a glucocor-
ticoid in history, no signifi cant increase in the fre-
quency of EBV infection was observed. There was 
no statistically signifi cant association of EBV in-
fection and CMV infection with non-alcoholic fatty 
liver disease/steatohepatitis in patients with IBD. 
Analysing the literature, we did not fi nd studies on 
the effects of EBV, CMV and HSV infections on the 
formation of non-alcoholic fatty liver disease.

The presence of non-alcoholic fatty liver dis-
ease in patients with CD is associated with lower 
indicators of quality of life. The median total score 
on the SF-36 questionnaire on the pain inten-
sity scale was 32 [21–51] points vs. 51 [41.5–62.0] 
points respectively, p = 0.035. In patients with 
IBD and steatohepatitis, pain intensity scores were 
lower compared with patients without steatohepa-
titis (32 [16–32] points vs. 61.5 [41.0–84.0] points, 
p = 0.016). Also, patients with IBD and non-alco-
holic steatohepatitis had lower values on the intes-
tinal manifestations scale of the IBDQ question-
naire compared with patients without steatohepa-
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titis (31 [30–33] points vs. 47.5 [38.5–56.5] points, 
p = 0.01). The severity of anxiety and depression 
in patients with IBD was not associated with the 
presence of non-alcoholic fatty liver disease/steato-
hepatitis.

In patients with IBD, a multiple regression 
analysis of factors associated with non-alcoholic 
fatty liver disease/steatohepatitis was performed. 
The results are presented in Table 1 and 2.

Multiple regression analysis showed an asso-
ciation of non-alcoholic steatohepatitis with large 
intestine resection in history in patients with CD 
(χ2 = 6.4, p = 0.001, OR = 9, 95%, CI 1.2–62.6). 
An association of non-alcoholic fatty liver disease 
with got over surgical treatment was also noted 
[11, 15]. In patients with CD under 40 years of age 
without metabolic risk factors, non-alcoholic fatty 
liver disease was associated with a hospitalization 
rate more than 1 time per year (χ2 = 10.1, p = 0.001, 
OR = 40, 95% CI 2.8–554.7). This association may 
be due to the mutual infl uence of the activity of the 
infl ammatory process and the metabolism of adi-
pose tissue, including that in the liver. There are 
studies demonstrating the effect of proinfl ammato-
ry cytokines on the proliferation of visceral adipose 
tissue, as well as the ability of adipose tissue to pro-
duce a large amount of biologically active substanc-
es, including interleukin-6 [16–19]. This assump-
tion is indirectly confi rmed by the fact that in CD 
patients who received glucocorticosteroids due to 
the high activity of the basic disease but did not use 
further biological drugs or immunosuppressants as 
a basic therapy, the incidence of non-alcoholic fatty 
liver disease was higher.

In patients with UC, according to multiple lo-
gistic regression, an association of non-alcoholic 
fatty liver disease with a patient over 40 years of 
age was found (χ2 = 14.6, p = 0.001, OR = 6.0, 95% 

Наличие неалкогольного стеатогепатоза у па-
циентов с БК ассоциировано с более низкими по-
казателями качества жизни. Медиана суммарно-
го балла по опроснику SF-36 по шкале интенсив-
ности боли составляла 32 [21–51] против 51 [41.5–
62.0] балла соответственно, р = 0.035. У пациен-
тов с ВЗК и стеатогепатитом значения по шкале 
интенсивности боли были ниже по сравнению с 
пациентами без стеатогепатита (32 [16–32] балла 
против 61.5 [41.0–84.0] балла, p = 0.016). Также у 
пациентов с ВЗК и неалкогольным стеатогепати-
том отмечались более низкие значения по шкале 
кишечных проявлений опросника IBDQ по срав-
нению с пациентами без стеатогепатита (31 [30–
33] балл против 47.5 [38.5–56.5] балла, p = 0.01). 
Выраженность тревоги и депрессии у пациентов с 
ВЗК не была ассоциирована с наличием неалко-
гольного стеатогепатоза/стеатогепатита.

У пациентов с ВЗК проводился множествен-
ный регрессионный анализ факторов, ассоци-
ированных с неалкогольным стеатогепатозом/
стеатогепатитом. Результаты представлены в 
табл. 1 и 2.

У пациентов с БК по данным множественно-
го регрессионного анализа отмечалась ассоциа-
ция неалкогольного стеатогепатита с резекци-
ей толстой кишки в анамнезе (χ2 = 6.4, p = 0.001, 
OR = 9, 95% CI 1.2–62.6). В [11, 15] также отмеча-
ется ассоциация неалкогольного стеатогепатоза 
с перенесенным хирургическим лечением. У па-
циентов с БК младше 40 лет без метаболических 
факторов риска неалкогольный стеатогепатоз 
был ассоциирован с частотой госпитализаций 
более 1 раза в год (χ2 = 10.1, p = 0.001, OR = 40, 95% 
CI 2.8–554.7). Данная ассоциация может быть об-
условлена взаимным влиянием активности вос-
палительного процесса и обмена жировой тка-
ни, в том числе в печени. Существуют работы, де-
монстрирующие влияние провоспалительных 
цитокинов на пролиферацию висцеральной жи-

Таблица 1. Факторы, ассоциированные с неалкогольным стеатогепатозом/стеатогепатитом у пациентов с БК 
Table 1. Factors associated with non-alcoholic fatty liver disease/steatohepatitis in patients with CD

Фактор / Factor Exp(B) 95% CI р χ2 

Возраст старше 40 лет / Age over 40 years 10.3 1.9–54.7
<0.001 22.8 

Ожирение / Obesity 4.2 1.1–16.0

Таблица 2. Факторы, ассоциированные с неалкогольным стеатогепатозом в целом в группе ВЗК 
Table 2. Factors associated with non-alcoholic fatty liver disease in general in the IBD group

Фактор / Factor Exp(B) 95% CI р χ2 

Возраст старше 40 лет / Age over 40 years 9.6 1.9–48.3
<0.001 34.3

Ожирение / Obesity 6.4 2.7–15.0
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ровой ткани, а также способность жировой тка-
ни вырабатывать большое количество биологи-
чески активных веществ, в том числе интерлей-
кин-6 [16–19]. Косвенно данное предположение 
подтверждается тем, что у пациентов с БК, полу-
чавших глюкокортикостероиды вследствие вы-
сокой активности основного заболевания, но не 
применявших в дальнейшем в качестве базисной 
терапии биологические препараты или иммуно-
супрессанты, частота неалкогольного стеатоге-
патоза была выше. 

У пациентов с ЯК по данным множественной 
логистической регрессии была выявлена ассо-
циация неалкогольного стеатогепатоза с возрас-
том пациента старше 40 лет (χ2 = 14.6, p = 0.001, 
OR = 6.0, 95% CI 1.9–21.1). Аналогичные резуль-
таты продемонстрированы в исследовании A. 
Sourianarayanane et al. [11].

Ни у одного пациента не было выявлено зна-
чимого фиброза печени, соответствовавшего 
3–4-й степеням фиброза по классификации 
Metavir. По результатам фиброэластометрии у 
2 пациентов с ЯК и 2 с БК были отмечены показа-
тели плотности печени, соответствовавшие 1–2-й 
степеням фиброза по классификации Metavir. Та-
ким образом, фиброз был выявлен у 26 % боль-
ных неалкогольным стеатогепатозом, которым 
была проведена фиброэластометрия печени. Та-
кая частота фиброза у больных ВЗК соответству-
ет литературным данным [3]. 

У пациентов с ВЗК наблюдалась корреляция 
индекса FIB-4 с ИМТ (r = 0.3, p = 0.03). У больных 
ВЗК уровень общего холестерина положитель-
но коррелировал со значениями индекса APRI 
(r = 0.3, p = 0.04). Полученные результаты соот-
ветствуют данным литературы, согласно кото-
рым в качестве предикторов формирования фи-
броза выступают метаболические факторы, та-
кие как ожирение и сахарный диабет [3, 12]. 

Значения индекса APRI отрицательно кор-
релировали со значением шкалы кишечных 
проявлений IBDQ (r = –0.37, p = 0.04) и с сум-
марными значениями по опроснику IBDQ 
(r = –0.5, p = 0.04). Такая корреляция может от-
ражать влияние активности ВЗК на формиро-
вание фиброза печени. В то же время в исследо-
вании C.S. Palumbo et al. не было продемонстри-
ровано ассоциации фиброза печени с активно-
стью ВЗК [3].

У 11 пациентов с БК и 9 с ЯК оценивался уро-
вень аммиака в крови. Статистически значимых 
различий уровня аммиака у пациентов с ВЗК с 
неалкогольным стеатогепатозом и без него не 
было (медиана уровня аммиака крови 34.5 [10.2–

CI 1.9–21.1). Similar results were demonstrated in a 
study by A. Sourianarayanane et al. [11].

No patient had signifi cant liver fi brosis, cor-
responding to 3–4 degrees of fi brosis according to 
Metavir classifi cation. Fibroelastometry showed 
that in 2 patients with UC and 2 with CD, liver den-
sity indicators were observed, which corresponded 
to the 1–2th degrees of fi brosis according to Metavir 
classifi cation. Thus, fi brosis was detected in 26% of 
patients with non-alcoholic fatty liver disease, who 
underwent liver fi broelastometry. This frequency 
of fi brosis in patients with IBD corresponds to the 
data of many studies [3].

Patients with IBD showed a correlation be-
tween the FIB-4 index and BMI (r = 0.3, p = 0.03). 
In patients with IBD, the level of total cholesterol 
positively correlated with the values of the APRI 
index (r = 0.3, p = 0.04). The results obtained are 
consistent with data of studies, according to which 
metabolic factors, such as obesity and diabetes mel-
litus, act as predictors of fi brosis formation [3, 12].

The values of the APRI index negatively corre-
lated with the scale value of intestinal manifesta-
tions of IBDQ (r = –0.37, p = 0.04) and with the 
total values according to the IBDQ questionnaire 
(r = –0.5, p = 0.04). Such a correlation may refl ect 
the effect of IBD activity on the formation of liver fi -
brosis. At the same time, C.S. Palumbo et al. did not 
reveal an association of liver fi brosis with IBD [3].

We assessed the level of ammonia in the blood 
in 11 patients with CD and 9 with UC. There were 
no statistically signifi cant differences in the level of 
ammonia in patients with IBD with non-alcoholic 
fatty liver disease and without it (median blood 
ammonia level was 34.5 [10.2–54.7] μmol/l vs. 30.8 
[4.6–52.6] μmol/l, p = 0.75). None of the patients 
had an excess of the normal level of capillary blood 
ammonia (60 μmol/l). These results are due to the 
fact that among the patients included in the study, 
there were no patients with signifi cant liver fi brosis 
and clinical and laboratory manifestations of liver 
lesion. Despite the available research papers on the 
possibility of developing hyperammoniemia in pa-
tients with non-alcoholic fatty liver disease at the 
pre-cirrhotic stage of the disease [20], we have not 
obtained conclusive data confi rming the existence 
of this phenomenon in patients with IBD.

CONCLUSION

The study leads to the following conclusions:
1. The frequency of non-alcoholic fatty liver 

disease/steatohepatitis in patients with UC and CD 



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Krasner Ya.A. et al. / Journal of Siberian Medical Sciences 3 (2019) 63–73

71

doi: 10.31549/2542-1174-2019-3-63-73

was not statistically signifi cant and was 48 and 51% 
respectively.

2. The main factors associated with the pres-
ence of non-alcoholic fatty liver disease in patients 
with IBD are over 40 years of age and manifesta-
tions of the metabolic syndrome: abdominal obe-
sity, arterial hypertension, and disorders of carbo-
hydrate metabolism.

3. Among patients with non-alcoholic fatty 
liver disease, the incidence of cytolysis syndrome 
was 36% in patients with CD and 14% in patients 
with UC.

4. Non-alcoholic fatty liver disease in patients 
with CD is associated with a continuous course of 
the basic disease, a large intestine resection and 
azathioprine intake.

5. The presence of Epstein — Barr virus and 
cytomegalovirus in the mucous membrane of the 
large intestine is not associated with non-alcoholic 
fatty liver disease/steatohepatitis.

6. Liver fi brosis was diagnosed in 26% of pa-
tients with IBD with non-alcoholic fatty liver dis-
ease. The presence of liver fi brosis in patients with 
IBD is associated with lower indicators of quality of 
life according to the IBDQ questionnaire.

7. The level of capillary blood ammonia in pa-
tients with IBD and non-alcoholic fatty liver disease 
does not go beyond the reference values.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

54.7] мкмоль/л против 30.8 [4.6–52.6] мкмоль/л, 
p = 0.75). Ни у одного пациента не было зафик-
сировано превышения нормального уровня ам-
миака капиллярной крови (60 мкмоль/л). Дан-
ные результаты обусловлены тем, что среди па-
циентов, включенных в исследование, отсутство-
вали больные со значимым фиброзом печени и 
с клинико-лабораторными проявлениями пече-
ночной недостаточности. Несмотря на имеющи-
еся публикации о возможности развития гипе-
раммониемии у пациентов с неалкогольным сте-
атогепатозом на доцирротической стадии забо-
левания [20], убедительные данные, подтверж-
дающие существование данного явления у боль-
ных ВЗК, нами получены не были.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование позволяет сде-
лать следующие выводы:

1. Частота неалкогольного стеатогепатоза/
стеатогепатита у пациентов с ЯК и БК статисти-
чески значимо не различалась и составляла 48 и 
51 % соответственно.

2. Основными факторами, ассоциированны-
ми с наличием неалкогольного стеатогепатоза у 
пациентов с ВЗК, являются возраст старше 40 лет 
и проявления метаболического синдрома: абдо-
минальный тип ожирения, артериальная гипер-
тензия, нарушения углеводного обмена.

3. Среди пациентов с неалкогольным стеато-
гепатозом частота синдрома цитолиза составля-
ла 36 % у больных БК и 14 % у больных ЯК.

4. Неалкогольный стеатогепатит у пациен-
тов с БК ассоциирован с непрерывным течением 
основного заболевания, резекцией толстой киш-
ки в анамнезе, приемом азатиоприна. 

5. Наличие вируса Эпштейна — Барр и ци-
томегаловируса в слизистой оболочке толстой 
кишки не ассоциировано с неалкогольным стеа-
тогепатозом/стеатогепатитом.

6. Фиброз печени диагностирован у 26 % 
больных ВЗК с неалкогольным стеатогепатозом. 
Наличие фиброза печени у больных ВЗК ассоци-

ировано с более низкими показателями качества 
жизни по данным опросника IBDQ. 

7. Уровень аммиака капиллярной крови у 
больных ВЗК и неалкогольным стеатогепатозом 
не выходит за пределы референсных значений. 
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Состояние полости рта у пациентов с сахарным диабетом типа 
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The condition of the oral cavity in patients with MODY type diabetes 
mellitus 
Petrova T.G.1, Moreva N.A.1, Rymar S.D.1, Ovsyannikova A.K.2, Rymar O.D.2 

1Novosibirsk State Medical University 
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АННОТАЦИЯ
В исследовании, посвященном оценке стоматологического статуса у пациентов с редкой формой диабета — 

MODY, приняли участие 9 чел. (3 женщины и 6 мужчин). Диагноз MODY-диабета им был поставлен на основании 
результатов молекулярно-генетического исследования. У обследованных с разными подтипами (2, 6 и 12) MODY-
диабета выявлена высокая интенсивность кариеса, воспалительных заболеваний пародонта и зубочелюстных ано-
малий, что существенно не влияло на качество жизни обследованных. В полости рта у больных MODY-диабетом 
подтипа 2 отсутствовали выраженные специфические проявления нарушений углеводного обмена, что, вероятно, 
может быть связано с хорошей компенсацией диабета. Также представлено клиническое описание MODY-диабета 
подтипа 2 у представителей двух поколений — отца и сына.

Ключевые слова: MODY-диабет, стоматологический статус, гликированный гемоглобин, кариес, индекс гин-
гивита, индекс пародонтита.

ABSTRACT

In a study on the assessment of dental status in patients with a rare form of diabetes — MODY, 9 people were involved 
(3 women and 6 men). The diagnosis of MODY was based on the results of molecular genetic research. In patients with dif-
ferent subtypes (2, 6 and 12) of MODY a high intensity of caries, infl ammatory periodontal diseases and dental anomalies 
was detected, which did not signifi cantly affect the quality of life of the patients. In the oral cavity of patients with MODY 
subtype 2 there were no pronounced specifi c manifestations of disorders of carbohydrate metabolism, which probably can 
be associated with good diabetes compensation. Clinical descriptions of MODY subtype 2 in representatives of two genera-
tions — father and son — is also presented.

Keywords: MODY, dental status, glycated hemoglobin, caries, gingivitis index, periodontitis index.

ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет 2-го типа (СД2) представ-
ляет собой мировую проблему в связи с большой 
распространенностью, достигшей в настоящее 

INTRODUCTION

Type 2 diabetes mellitus (T2D) is a global 
problem due to the high prevalence that has now 
reached epidemic proportions in many develop-
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ing and most developed countries. The prevalence 
of T2D in the population is growing rapidly. In the 
world the number of patients with this pathology is 
425 million people. According to the Internation-
al Diabetes Federation, the Russian Federation is 
among the top ten countries with the largest num-
ber of people diagnosed with T2D (8.5 million) [1]. 
The number of young patients with diagnosed dia-
betes mellitus is growing [2, 3]. About 30% of fi -
nancial resources from the health budget are spent 
on fi ghting the disease, while almost 90% of them 
are spent on treating complications, and not the 
disease itself.

Chronic hyperglycemia in T2D is accompanied 
by damage, dysfunction and insuffi ciency of various 
organs and systems, including organs and tissues of 
the oral cavity. T2D is recognized as a risk factor 
for the development of more severe forms of peri-
odontitis. According to the literature, infl ammatory 
periodontal diseases are the sixth complication of 
diabetes, along with neuropathy, nephropathy, reti-
nopathy, and micro- and macrovascular diseases 
[4–6].

Diabetes is a heterogeneous group of metabolic 
diseases characterized by etiological, pathogenetic 
and clinical features. Along with type 1 and type 2 
diabetes, there are rarer forms caused by genetic 
mutations. These forms include “Maturity onset 
diabetes of the young” (MODY), which differs in 
clinical course, approaches to therapy and prog-
nosis. MODY is a genetically determined heteroge-
neous form of diabetes mellitus with the onset of 
the disease at a young age, autosomal dominant 
type of inheritance and the presence of a primary 
defect in the function of pancreatic β-cells [7, 8]. To 
date, 14 forms of MODY are known, the most com-
mon are subtypes 2, 3 and 5, which account for 90% 
of the detected cases. In Novosibirsk MODY was 
diagnosed in 22 patients over 16 years [9]. While 
the state of the oral cavity in patients with type 1 
and type 2 diabetes is described in the literature in 
suffi cient detail, the dental status in patients with 
MODY is practically not studied.

AIM OF THE RESEARCH

The study of dental status in patients with 
MODY.

MATERIALS AND METHODS 

Dental examination of 9 people (3 women and 
6 men) with MODY verifi ed on the basis of molecu-
lar genetic research was carried out. All examined 

время масштабов эпидемии во многих развиваю-
щихся и в большинстве развитых стран. Распро-
страненность СД2 в популяции быстро растет. В 
мире число больных данной патологией состави-
ло 425 млн чел. По данным Международной фе-
дерации диабета Российская Федерация входит 
в первую десятку стран с наибольшей числен-
ностью людей с диагнозом СД2 (8.5 млн) [1]. Рас-
тет количество молодых пациентов с диагности-
рованным сахарным диабетом [2, 3]. На борьбу с 
болезнью из бюджета здравоохранения тратится 
около 30 % финансовых средств, при этом почти 
90 % из них расходуется на лечение осложнений, 
а не самой болезни. 

Хроническая гипергликемия при СД2 сопро-
вождается повреждением, дисфункцией и недо-
статочностью различных органов и систем, в том 
числе органов и тканей полости рта. CД2 признан 
фактором риска развития более тяжелых форм 
пародонтита. Воспалительные заболевания па-
родонта, согласно данным литературы, являются 
шестым осложнением СД, наряду с нейропатией, 
нефропатией, ретинопатией и микро- и макросо-
судистыми заболеваниями [4– 6].

Диабет представляет собой гетерогенную 
группу метаболических заболеваний, характе-
ризующихся этиологическими, патогенетиче-
скими и клиническими особенностями. Наря-
ду с сахарным диабетом 1-го и 2-го типа типа су-
ществуют более редкие формы, вызванные ге-
нетическими мутациями. К таким формам от-
носится «сахарный диабет взрослого типа у мо-
лодых» (MODY-диабет), который отличается 
клиническим течением, подходами к терапии 
и прогнозом. MODY-диабет — генетически обу-
словленная гетерогенная форма сахарного диа-
бета с началом заболевания в молодом возрас-
те, аутосомно-доминантным типом наследова-
ния и наличием первичного дефекта в функции 
β-клеток поджелудочной железы [7, 8]. К настоя-
щему времени известно 14 форм MODY-диабета, 
самыми распространёнными являются подти-
пы 2, 3 и 5, на которые приходится 90 % выяв-
ленных случаев. В г. Новосибирске MODY-диабет 
диагностирован у 22 пациентов старше 16 лет [9]. 
И если состояние полости рта у больных диабе-
том 1-го и 2-го типа описано в литературе доста-
точно подробно, то стоматологический статус у 
больных MODY-диабетом практически не изу-
чен.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучение стоматологического статуса у 
больных MODY-диабетом.
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patients were patients of the Research Institute of 
Therapy and Preventive Medicine (Novosibirsk). 
The group of patients with MODY was heteroge-
neous: 7 people with MODY subtype 2 (MODY-2), 
1 person with MODY subtype 6 (MODY-6) and 1 pa-
tient with MODY subtype 12 (MODY-12). The age of 
the examined varied from 16 to 43 years and aver-
aged 29.78 ± 13.24 years. At the time of examina-
tion 2 patients received insulin therapy, 1 — oral 
hypoglycemic drugs, 5 people normalized blood 
glucose levels by diet. The average level of glycated 
hemoglobin (HbA1c) was 6.4 ± 0.8%, which indi-
cates a good compensation of carbohydrate metab-
olism in the examined patients.

In the study of dental status the state of the 
oral mucosa was assessed, the type of bite, the po-
sition of the teeth in the dental arch, the state of 
the temporomandibular joint, the presence of non-
carious lesions of the hard tissues of the teeth were 
taken into account. The assessment of oral hygiene 
was carried out using the simplifi ed hygienic index 
Green — Vermillion (1964) and the plaque index 
PI (Silness, Loe, 1964), the state of hard tissues of 
teeth — according to the DMF index (index of in-
tensity of dental caries, which is determined by the 
number of teeth with caries, fi llings and removed), 
DMFS (the number of surfaces of teeth with caries 
and fi llings). To determine the degree of infl amma-
tion of the gums, the PMA index in the modifi ca-
tion of Parma (1964) was used. The degree of bleed-
ing of the gums was estimated by the PBI index 
(Muhlemann — Saxer, 1975). The gingival index 
GI (Loe, Silness, 1963) and the periodontal index 
PDI (Marthaler et al., 1971) were used to identify 
the prevalence and intensity of periodontal lesions, 
if necessary, x-ray examination was performed. 
To assess the quality of life (QL) we used a vali-
dated Russian version of the questionnaire “Oral 
Health Impact Profi le” OHIP-49-RU [10]. Informed 
consent to participate in the study was obtained 
from all patients (in those younger than 18 years 
old, informed consent was signed by one of the 
parents).

RESULTS AND DISCUSSION

In the study of the dental status of patients with 
MODY it was established that all the examined pa-
tients complained of a dental nature. Most often pa-
tients complained of increased sensitivity of teeth 
to various types of irritants (66.7%) and dryness in 
the oral cavity (44.4%), less often — bleeding gums 
(33.3%), bad breath, tooth decay, discomfort in the 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было проведено стоматологическое об-
следование 9 чел. (3 женщины и 6 мужчин) с 
MODY-диабетом, верифицированным на осно-
ве молекулярно-генетического исследова-
ния. Все обследованные являлись пациента-
ми НИИ терапии и профилактической медици-
ны (Новосибирск) (НИИТПМ). Группа пациен-
тов с MODY-диабетом была гетерогенна: 7 чел. 
с MODY-диабетом подтипа 2 (MODY-2), 1 чел. с 
MODY-диабетом подтипа 6 (MODY-6) и 1 паци-
ент с MODY-диабетом подтипа 12 (MODY-12). 
Возраст обследованных варьировал от 16 до 43 
лет и в среднем составил 29.78 ± 13.24 года. На 
момент обследования 2 пациента получали те-
рапию инсулином, 1 — пероральными сахарос-
нижающими препаратами, 5 чел. нормализо-
вывали показатели глюкозы крови соблюде-
нием диеты. Средний уровень гликированного 
гемоглобина (HbA1c) составил 6.4 ± 0.8 %, что 
свидетельствует о хорошей компенсации угле-
водного обмена у обследованных пациентов.

При изучении стоматологического статуса 
оценивалось состояние слизистой оболочки рта, 
учитывались вид прикуса, положение зубов в зуб-
ной дуге, состояние височно-нижнечелюстного 
сустава, наличие некариозных поражений твер-
дых тканей зубов. Оценку гигиенического состоя-
ния полости рта проводили с помощью упрощен-
ного гигиенического индекса Green — Vermillion 
(1964) и индекса зубного налета PI (Silness, Loe, 
1964), состояния твердых тканей зубов — по ин-
дексу КПУ (индекс интенсивности кариеса зубов, 
который определяется количеством зубов с кари-
есом, пломбами и удаленных), КПп (количество 
поверхностей зубов с кариесом и пломбами). Для 
определения степени воспаления десны исполь-
зовали индекс РМА в модификации Parma (1964). 
Степень кровоточивости десен оценивали по ин-
дексу PBI (Muhlemann — Saxer, 1975). Для выяв-
ления распространенности и интенсивности по-
ражения пародонта применялся индекс гинги-
вита GI (Loe, Silness, 1963), пародонтальный ин-
декс PDI (Marthaler et al., 1971), при необходимо-
сти проводили рентгенографическое исследова-
ние. Для оценки качества жизни (КЖ) использо-
вали валидированную русскоязычную версию 
опросника «Профиль влияния стоматологиче-
ского здоровья» OHIP-49-RU [10]. У всех пациен-
тов было получено информированное согласие 
на участие в исследовании (у лиц моложе 18 лет 
информированное согласие подписывал один из 
родителей).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При изучении стоматологического статуса 
больных MODY-диабетом установлено, что все 
обследованные предъявляли жалобы стоматоло-
гического характера. Чаще всего пациенты жа-
ловались на повышенную чувствительность зу-
бов к различным видам раздражителей (66.7 %) 
и сухость в полости рта (44.4 %), реже — на кро-
воточивость десен (33.3 %), неприятный запах 
изо рта, разрушенность зубов, дискомфорт в по-
лости рта. Один пациент жаловался на ограниче-
ния открывания рта.

При внешнем осмотре у 100 % больных на-
блюдалась сухость красной каймы губ. У одного 
обследованного с MODY-2 диагностирован мете-
орологический хейлит. У этого же пациента вы-
явлена лейкоплакия Таппейнера (пациент курит) 
и травматическая эрозия на твердом нёбе и сли-
зистой щеки по линии смыкания зубов.

У всех обследованных диагностирован ка-
риес. Интенсивность кариеса по индексу КПУ у 
больных MODY-диабетом была высокой и соста-
вила 11.0 ± 1.5. Количество запломбированных 
зубов (7.67 ± 1.24) преобладало над зубами, пора-
женными кариесом (2.44 ± 1.23). Рецидив кари-
еса под ранее поставленными пломбами в сред-
нем по группе был равен 0.67 ± 0.33. Удаленные 
зубы отмечены у 4 пациентов и в среднем по груп-
пе составили 0.78 ± 0.29. Интенсивность карие-
са по индексу КПп была 19.0 ± 2.49. Чаще кари-
озный процесс регистрировался на окклюзион-
ных (46.5 %) и контактных поверхностях (43.9 %). 
Доля лиц, нуждающихся в лечении кариеса и его 
осложнений, составила 44.4 %. Интенсивность 
кариеса зависела от возраста обследованных. 
У подростков индекс КПУ составил 8.33 ± 1.2, у 
пациентов старше 20 лет — 12.33 ± 2.01.

При изучении состояния пародонта только у 
одного обследованного с MODY-6 зарегистриро-
вано отсутствие воспалительных явлений в па-
родонте. У 88.9 % больных MODY-диабетом вы-
явлен воспалительный процесс в тканях паро-
донта, сопровождающийся гиперемией, отеком, 
кровоточивостью. Тяжесть воспалительных за-
болеваний пародонта увеличивалась с возрас-
том. Так, у подростков с MODY-2 (3 чел.) и у боль-
ного MODY-12 воспаление в пародонте протека-
ло без нарушения целостности зубодесневого со-
единения, что позволило диагностировать гин-
гивит. У 4 больных MODY-2 среднего возраста 
выявлен хронический генерализованный паро-
донтит легкой и средней степеней тяжести. Кро-
воточивость десен, как один из наиболее ин-
формативных показателей наличия воспале-

oral cavity. One patient complained of limitation of 
mouth opening.

On external examination a dry red border of 
the lips was observed in 100% of patients. One 
patient with MODY-2 was diagnosed with meteo-
rological cheilitis. Tappeiner’s leukoplakia (the pa-
tient smokes) and traumatic erosion on the hard 
palate and cheek mucosa along the line of teeth 
closing were detected in the same patient.

All patients were diagnosed with caries. The 
intensity of caries according to the DMF index in 
patients with MODY was high and amounted to 
11.0 ± 1.5. The number of fi lled teeth (7.67 ± 1.24) 
prevailed over the teeth damaged by caries 
(2.44 ± 1.23). The recurrence of caries under the 
previously placed fi llings was 0.67 ± 0.33 on aver-
age in the group. Removed teeth were noted in 4 pa-
tients and the average for the group was 0.78 ± 0.29. 
The intensity of caries by DMFS index was 
19.0 ± 2.49. Most of the carious process was re-
corded on the occlusal (46.5%) and contact sur-
faces (43.9%). The proportion of people in need 
of treatment of caries and its complications was 
44.4%. The intensity of caries depended on the age 
of the examined. Adolescents DMF index amount-
ed to 8.33 ± 1.2, in patients older than 20 years — 
12.33 ± 2.01.

In the study of the periodontal state only one 
examined with MODY-6 registered the absence of 
infl ammatory phenomena in the periodontium. In 
88.9% of patients with MODY an infl ammatory pro-
cess was found in periodontal tissues, accompanied 
by hyperemia, edema, and bleeding. The severity of 
infl ammatory periodontal disease increased with 
age. Thus, in adolescents with MODY-2 (3 people) 
and in the patient with MODY-12 infl ammation in 
the periodontal disease proceeded without dis-
turbance of the integrity of the periodontal junc-
tion, which made it possible to diagnose gingivitis. 
Chronic generalized periodontitis of mild and mod-
erate severity was revealed in 4 middle age patients 
with MODY-2. Bleeding gums, as one of the most 
informative indicators of the presence of infl am-
mation in periodontal tissues, was observed in 8 
of 9 patients with MODY. The index of bleeding in 
patients with MODY and infl ammatory periodon-
tal disease was 1.47 ± 0.38 points. The prevalence 
and intensity of infl ammatory periodontal diseases 
was estimated using the PMA index, which was 
37.83 ± 7.93%. Gingival index GI, refl ecting the inten-
sity of infl ammation, was equal to 1.44 ± 0.22 points. 
The periodontitis index PDI allowed to estimate not 
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only the severity of gingivitis, but also the loss of 
attachment and amounted to 2.58 ± 1.02.

Dental deposits mainly in the form of soft den-
tal plaque were found in all patients with plaque 
index PI equal to 1.57 ± 0.24. Hard dental deposits 
were found in 44.4% of patients. The total assess-
ment of the presence of hard and soft dental depos-
its was carried out according to the Green — Ver-
million index and amounted to 1.74 ± 0.29, which 
corresponded to poor oral hygiene.

Tooth grinding was manifested by wedge-
shaped defects and was found in 2 patients (22.2%). 
The presence of wedge-shaped defects were accom-
panied by hypersensitivity and gingival recession.

Anomalies of the dentoalveolar system were 
found in all patients with MODY-2. Medial and dis-
tal occlusion was noted in the lateral parts of the 
dentition, in the frontal part — deep and direct in-
cisional occlusion. No malocclusion was found in 
patients with MODY-6 and MODY-12.

Anomalies in the position of the teeth of the 
upper and lower jaws were found in 7 examined 
(77.8%) and were very diverse. In most cases, den-
tal anomalies were combined with each other and 
with other anomalies of the dentition. The most 
common were crowding and rotation of teeth. One 
patient had trema and diastema of the upper and 
lower jaws, as well as retrusion of the lower incisors 
and adentia of the two lower incisors.

Pathology of the temporomandibular joint 
(TMJ) was recorded in 66.7% of patients, which 
was manifested by clicks in the joint, not accompa-
nied by dysfunction, and pain syndrome (2 people), 
deviation of the lower jaw (2 people). Two patients 
noted a history of episodes of dislocation of the low-
er jaw, restriction of mouth opening, discomfort in 
the TMJ.

As shown by the results of the study of qual-
ity of life, the OHIP-49-RU index in patients with 
MODY was 22.83 ± 6.05. The data obtained did not 
differ signifi cantly from the control norm of the 
OHIP-49-RU index calculated for somatically pre-
served residents of the Russian Federation with in-
tact oral cavity (27.44 ± 2.86).

Thus, the presented results indicate that the 
participation of dentists in maintaining the health 
of the body as a whole, through the provision of 
complex oral therapy in patients with MODY is re-
quired. Prevention and treatment of dental diseas-
es in patients with MODY plays an important role 
in improving the quality of life of patients with this 
disease.

ния в тканях пародонта, отмечалась у 8 из 9 об-
следованных с MODY-диабетом. Индекс кровото-
чивости у больных MODY-диабетом и воспали-
тельными заболеваниями пародонта составил 
1.47 ± 0.38 балла. Распространенность и интен-
сивность воспалительных заболеваний паро-
донта оценивалась с помощью индекса РМА, ко-
торый составил 37.83 ± 7.93 %. Индекс гингиви-
та GI, отражающий интенсивность воспаления, 
был равен 1.44 ± 0.22 балла. Индекс пародонтита 
PDI позволил оценить не только выраженность 
гингивита, но и утрату прикрепления и составил 
2.58 ± 1.02.

Отложения на зубах преимущественно в 
виде мягкого зубного налета были обнаружены у 
всех обследованных при индексе зубного налета 
PI, равном 1.57 ± 0.24. Твердые зубные отложения 
выявлены у 44.4 % больных. Суммарная оценка 
наличия твердых и мягких зубных отложений 
проводилась по индексу Green — Vermillion и со-
ставляла 1.74 ± 0.29, что соответствовало неудо-
влетворительной гигиене полости рта.

Сошлифовывание зубов проявлялось клино-
видными дефектами и обнаружено у 2 обследо-
ванных (22.2 %). Наличие клиновидных дефек-
тов сопровождалось гиперестезией и рецессией 
десны.

Аномалии зубочелюстной системы встреча-
лись у всех обследованных с MODY-2. В боковых 
участках зубных рядов отмечалась медиальная и 
дистальная окклюзия, во фронтальном отделе — 
глубокая и прямая резцовая окклюзия. У боль-
ных с MODY-6 и MODY-12 аномалий прикуса не 
установлено. 

Аномалии положения зубов верхней и ниж-
ней челюстей обнаружены у 7 обследованных 
(77.8 %) и были весьма разнообразны. В боль-
шинстве случаев аномалии зубов сочетались 
между собой и с другими аномалиями зубоче-
люстной системы. Наиболее часто встречались 
скученность и ротация зубов. У одного больно-
го отмечены тремы и диастемы верхней и ниж-
ней челюстей, а также ретрузия нижних резцов и 
адентия двух нижних резцов.

Патология височно-нижнечелюстного су-
става (ВНЧС) зафиксирована у 66.7 % пациентов, 
что проявлялось щелчками в суставе, не сопро-
вождающимися нарушением функции, и боле-
вым синдромом (2 чел.), девиацией нижней че-
люсти (2 чел.). Двое больных отмечали в анамне-
зе эпизоды вывиха нижней челюсти, ограниче-
ния открывания рта, дискомфорт в ВНЧС.

Как показали результаты исследования ка-
чества жизни, индекс по OHIP-49-RU у больных 
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MODY-диабетом составил 22.83 ± 6.05. Получен-
ные данные статистически значимо не отлича-
лись от контрольной нормы индекса OHIP-49-RU, 
рассчитанной для соматически сохранных жите-
лей РФ с интактной полостью рта (27.44 ± 2.86).

Таким образом, представленные результа-
ты свидетельствуют о том, что требуется уча-
стие врачей-стоматологов в поддерживании со-
стояния здоровья организма в целом, посред-
ством комплексной терапии полости рта у паци-
ентов с MODY-диабетом. Профилактика и лече-
ние стоматологических заболеваний у больных 
MODY-диабетом играет важную роль в улучше-
нии качества жизни пациентов с данным забо-
леванием.

Клинический пример: пациент Д. (2002 года 
рождения (г. р.) и его отец С. (1978 г. р.) направ-
лены эндокринологом на стоматологическое об-
следование. Оба пациента в течение десяти лет 
наблюдаются с редкой формой сахарного диабе-
та — GCK-MODY (MODY-2). 

В 2018 г. проведён осмотр пациента Д. и его 
отца эндокринологом в НИИТПМ. Возраст маль-
чика на момент осмотра 16 лет (2002 г. р.). Жа-
лобы не предъявляет. Психическое, физическое 
развитие соответствует возрасту. Простудными 
заболеваниями болеет 2 раза в год. Объективный 
статус без особенностей, ИМТ соответствует воз-
растной норме. Уровень HbA1c в 2018 г. в преде-
лах целевых значений — 6.1 %. Пациент прини-
мает глибенкламид (манинил м) 1.75 мг 1/4 табл. 
утром.

Отец пробанда (возраст 40 лет) жалоб при 
осмотре не предъявлял. Уровень HbA1c в преде-
лах целевых значений — 6.4 %, диету не соблюда-
ет, сахароснижающие препараты не принимает. 
Для коррекции артериальной гипертензии (АГ) 
принимает эналаприл 10 мг в сутки.

Из анамнеза: мальчик родился от первой бе-
ременности (у матери самопроизвольные роды 
в 39–40 нед), вес при рождении 2650 г, рост 
49 см. В 5 лет 8 мес (июль 2008 г.) появилась жаж-
да, кожный зуд, уровень глюкозы натощак 6.7 
ммоль/л (капиллярная кровь), поставлен диагноз 
«Нарушение толерантности к углеводам (НТГ)». 
В 2009 г. (в возрасте 7 лет) диагностирован СД 
(тип, требующий уточнения). Лабораторные по-
казатели в 2008 г.: антитела GAD, к инсулину, к 
ICA отрицательны, уровень HbA1c — 5.9 %, ТТГ — 
1.5 мкМЕ/мл, антитела к ТПО менее 10. Уровень 
С-пептида в 2010 г. — 0.562 нг/мл (референсные 
значения 0.7–1.9 нг/мл). Пациент соблюдал ди-
ету с ограничением легкоусвояемых углеводов. 
При гипергликемии принимал препараты суль-

Clinical example: patient D. (born in 2002) 
and his father S. (born in 1978) were referred by an 
endocrinologist for dental examination. Both pa-
tients for ten years are observed with a rare form of 
diabetes mellitus — GCK-MODY (MODY-2). 

In 2018 the examination of the patient D. and 
his father is an endocrinologist in of the Research 
Institute of Internal and Preventive Medicine was 
conducted. The age of the boy at the time of exami-
nation was 16 years (born in 2002). No complaints. 
Mental, physical development corresponds to age. 
Catarrhal diseases sick 2 times a year. Objective 
status without features, BMI corresponds to the 
age norm. The HbA1c level in 2018 within the tar-
get values is 6.1%. The patient takes glibenclamide 
(maninil m) 1.75 mg 1/4 table in the morning.

The father of the proband (40 years old) did 
not make any complaints during the examination. 
HbA1c level within target values — 6.4%, does not 
follow the diet, does not take glucose-lowering 
drugs. For the correction of arterial hypertension 
(AH) takes enalapril 10 mg per day.

From the anamnesis: the boy was born from 
the first pregnancy (spontaneous labor in 39–40 
weeks), birth weight is 2650 g, height — 49 cm. In 
5 years 8 months (July 2008) appeared thirst, itch-
ing, fasting glucose 6.7 mmol/l (capillary blood), 
he was diagnosed with “Impaired carbohydrate 
tolerance”. In 2009 (at the age of 7 years) diabe-
tes was diagnosed (type requiring clarification). 
Laboratory values in 2008: GAD antibodies are 
negative to insulin and ICA, HbA1c level — 5.9%, 
TSH — 1.5 μIU/ml, antibodies to TPO are less than 
10. C-peptide level in 2010 — 0.562 ng/ml (refer-
ence values are 0.7–1.9 ng/ml). The patient was on 
a diet with restriction of easily digestible carbo-
hydrates. During hyperglycemia he took sulfonyl-
ureas in small doses or received insulin injections 
in small doses.

Patient D. showed no signs of diabetes, typical 
for the “classic” T1D (no ketoacidosis, weight loss, 
antibodies, the need for exogenous insulin) and 
T2D (no signs of insulin resistance, no overweight 
and obesity). Heredity: mother of a proband at the 
age of 30 years (2009) during the examination, af-
ter identifying diabetes in her son, was diagnosed 
with a disturbance of carbohydrate tolerance, 
father — at the age of 31 years (2009) during the 
examination revealed fasting hyperglycemia (6.0 
mmol/l), grandmother of a proband on the father’s 
side — glucose intolerance. Parents of the patient D. 
had no complaints.
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фонилмочевины в малых дозах либо получал 
инъекции инсулина в малых дозах. 

У пациента Д. не отмечено признаков тече-
ния диабета, характерных для «классических» 
СД1 (отсутствуют кетоацидоз, снижение массы 
тела, антитела, потребность в экзогенном инсу-
лине) и СД2 (отсутствуют признаки инсулиноре-
зистентности, нет избыточной массы тела и ожи-
рения). Наследственность: у матери пробанда в 
возрасте 30 лет (2009 г.) при обследовании после 
обнаружения СД у сына диагностировано нару-
шение толерантности к углеводам, у отца — в воз-
расте 31 года (2009 г.) при обследовании обнару-
жена гипергликемия натощак (6.0 ммоль/л), у ба-
бушки пробанда по линии отца — НТГ. Родители 
пациента Д. жалоб не предъявляли.

Так как у ребёнка и его отца превалирова-
ла гипергликемия натощак (у отца была бес-
симптомная гипергликемия), наблюдалось ста-
бильное течение СД, не было потребности в ин-
сулинотерапии, был поставлен предваритель-
ный диагноз: GCK-MODY (MODY-2). Пациенту Д. 
в возрасте 8 лет проведено прямое автоматиче-
ское секвенирование 12 экзонов гена глюкокина-
зы. Обнаружена миссенс-мутация CTG > GTG в 
экзоне 4 в нуклиотидной позиции 146 (146С > G), 
приводящей к замене аминокислоты лейцина на 
валин (Leu146Val). Данная мутация характерна 
для GCK-MODY. Молекулярно-генетическое ис-
следование было проведено родителям пробан-
да и его сестре (2014 г. р., возраст 5 мес на момент 
исследования). У матери и сестры пробанда из-
менений в гене глюкокиназы не выявлено. У отца 
обнаружена миссенс-мутация Leu146Val, иден-
тичная мутации пробанда. Таким образом, в се-
мье пациента Д. MODY-2 диагностирован в двух 
поколениях.

Стоматологический статус пациента Д.: при 
стоматологическом осмотре предъявляет жа-
лобы на кровоточивость десен и повышенную 
чувствительность зубов. При внешнем осмотре 
отмечена сухость красной каймы губ. У пациен-
та — глубокая резцовая окклюзия, ретрузия 
вторых верхних резцов, сужение нижнего зуб-
ного ряда, мелкое преддверие полости рта. От-
крывание рта свободное, безболезненное, при 
открывании рта определяется щелчок в ВНЧС 
слева. При осмотре полости рта зарегистриро-
вана эрозия в стадии эпителизации по линии 
смыкания зубов слева, связанная с прикусыва-
нием щеки. В анамнезе пациент отмечает неод-
нократное прикусывание щек. Интенсивность 
кариеса по индексу КПУ — 6, по индексу КПп — 
11. У пациента диагностирован гингивит хрони-

Since the child and his father had fasting hy-
perglycemia (the father had asymptomatic hyper-
glycemia), there was a stable course of diabetes, 
there was no need for insulin therapy and a prelimi-
nary diagnosis was made: GCK-MODY (MODY-2). 
Patient D. at the age of 8 years underwent direct 
automatic sequencing of 12 exons of the glucoki-
nase gene. The missense mutation of CTG > GTG 
in exon 4 in the nucleotide position 146 (146С > G), 
leading to the replacement of the amino acid leu-
cine for valine (Leu146Val), was detected. This mu-
tation is typical for GCK-MODE. Molecular genetic 
research was conducted in proband’s parents and 
his sister (born in 2014, age 5 months at the time of 
the study). No changes in the glucokinase gene were 
detected in the mother and sister of the proband. 
The father discovered a missense mutation Leu-
146Val, identical to the proband mutation. Thus, in 
the family of the patient D. MODY-2 was diagnosed 
in two generations.

Dental status of the patient D.: during den-
tal examination complains of bleeding gums and 
increased sensitivity of the teeth. An external ex-
amination marked dry red border of the lips. The 
patient has a deep incisional occlusion, retrusion of 
the second upper incisors, narrowing of the lower 
dentition, small vestibule of the oral cavity. Open-
ing the mouth is free, painless, when opening the 
mouth is determined by a click in the TMJ on the 
left. During the examination of the oral cavity ero-
sion was registered in the epithelialization stage 
along the closing line of the teeth on the left, associ-
ated with cheek biting. In the history of the patient 
notes repeated biting cheeks. The intensity of caries 
according to the DMF index — 6, DMFS index — 11. 
The patient was diagnosed with gingivitis chronic 
simple marginal generalized, accompanied by pro-
nounced bleeding gums (PBI index — 3.54), high 
intensity and prevalence of gingival infl ammation 
(PMA index — 70.24%), as well as an abundance of 
soft dental plaque (PI index — 2.67).

Patient C. at the dental examination complained 
about the destruction of the teeth. An external ex-
amination revealed dryness of the red border of the 
lips. When opening the mouth, there is a deviation 
of the lower jaw. The patient has a deep bite, crowd-
ing of teeth in the anterior part of the lower and up-
per jaws. On examination, the oral mucosa was di-
agnosed with Tappeiner’s leukoplakia (the patient 
has a long smoking history, smokes more than one 
pack a day). The intensity of caries according to the 
DMF index — 14, DMFS index — 26. The patient was 
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ческий простой маргинальный генерализован-
ный, сопровождающийся выраженной кровото-
чивостью десен (индекс PBI — 3.54), высокой ин-
тенсивностью и распространенностью воспале-
ния десны (индекс РМА — 70.24 %), а также оби-
лием мягкого зубного налета (индекс PI — 2.67).

Пациент С. при стоматологическом осмотре 
предъявлял жалобы на разрушенность зубов. 
При внешнем осмотре обнаружена сухость крас-
ной каймы губ. При открывании рта наблюдает-
ся девиация нижней челюсти. У пациента глубо-
кий прикус, скученность зубов во фронтальном 
отделе нижней и верхней челюстей. При осмо-
тре слизистой оболочки рта диагностирована 
лейкоплакия Таппейнера (пациент имеет боль-
шой стаж курения, выкуривает больше пачки в 
день). Интенсивность кариеса по индексу КПУ — 
14, по индексу КПп — 26. У пациента выявлен па-
родонтит хронический генерализованный сред-
ней степени тяжести (индекс PBI — 2.59; индекс 
РМА — 45.68 %; индекс PI — 2.0; индекс пародон-
тита PDI — 4.83).

Таким образом, несмотря на то, что при 
GCK-MODY нарушена функция β-клеток и ге-
патоцитов, гипергликемия, ассоциированная с 
дефектами глюкокиназы, обычно умеренная. В 
приведённом клиническом случае в полости рта 
у больных MODY-2 отсутствовали выраженные 
специфические проявления нарушений углевод-
ного обмена, что, вероятно, может быть связано 
с хорошей компенсацией СД на протяжении де-
сяти лет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

При изучении стоматологического статуса у 
больных MODY-диабетом выявлена высокая ин-
тенсивность кариеса зубов, распространенность 
воспалительных заболеваний пародонта и зубо-
челюстных аномалий, что существенно не вли-
яло на качество жизни обследованных. В поло-
сти рта у больных MODY-диабетом отсутствова-
ли выраженные специфические проявления на-
рушений углеводного обмена, что, вероятно, мо-

diagnosed with chronic generalized periodontitis of 
moderate severity (PBI index — 2.59; PMA index — 
45.68%; PI index — 2.0; PDI index — 4.83).

Thus, despite the fact that the function of 
β-cells and hepatocytes is impaired in GCK-MODY, 
hyperglycemia associated with glucokinase defects 
is usually mild. In the above clinical case in the oral 
cavity in patients with MODY-2 there were no pro-
nounced specifi c manifestations of carbohydrate 
metabolism disorders, which may be associated 
with good DM compensation for ten years.

CONCLUSION 

The study of dental status in patients with 
MODY revealed high intensity of dental caries, the 
prevalence of infl ammatory periodontal diseases 
and dentoalveolar anomalies, which did not signifi -
cantly affect the quality of life of the examined. In 
the oral cavity in patients with MODY there were 
no pronounced specifi c manifestations of carbohy-
drate metabolism disorders, which may be associ-
ated with good diabetes compensation. Taking into 
account the fact that each subtype of diabetes has 
its own clinical features, in our opinion, it is inter-
esting to conduct further comparative analysis of 
the oral cavity in patients with different subtypes 
of diabetes.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

жет быть связано с хорошей компенсацией СД. 
Учитывая, что каждый подтип диабета имеет 
свои особенности клинического течения, инте-
ресным, на наш взгляд, представляется дальней-
ший сравнительный анализ состояния полости 
рта у больных разными подтипами диабета. 
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Функциональное состояние левого предсердия у лиц, 
подвергающихся воздействию органических растворителей
Третьяков С.В., Попова А.А.

ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России

The functional state of the left atrium in individuals exposed to 
organic solvents
Tretyakov S.V., Popova A.A.

Novosibirsk State Medical University

АННОТАЦИЯ
С целью изучения функционального состояния левого предсердия у лиц, подвергающихся воздействию ор-

ганических растворителей ароматического ряда, обследовано 80 женщин (средний возраст 38.8 ± 3.4 года), ра-
ботающих на промышленном предприятии в профессии маляра и контактирующих с лакокрасочными матери-
алами различных наименований на основе органических растворителей ароматического ряда, основными из 
которых являлись: толуол, ксилол, ацетон, бутилацетат, этилацетат, бутанол, интенсивно выделявшиеся в воз-
дух рабочей зоны при проведении малярных работ. Группа контроля представлена здоровыми женщинами — 
20 чел., средний возраст 39.3 ± 4.1 года; группа сравнения — лицами с вегетативно-дисгормональной кардиоми-
опатией (ВДК) — 30 чел., средний возраст 40.5 ± 3.4 года, не имевшими контакта с токсическими веществами, и 
больными железодефицитной анемией легкой степени — 25 чел., средний возраст 39.68 ± 3.3 года. Всем участ-
никам исследования проводилась эхокардиография. 

Выявлено, что в зависимости от стажа работы прослеживается изменение в деятельности левого предсер-
дия, выражающееся в формировании механизма регуляции функции миокарда левого желудочка сокращаю-
щимся предсердием. Этот предсердный механизм начинает формироваться в группах средне- и высокостажи-
рованных маляров с ВДК. Гиперфункциональный режим работы левого предсердия отмечается у маляров с ане-
мической кардиомиопатией. В целом состояние сократительной функции левых отделов сердца у маляров с вто-
ричной кардиомиопатией отражает сложный механизм взаимодействия желудочка и предсердия, реализующе-
гося с активацией их компенсаторных и адаптивных ресурсов, направленной на поддержание функции сердца 
на оптимальном для организма уровне в условиях длительного воздействия повреждающих факторов. 

Ключевые слова: левое предсердие, органические растворители, ароматические углеводороды.

ABSTRACT
In order to study the functional state of the left atrium in individuals exposed to organic solvents of the aromatic 

series, 80 women working at an industrial enterprise in the profession of a painter and contacting with paints of various 
names on the basis of organic solvents of the aromatic series were examined, the main of which were: toluene, xylene, 
acetone, butyl acetate, ethyl acetate, butanol, which were intensively released into the air of the working area during 
the painting works. The control group was represented by healthy women — 20 people, an average age 39.3 ± 4.1 years; 
comparison group was represented by the individuals with vegetative-dishormonal cardiomyopathy (VDC) — 30 people, 
an average age 40.5 ± 3.4 years, who had no contact with toxic substances and patients with mild iron defi ciency anemia 
(IDA) — 25 people, an average age 39.68 ± 3.3 years. All individuals underwent echocardiography. 

It was revealed that depending on the length of service, there is a change in the activity of the left atrium, which is 
expressed in the formation of the mechanism of regulation of the left ventricular myocardial function by the сontracting 
atrium. This atrial mechanism begins to form in the groups of medium- and high-level painters with VDC. Hyperfunc-
tional mode of the left atrium is noted in painters with anemic cardiomyopathy. In general, the state of the contractile 
function of the left heart in painters with secondary cardiomyopathy refl ects the complex mechanism of interaction 
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ВВЕДЕНИЕ

Оценка функции левого предсердия (ЛП) яв-
ляется важным аспектом всестороннего исследо-
вания компетентности сердечно-сосудистой си-
стемы. Многочисленные кардиальные заболева-
ния могут влиять на работу ЛП, как непосред-
ственно воздействуя на миокард предсердий, так и 
путем изменения состояния гемодинамики [1–4]. 
Изучение размера и функции левого предсердия 
как функции накопления, протекания и насоса 
может предсказывать сердечно-сосудистые собы-
тия при кардиомиопатиях, ишемической болез-
ни сердца и клапанных пороках [1–4]. Известно, 
что органические растворители оказывают как 
прямое повреждающее действие на миокард, так 
и опосредованное, через нарушение экстракарди-
альной регуляции [5].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение функционального состояния ле-
вого предсердия у лиц, подвергающихся воздей-
ствию органических растворителей ароматиче-
ского ряда. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 80 женщин, работающих на 
промышленном предприятии в профессии ма-
ляра и контактирующих с лакокрасочными ма-
териалами различных наименований на осно-
ве органических растворителей ароматическо-
го ряда, основными из которых являлись: то-
луол, ксилол, ацетон, бутилацетат, этилаце-
тат, бутанол, интенсивно выделявшиеся в воз-
дух рабочей зоны при проведении малярных ра-
бот. Содержание токсических веществ в возду-
хе рабочей зоны: средние концентрации ксило-
ла (190.8–175.4 мг/м3), толуола (125.2 мг/м3) пре-
вышали ПДК в основном за счет пиковой (макси-
мальной) концентрации (400 мг/м3); концентра-
ции ацетона, бензина, этилацетата, бутилацета-
та и уайт-спирита не превышали установленных 
нормативных значений. Время выполнения опе-
раций, связанных с выделением в воздух рабочей 
зоны компонентов лакокрасочных материалов и 
растворителей, составляло 67.5–78.6 %.

Средний возраст обследуемых составил 
38.8 ± 3.4 года, средний стаж работы с токсиче-
скими веществами — 17.5 ± 3.6 года. С целью вы-

INTRODUCTION

Assessment of function of the left atrium (LA) 
is important aspect of a comprehensive investiga-
tion of cardiovascular system competence. Nu-
merous cardiac diseases can influence on work of 
LA as directly influencing myocardium of atria, 
and by change of hemodynamics condition [1–4]. 
Studying of the size and function of the left atri-
um as functions of accumulation, course and the 
pump can predict cardiovascular events at cardio-
myopathies, coronary heart disease and valve de-
fects [1–4]. It is known that organic solvents render 
both the direct damaging action on a myocardium 
and mediated through disturbance of noncardiac 
regulation [5].

AIM OF THE RESEARCH

Studying of functional condition of the left 
atrium in individuals who are affected by organic 
solvents of aromatic series. 

MATERIALS AND METHODS 

There were examined 80 women working at the 
industrial enterprise in a profession of the painter 
and contacting to paints and varnishes of various 
names on the basis of organic solvents of an aro-
matic series. The basic these solvents were: toluene, 
xylol, acetone, butyl acetic ether, ethyl acetate, bu-
tanol which were intensively allocated in air of the 
work area when carrying out paintings. Content of 
toxic substances in air of the work area was the fol-
lowing: an average concentration of xylene (190.8–
175.4 mg/m3), toluene (125.2 mg/m3) exceeded 
maximum allowable concentration generally due to 
peak (maximum) concentration (400 mg/m3); con-
centration of acetone, gasoline, ethyl acetate, butyl 
acetate ether and white spirit did not exceed the es-
tablished standard values. The duration of perfor-
mance of the operations connected with allocation 
in air of the work area of components of paints and 
varnishes and solvents was 67.5–78.6%. 

An average age of surveyed was 38.8 ± 3.4 
years, an average length of service with toxic sub-
stances was 17.5 ± 3.6 years. For the purpose of 
identifi cation of extent of infl uence of the accompa-
nying anemic syndrome on the established devia-

between the ventricle and the atrium, which occurs with the activation of their compensatory and adaptive resources, 
aimed at maintaining the heart function at the optimal level for the body in conditions of prolonged exposure to dam-
aging factors. 
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явления степени влияния сопутствующего ане-
мического синдрома на установленные отклоне-
ния в систолической функции левого предсер-
дия основную группу изучаемых лиц разделили 
на две подгруппы: маляров с анемической карди-
омиопатией (А) — 23 чел. с легкой степенью ане-
мии (средний возраст 37.6 ± 2.4 года) и маляров 
с вегетативно-дисгормональной кардиомиопати-
ей (КМ) — 57 чел. С целью изучения сократитель-
ной функции левого предсердия у маляров в за-
висимости от производственного стажа группа 
КМ была разделена три подгруппы: первую со-
ставили лица малостажированные (М) — 10 чел. 
(средний возраст 34.1 ± 2.3 года), вторую — сред-
нестажированные (С): 17 чел. (средний возраст 
38.3 ± 3.0 года) и третью — высокостажирован-
ные (В): 30 чел. (средний возраст 40.5 ± 2.1 года). 

Анализ структуры сопутствующих заболева-
ний в этой группе свидетельствует о преоблада-
нии патологии нервной системы (астеноневроти-
ческий синдром у 60 %), опорно-двигательного 
аппарата (остеохондроз у 90 %). 

Электрокардиографические изменения у 
большинства больных представлены изменени-
ем фазы реполяризации в виде уплощенного зуб-
ца Т, что с учетом клиники укладывалось в поня-
тие вторичной кардиомиопатии. 

Группа контроля (К) представлена здоро-
выми женщинами — 20 чел., средний возраст 
39.3 ± 4.1 года; группа сравнения — лицами с 
вегетативно-дисгормональной кардиомиопатией 
(ВДК) — 30 чел., средний возраст 40.5 ± 3.4 года, 
не имевшими контакта с токсическими веще-
ствами, и больными железодефицитной анеми-
ей (ЖДА) легкой степени — 25 чел., средний воз-
раст 39.68 ± 3.3 года.

В исследование не включались лица с гипер-
тонической болезнью, вторичной артериальной 
гипертонией, с врожденными и приобретенны-
ми пороками сердца, поражением гепатобилиар-
ной системы, эндокринологическими заболева-
ниями. 

С помощью эхокардиографии определялись 
следующие показатели: конечно-диастоличес-
кий размер (КДР ЛП, см) и объем (КДО ЛП, мл) 
левого предсердия; отношение КДР ЛП к диаме-
тру аорты (КДР ЛП/Ао); конечно-систолический 
размер (КСР ЛП, см) и объем (КСО ЛП, мл) лево-
го предсердия; отношение КДР ЛП к конечно-
диастолическому размеру левого желудочка 
(КДР ЛП/КДР ЛЖ). Определялись: остаточный 
объем левого предсердия (ОО ЛП, мл), фрак-
ция изменения объема левого предсердия (ФИО 
ЛП, %), степень передне-заднего укорочения ле-

tions in systolic function of the left atrium the main 
group of the studied individuals was divided into 
two subgroups: painters with an anemic cardiomy-
opathy (A) — 23 people with easy degree of ane-
mia (average age of 37.6 ± 2.4 years) and painters 
with vegetative and dishormonal cardiomyopathy 
(VDK) — the 57 individuals. For the purpose of 
studying of contractile function of the left atrium 
in painters depending on a production experience 
the cardiomyopathy group was divided three sub-
groups: the fi rst one was of small working experi-
ence (S) — 10 individuals (average age of 34.1 ± 2.3 
years) made, the second one — of an medium work-
ing experience (M): 17 individuals (average age of 
38.3 ± 3.0 years) and third — long working experi-
ence (L): 30 individuals (average age of 40.5 ± 2.1 
years). 

The analysis of structure of associated diseas-
es in this group confi rms prevalence of pathology 
of nervous system (asthenoneurotic syndrome in 
60%), musculoskeletal system (osteochondrosis in 
90%). 

Electrocardiographic changes in most of pa-
tients are presented by change of a phase of repo-
larization in the form of the fl attened T wave that 
taking into account the clinical picture kept within 
a concept of a secondary cardiomyopathy. 

The group of control (C) is provided by healthy 
women — 20 people, average age of 39.3 ± 4.1 years; 
group of comparison — individuals with vegeta-
tive and dishormonal cardiomyopathy — 30 indi-
viduals, middle age of 40.5 ± 3.4 years, not having 
contact with toxic substances, and patients with 
an iron defi ciency anemia (IDA) of light degree — 
25 individuals, average age of 39.68 ± 3.3 years. 

The research did not include individuals with 
hypertension, secondary arterial hypertension, 
with the congenital and acquired heart diseases, 
damage of hepatobiliary system, endocrinological 
diseases. 

By means of echocardiography the following 
indicators were defi ned: left atrial end-diastolic di-
mension (LA EDD, cm) and volume (LA EDV, ml); 
LA EDD relationship to aortic diameter (LA EDD/
AD); left atrial  end-systolic dimension (LA ESD, 
cm) and end-systolic volume (LA ESV, ml); LA 
EDD relationship to left ventricular end-diastolic 
dimension (LA EDD/LV EDD). There were defi ned: 
the residual volume of the left atrium (LA RV, ml), 
fraction of change of volume of the left atrium (LA 
FCV, %), extent of anterior-posterior shortening of 
the left atrium (∆S, %), cardiac output of the left 
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atrium (LA CО, l per 1 min), mean pressure in the 
left atrium (LA MP, dynes/cm2), fraction of fi lling of 
the left atrium (LA FF, unit).

The received digital data were processed by 
means of variation and statistical methods by cal-
culation of average arithmetic (М), root-mean-
square deviation (σ). The distinction of indicators 
was calculated by method of differential statistics 
on Student’s test and was statistically signifi cant at 
p < 0.05 (at 5% level of signifi cance). 

RESULTS AND DISCUSSION

The authors studied contractile function of the 
left atrium at painters with a secondary cardiomy-
opathy. The comparative analysis of indicators con-
cerning group of healthy revealed reliable differ-
ences on value of mean pressure in the left atrium 
(36.11 ± 3.11 dynes/cm2 at healthy, 24.35 ± 1.82 at 
painters, р < 0.001) (Table 1). 

The group of painters differed from patients 
with vegetative and dishormonal cardiomyopa-
thy in reliability great linear and volume diastolic 
values of the left atrium (Table 2). So, the end-dia-
stolic dimension of the left atrium in painters was 
3.06 ± 0.06 cm, in patients with vegetative and 
dishormonal cardiomyopathy 2.72 ± 0.07 cm 
(р < 0.001), and the end-diastolic volume of the 
left atrium in painters exceeded that concern-
ing the second group of comparison in 1.21 time 
(р < 0.05). The close correlative connection is re-
vealed (r = +0.8) between the values of end-diastolic 
dimension and end-systolic volume of the left atri-
um in group of painters. In group of painters with an 
anemic cardiomyopathy end-diastolic dimension of 
the left atrium, in comparison with healthy individ-
uals, was 1.1 times more (р < 0.05). The cardiomyop-
athy group differed from group of healthy individu-
als by the following indicators: cardiac output of 
the left atrium is increased at 1.34 time (р < 0.005), 
mean pressure in the left atrium by 1.48 time is re-
duced (р < 0.01), the fraction of fi lling of a left ven-
tricle is raised during an atrial systole by 1.2 times 
(р < 0.01) in comparison with control group. At 
the same time the increase of the last indicator 
was observed at the expense of groups of medium 
working experience (M) and long working experi-
ence (L), and cardiac output of the left atrium — at 
the expense of group of long working experience 
workers (1.50 ± 0.11 l/min in painters, 1.27 ± 0.08 
in healthy individuals, р < 0.05). Lower indicators 
of mean pressure in general in the cardiomyopathy 
group were caused by reduction of these values in 

вого предсердия (∆S, %), минутный объем левого 
предсердия (МО ЛП, л в 1 мин), среднее давление 
в левом предсердии (Cр. Д в ЛП, дин/см2), фрак-
ция наполнения левого предсердия (ФН, ед.).

Полученный цифровой материал был обра-
ботан с помощью вариационно-статистических 
методов путём расчета средней арифметической 
(М), среднеквадратичного отклонения (σ). Раз-
личие показателей рассчитывалось методом раз-
ностной статистики по критерию Стьюдента и 
было статистически значимым при p < 0.05 (при 
5% уровне значимости). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нами была изучена сократительная функ-
ция левого предсердия у маляров со вторичной 
кардиомиопатией. Сравнительный анализ по-
казателей относительно группы здоровых выя-
вил достоверные отличия по значению среднего 
давления в левом предсердии (36.11 ± 3.11 дин/
см2 у здоровых, 24.35 ± 1.82 у маляров, р < 0.001) 
(табл. 1). 

От больных вегетативно-дисгормональной 
кардиомиопатией группа маляров отличалась 
достоверно большими линейными и объемны-
ми диастолическими значениями левого пред-
сердия (табл. 2). Так, конечно-диастолический 
размер левого предсердия у маляров соста-
вил 3.06 ± 0.06 см, у больных вегетативно-
дисгормональной кардиомиопатией 2.72 ± 0.07 
см (р < 0.001), а конечно-диастолический объ-
ем левого предсердия у маляров превышал та-
ковой относительно второй группы сравне-
ния в 1.21 раза (р < 0.05). Между значениями 
конечно-диастолического размера и конечно-
систолического объема левого предсердия в 
группе маляров выявлена тесная корреляцион-
ная связь (r = +0.8). В группе маляров с анемиче-
ской кардиомиопатией конечно-диастолический 
размер левого предсердия, по сравнению со здо-
ровыми, был в 1.1 раза больше (р < 0.05). Группа 
КМ отличалась от группы здоровых по следую-
щим показателям: минутный объем левого пред-
сердия увеличен в 1.34 раза (р < 0.005), сниже-
но среднее давление в левом предсердии в 1.48 
раза (р < 0.01), повышена фракция наполнения 
левого желудочка во время предсердной систо-
лы в 1.2 раза (р < 0,01) по сравнению с контро-
лем. При этом возрастание последнего показате-
ля наблюдалось за счет групп средне- (С) и вы-
сокостажированных (В), а минутный объем ле-
вого предсердия — за счет группы высокоста-
жированных рабочих (1.50 ± 0.11 л/мин у маля-
ров, 1.27 ± 0.08 у здоровых, р < 0.05). Более низкие 
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показатели среднего давления в целом в группе 
КМ были обусловлены уменьшением этих значе-
ний у малостажированных (21.69 ± 1.56 дин/см2 

в группе М, 36.11 ± 0.11 в первой контрольной 
группе, р < 0.01) и среднестажированных лиц 
(19.69 ± 1.76 дин/см2 группе С, 36.11 ± 3.11 в пер-
вой контрольной группе, р < 0.001, см. табл. 1). 
Также в группе малостажированных (см. табл. 1) 
выявлен несколько более высокий показатель 
конечно-диастолического размера левого пред-
сердия (3.20 ± 0.09 см по сравнению с 2.87 ± 0.09 
см в первой контрольной группе, р < 0.05). Зна-
чения конечно-диастолического размера лево-
го предсердия коррелировали со значениями со-
отношения КДР ЛП/КДР ЛЖ. В группе малоста-
жированных отмечалось достоверное уменьше-

small working experienced (21.69 ± 1.56 dynes/cm2 
in group M, 36.11 ± 0.11 in the fi rst control group, 
р < 0.01) and medium working experienced individ-
uals (19.69 ± 1.76 dynes/cm2 to group M, 36.11 ± 3.11 
in the fi rst control group, р < 0.001, see Table 1). 
Also in the small working experienced group (see 
Table 1) a little higher rate of end-diastolic dimen-
sion of the left atrium (3.20 ± 0.09 cm in compari-
son with 2.87 ± 0.09 cm in the fi rst control group, 
р < 0.05) is revealed. Values of end-diastolic di-
mension of the left atrium correlated with values 
of LA EDD/LV EDD ratio. In small working experi-
enced group reliable reduction of this indicator was 
noted (1.46 ± 0.05 in comparison with 1.66 ± 0.06 
in healthy group, р < 0.05). 

Таблица 1. Показатели сократительной функции левого предсердия у лиц разных стажевых групп, подверга-
ющихся воздействию органических растворителей, в сравнении со здоровыми (M ± σ)
Table 1. Indicators of contractile function of the left atrium in individuals from groups of different length of service 
exposed to organic solvents in comparison with healthy individuals (M ± σ)

Показатель
Indicator

Здоровые 
(n = 20)
Healthy 
individuals 
(n = 20)

A (n = 23)
A (n = 23)

М (n = 10)
S (n = 10)

С (n = 17)
M (n = 17)

В (n = 30)
L (n = 30)

КМ (n = 57)
Cardiomyo-
pathy (n = 57)

КДР ЛП/Ао
LA EDD/AD

1.05 ± 0.02 1.08 ± 0.05 1.13 ± 0.02 1.02 ± 0.03 1.02 ± 0.03 1.05 ± 0.02

КДР ЛП / КДР ЛЖ
LA EDD/ LV EDD

1.66 ± 0.06 1.49 ± 0.07 1.46 ± 0.05* 1.60 ± 0.07 1.67 ± 0.08 1.61 ± 0.05

КДР ЛП, см
LA EDD, cm

2.87 ± 0.09 3.13 ± 0.08* 3.20 ± 0.09* 3.06 ± 0.11 3.01 ± 0.10 3.06 ± 0.06

КСР ЛП, см
LA ESD, cm

1.99 ± 0.11 2.07 ± 0.08 2.01 ± 0.07 1.93 ± 0.12 3.90 ± 1.90 2.98 ± 1.00

КДО ЛП, мл
LA EDV, cm

33.47 ± 3.20 36.89 ± 2.44 39.02 ± 2.85 34.19 ± 3.36 31.98 ± 2.65 33.87 ± 1.79

КСО ЛП, мл
LA ESV, мл

13.11 ± 1.81 12.72 ± 1.19 11.57 ± 0.86 11.84 ± 1.73 12.79 ± 1.53 12.29 ± 0.96

ОО ЛП, мл
LA RV, мл

18.61 ± 1.10 24.16 ± 7.16 27.46 ± 2.19*** 28.33 ± 2.07 21.07 ± 1.63 22.57 ± 1.15

∆S, % 31.41 ± 1.87 34.83 ± 1.28 37.07 ± 1.36 36.26 ± 2.53 34.01 ± 2.15 35.22 ± 1.37

МО ЛП, л в 1 мин
LA CО, l per 1 min

1.27 ± 0.56 1.72 ± 0.11* 2.09 ± 0.19* 1.52 ± 0.77 1.50 ± 0.11* 1.703 ± 0.13*

Cр. Д в ЛП, дин/см2

MP in LA, dynes/сm2
36.11 ± 3.11 27.63 ± 1.48 21.69 ± 1.56** 19.69 ± 1.76** 27.88 ± 3.15 24.35 ± 1.82**

ФИО ЛП, %
LA FCV, %

93.98 ± 33.79 63.74 ± 3.30 70.00 ± 1.12 66.63 ± 2.48 63.33 ± 3.25 65.49 ± 1.89

ФН, ед.
FF, unit

0.31 ± 0.02 0.30 ± 0.03 0.31 ± 0.03 0.41 ± 0.04** 0.38 ± 0.01*** 0.37 ± 001**

    * Достоверность различий при р < 0.05. 
       Reliability of differences at р < 0.05.
  ** При р < 0.01. 
       At р < 0.01.
*** При р < 0.001.
       At р < 0.001.
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ние этого показателя (1.46 ± 0.05 по сравнению с 
1.66 ± 0.06 в группе здоровых, р < 0.05). 

Сопоставление параметров, отражающих 
сократительную функцию левого предсердия 
маляров с анемической миокардиодистрофи-
ей (А) по сравнению с группой В, выявило отли-
чие в значениях фракции наполнения левого же-
лудочка во время предсердной систолы, кото-
рая увеличивалась в 1.23 раза (р < 0.01) у маля-
ров с вегетативно-дисгормональной кардиоми-
опатией. Повышение этого показателя произо-
шло за счет средне- и высокостажированных ра-
бочих (см. табл. 2). Кроме того, в отличие от ма-
ляров с анемической кардиомиопатией (А), у ма-
ляров с малым (М) и средним (С) стажем наблю-
дались достоверно более низкие цифры средне-
го давления в левом предсердии. Сравнитель-
ный анализ показателей в зависимости от ста-

Comparison of the parameters refl ecting con-
tractile function of the left atrium of painters with 
anemic myocardial dystrophy (A) in comparison 
with group L revealed difference in values of fi lling 
fraction of a left ventricle during an atrial systole 
which increased in 1.23 time (р < 0.01) in painters 
with vegetative and dishormonal cardiomyopathy. 
Increase in this indicator occured at the expense of 
average and the long working experienced workers 
(see Table 2). Besides, unlike painters with anemic 
cardiomyopathy (A), in painters with small (S) and 
medium (M) the experience showed reliability low-
er fi gures of mean pressure in the left atrium. The 
comparative analysis of indicators depending on 
experience revealed reliable distinctions of group S 
from group L. So, in group L reduction of change 
fraction of volume of the left atrium by 1.3 times 

Таблица 2. Показатели сократительной функции левого предсердия у лиц разных стажевых групп, подвергаю-
щихся воздействию органических растворителей, в сравнении с больными вторичной кардиомиопатией (M ± σ)
Table 2. Indicators of contractile function of the left atrium in individuals from groups of different length of service 
exposed to organic solvents in comparison with patients with secondary cardiomyopathy  (M ± σ)

Показатель
Indicator

ВДК (n = 30)
VDC (n = 30)

М (n = 10)
S (n = 10)

С (n = 17)
M (n = 17)

В (n = 30)
L (n = 30)

КМ (n = 57)
Cardiomyo-
pathy (n = 57)

КДР ЛП/Ао
LA EDD/АD

0.94 ± 0.03 1.13 ± 0.02** 1.05 ± 0.04* 1.02 ± 0.03 1.05 ± 0.02**

КДР ЛП / КДР ЛЖ
LA EDD/ LV EDD

1.72 ± 0.06 1.46 ± 0.05* 1.60 ± 0.07 1.67 ± 0.08 1.61 ± 0.05

КДР ЛП, см
LA EDD, cm

2.72 ± 0.07 3.20 ± 0.09** 3.06 ± 0.11* 3.01 ± 0.10* 3.06 ± 0.06***

КСР ЛП, см
LA ESD, cm

1.85 ± 0.07 2.01 ± 0.07 1.93 ± 0.12 3.90 ± 1.90 2.98 ± 1.00

КДО ЛП, мл
LA EDV, ml

28.82 ± 1.85 39.02 ± 2.85** 34.19 ± 3.36 31.98 ± 2.65 33.87 ± 1.79

КСО ЛП, мл
LA ESV, ml

11.31 ± 1.09 11.57 ± 0.86 11.84 ± 1.73 12.79 ± 1.53 12.29 ± 0.96

ОО ЛП, мл
LA RV, ml

17.51 ± 1.02 27.46 ± 2.19** 22.33 ± 2.07* 21.07 ± 1.63 22.57 ± 1.15**

∆S, % 32.27 ± 1.55 37.07 ± 1.36 36.26 ± 2.53 34.01 ± 2.15 35.22 ± 1.37

МО ЛП, л в 1 мин
LA CО, l per 1 min

1.27 ± 0.08 2.09 ± 0.19*** 1.52 ± 0.77 1.50 ± 0.11 1.703 ± 0.3

Cр. Д в ЛП, дин/см2

MP in LA, dynes/сm2
25.06 ± 1.63 21.69 ± 1.56 19.69 ± 1.76* 27.88 ± 3.15 24.35 ± 1.82

ФИО ЛП, %
LA FCV, %

62.91 ± 1.88 7.00 ± 1.12* 66.63 ± 2.48 63.33 ± 3.25 65.49 ± 1.89

ФН, ед.
FF, unit

0.37 ± 0.01 0.31 ± 0.03 0.41 ± 0.04 0.38 ± 0.01 0.37 ± 0.01

    * Достоверность различий при р < 0.05. 
       Reliability of differences at р < 0.05.
  ** При р < 0.01. 
       At р < 0.01.
*** При р < 0.001.
       At р < 0.001.
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жа выявил достоверные различия группы М от 
группы В. Так, в группе В наблюдалось уменьше-
ние фракции изменения объема левого предсер-
дия в 1.3 раза (р < 0.05), минутного объема — в 
1.39 раза (р < 0.05) при увеличении в 1.23 раза 
(р < 0.05) фракции наполнения левого желудоч-
ка во время предсердной систолы по сравнению с 
группой с малым стажем (табл. 3). Наблюдаемое 
у малостажированных маляров (см. табл. 3) уве-
личение конечно-диастолического размера лево-
го предсердия и значения соотношения КДР ЛП/
КДР ЛЖ свидетельствует о мобилизации ком-
пенсаторного механизма Франка — Старлинга. 
Известно, что этот механизм применим и к пред-
сердиям позвоночных [6, 7]. Выявляется тесная 
корреляционная взаимосвязь между конечно-
диастолическим размером левого предсердия и 
его конечно-диастолическим объемом (r = +0,8). 
Увеличение последнего обусловливает рост ми-
нутного объема и фракции изменения объема 
левого предсердия. Наблюдаемое при этом сни-
жение среднего давления в полости предсердия 
свидетельствует о его хороших адаптационных 
способностях [8, 9]. 

(р < 0.05) was observed, cardiac output — by 1.39 
time (р < 0.05) at increase of 1.23 time (р < 0.05) 
fractions of fi lling of a left ventricle during an atrial 
systole after comparison with group with a small 
experience (Table 3). The increase in end-diastolic 
dimension of the left atrium and value of a ratio of 
LA EDD/LV EDD observed in the small working 
experienced painters (see Table 3) demonstrates 
mobilization of the Frank — Starling mechanism of 
compensation. It is known that this mechanism is 
applicable also to atria of vertebrae [6, 7]. The close 
correlative interrelation between end-diastolic di-
mension of the left atrium and its end-diastolic 
volume is revealed (r = +0.8). Increase in the last 
causes growth of cardiac output and change frac-
tion of volume of the left atrium. The decrease in 
mean pressure observed at the same time in a cav-
ity of atrium demonstrates its good adaptative abil-
ities [8, 9]. 

In general the obtained data confi rm mainly 
isotonic hyperfunction of the left atrium in small 
working experienced painters. The increase in frac-
tion of fi lling of a left ventricle during atrial systole 

Таблица 3. Показатели сократительной функции левого предсердия у лиц разных стажевых групп, подвергаю-
щихся воздействию органических растворителей, в сравнении с больными вторичной кардиомиопатией  (M ± σ)
Table 3. Indicators of contractile function of the left atrium in individuals from groups of different length of service 
exposed to organic solvents in comparison with patients with secondary cardiomyopathy  (M ± σ)

Показатель / Indicator М (n = 10)
S (n = 10)

С (n = 17)
M (n = 17)

В (n = 30)
L (n = 30) p

1–2
p

1–3
p

2–3

КДР ЛП/Ао
LA EDD/АD

1.13 ± 0.02 1.05 ± 0.04 1.02 ± 0.03 — — —

КДР ЛП /КДР ЛЖ
LA EDD/LV EDD 

1.46 ± 0.05 1.60 ± 0.07 1.67 ± 0.08 — — —

КДР ЛП, см
LA EDD, cm

3.20 ± 0.09 3.06 ± 0.11 3.01 ± 0.10 — — —

КСР ЛП, см
LA ESD, cm

2.01 ± 0.07 1.93 ± 0.12 3.90 ± 1.90 — — —

КДО ЛП, мл
LA EDV, ml

39.02 ± 2.85 34.19 ± 3.36 31.98 ± 2.65 — <0.05 —

КСО ЛП, мл
LA ESV, ml

11.57 ± 0.86 11.84 ± 1.73 12.79 ± 1.53 — — —

ОО ЛП, мл
LA RV, ml

27.46 ± 2.19 22.33 ± 2.07 21.07 ± 1.63 — <0.05 —

∆S, % 37.07 ± 1.36 36.26 ± 2.53 34.01 ± 2.15 — —

МО ЛП, л в 1 мин
LA CО, l per 1 min

2.09 ± 0.19 1.52 ± 0.77 1.50 ± 0.11 — <0.05 —

Cр. Д в ЛП, дин/см2

MP in LA, dynes/сm2
21.69 ± 1.56 19.69 ± 1.76 27.88 ± 3.15 — <0.05 <0.05

ФИО ЛП, %
LA FCV, %

70.00 ± 1.12 66.63 ± 2.48 63.33 ± 3.25 — <0.05 —

ФН, ед.
FF, unit

0.31 ± 0.03 0.41 ± 0.04 0.38 ± 0.01 — <0.05 —
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В целом полученные данные свидетельству-
ют о преимущественно изотонической гипер-
функции левого предсердия у малостажирован-
ных маляров. В группах средне- и высокоста-
жированных рабочих наблюдается увеличение 
фракции наполнения левого желудочка во вре-
мя предсердной систолы. Сильное сокращение 
предсердий увеличивает наполнение желудоч-
ка и его конечно-диастолический объем [10, 11]. 
Чем больше крови поступит в желудочки при си-
столе предсердий, тем значительнее растянутся 
мышцы желудочков и тем сильнее будет их со-
кращение в систолу. В этом заключается один из 
механизмов регуляции функции миокарда же-
лудочков сокращающимися предсердиями [12, 
13]. Описанный предсердный механизм регуля-
ции по представленным данным начинает фор-
мироваться в группах средне- и высокостажиро-
ванных маляров. 

У маляров с анемической кардиомиопати-
ей (табл. 4), по сравнению с третьей контроль-
ной группой, наблюдается повышение в 1.12 
раза (р < 0.05) конечно-диастолического, в 1.22 
раза (р < 0.01) конечно-систолического разме-
ра левого предсердия, в 1.33 раза его конечно-
диастолического (р < 0.05) и в 1.54 раза (р < 0.05) 
конечно-систолического объемов при увеличе-
нии в 1.3 раза минутного объема (р < 0.05) лево-
го предсердия. Эти результаты сравнительного 
анализа также можно рассматривать с позиций 
компенсаторной мобилизации механизма Фран-
ка — Старлинга в отношении левого предсердия 
у маляров с анемией (А). В отличие от больных 
вегетативно-дисгормональной кардиомиопати-

is observed in groups of medium and long working 
experienced workers. Strong contraction of atria 
increases fi lling of a ventricle and its end-diastolic 
volume [10, 11]. The more blood will come to ven-
tricles at an atrial systole, more considerable will 
be the stretch of the ventricular muscles and stron-
ger will be their contraction in a systole. One of 
mechanisms of regulation of myocardial function 
of ventricles the contracting atria consists in it [12, 
13]. The described atrial mechanism of regulation 
on the provided data begins to be formed in groups 
medium and long working experienced painters.  

In painters with anemic cardiomyopathy (Ta-
ble 4), in comparison with the third control group, 
increase in 1.12 time (р < 0.05) end-diastolic di-
mension, in 1.22 time (р < 0.01) the end-systolic 
one of the left atrium, in 1.33 time its end-diastolic 
volumes (р < 0.05) and at 1.54 time (р <0.05) end-
sistolic one is observed at increase by 1.3 times of 
cardiac output (р < 0.05) in the left atrium. These 
results of comparative analysis can also be consid-
ered from positions of mobilization Frank — Star-
ling mechanism of compensation concerning the 
left atrium in painters with anemia (A). Unlike pa-
tients with vegetative dishormonal cardiomyopathy 
in the cardiomyopathy group, the value of the ra-
tio of LA EDD/AD (1.05 ± 0.02 — cardiomyopathy; 
0.94 ± 0.03 — VDC, р < 0.01) (see Table 1, 2) were 
higher, EDD (р < 0.001) is increased in 1.13 time 
against the increase in 1.29 time (р < 0.01) of frac-
tions of change of left atrial volume. That confi rms 
a hyperfunctional operating mode of the left atri-
um, mainly on isotonic type. More distinctly it is 

Таблица 4. Показатели сократительной функции левого предсердия у маляров с анемией, подвергающихся воз-
действию органических растворителей, в сравнении с больными ЖДА  (M ± σ)
Table 4. Indicators of contractile function of the left atrium in painters with anemia exposed to organic solvents in 
comparison with patients with IDA  (M ± σ)

Показатель  / Indicator ЖДА (n = 25)  / IDA (n = 25) А (n = 23) / А (n = 23) р 

КДР ЛП/Ао | LA EDD/АD 0.98 ± 0.04 1.08 ± 0.05 —

КДР ЛП/КДР ЛЖ | LA EDD/LV EDD 1.78 ± 0.07 1.49 ± 0.07 0.01 

КДР ЛП, см | LA EDD, cm 2.82 ± 0.11 3.13 ± 0.08 0.05 

КСР ЛП, см | LA ESD, cm 1.7 ± 0.09 2.07 ± 0.08 0.01 

КДО ЛП, мл | LA EDV, ml 27.8 ± 2.84 36.89 ± 2.44 0.05 

КСО ЛП, мл | LA ESV, ml 8.26 ± 1.25 12.72 ± 1.19 0.05 

ОО ЛП, мл | LA RV, ml 19.54 ± 1.94 24.16 ± 7.16 —

∆S, % 41.13 ± 2.33 34.83 ± 1.281 0.05 

МО ЛП, л в 1 мин | LA CО, l per 1 min 1.32 ± 0.14 1.72 ± 0.10 0.05 

Ср. Д в ЛП, дин/см2 | MP in LA, dynes/сm2 23.68 ± 1.23 2.63 ± 1.48 0.05 

ФИО ЛП, % | LA FCV, % 63.28 ± 5.04 63.74 ± 3.30 —

ФН, ед. | FF, unit 0.35 ± 0.02 0.30 ± 0.03 —
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shown in groups of small and medium working ex-
perienced individuals who have increase in fraction 
of change of volume and decrease of mean pressure 
in cavity of the left atrium along with a growth of 
linear and volume end-diastolic indicators (see Ta-
ble 2). 

The revealed features of functioning of the left 
atrium have adaptive character and are defi ned by 
a condition of work of the left ventricle. In there is 
an increase in intramyocardial stresses and tension 
mainly in diastole, capacities of cardiac contrac-
tions at delay of speed of contraction of myocardi-
um of a back wall in left ventricle general in group 
of painters against the background of normal linear 
volume indicators of a left ventricle and also values 
of contractile ability of the myocardium and weight. 
That testifi es to the development of hyperfunction. 
The carried-out analysis of indicators depending on 
a length of service revealed that separate signs of 
left ventricular dysfunction are observed already 
in small working experienced individuals. With an 
increase in length of work there are further devia-
tions which greatest values observed in long work-
ing experienced individuals. Differences of group 
of the long working experienced painters with an 
anemic cardiomyopathy (A) from the long working 
experienced painters with vegetative and dishor-
monal cardiomyopathy (B) are not revealed (see Ta-
ble 1). The option of hyperfunction of left ventricle 
mainly on isotonic type is prevailing in all studied 
groups of painters. However, the share of individu-
als with homeometric mechanism of autoregulation 
of cardiac activity raises with increase of experi-
ence length in painters with vegetative dishormon-
al cardiomyopathy. In the predictive plan it is less 
favorable, than functioning of a left ventricle in a 
heterometric autoregulatory way. 

CONCLUSION 

Depending on the length of service the change 
in activity of the left atrium which is expressed in 
forming of the mechanism of regulation of myo-
cardial function of left ventricle by the contract-
ing atrium is observed. This atrial mechanism be-
gins to be formed in groups of medium and long 
working experienced painters with vegetative and 
dishormonal cardiomyopathy. The hyperfunctional 
operating mode of the left atrium is noted in paint-
ers with anemic cardiomyopathy. In general, the 
condition of contractile function of the left heart in 
painters with secondary cardiomyopathy refl ects 
the diffi cult mechanism of interaction of ventricle 

ей в группе КМ были выше значения соотноше-
ния КДР ЛП/Ао (1.05 ± 0.02 — КМ; 0.94 ± 0.03 — 
ВДК, р < 0.01) (см. табл. 1, 2), в 1.13 раза увели-
чен КДР (р < 0.001) на фоне повышения в 1.29 
раза (р < 0.01) фракции изменения объема ле-
вого предсердия, что подтверждает гиперфунк-
циональный режим работы левого предсердия, 
преимущественно по изотоническому типу. Бо-
лее отчетливо это проявляется в группе мало- и 
среднестажированных лиц, у которых при росте 
линейных и объемных конечно-диастолических 
показателей происходит увеличение фракции 
изменения объема и снижение среднего давле-
ния в полости левого предсердия (см. табл. 2). 

Выявленные особенности функциониро-
вания левого предсердия носят адаптационно-
приспособительный характер и определяются 
состоянием работы левого желудочка. В целом в 
группе маляров на фоне нормальных линейных 
объемных показателей левого желудочка, а так-
же значений сократительной способности его ми-
окарда и массы происходит увеличение внутри-
миокардиальных стрессов и напряжения преи-
мущественно в диастолу, мощности сердечных 
сокращений при замедлении скорости сокраще-
ния миокарда задней стенки левого желудочка, 
что свидетельствует о развитии гиперфункции. 
Проведенный анализ показателей в зависимо-
сти от производственного стажа выявил, что от-
дельные признаки левожелудочковой дисфунк-
ции наблюдаются уже у малостажированных, с 
увеличением стажа работы происходят дальней-
шие отклонения, наибольшие значения которых 
наблюдаются у высокостажированных. Отличий 
группы высокостажированных маляров с анеми-
ческой кардиомиопатией (А) от высокостажиро-
ванных маляров с вегетативно-дисгормональной 
кардиомиопатией (В) не выявлено (см. табл. 1). 
Преобладающим во всех изучаемых группах ма-
ляров является вариант гиперфункции левого 
желудочка преимущественно по изотоническо-
му типу. Однако с увеличением стажа у маляров 
с вегетативно-дисгормональной кардиомиопати-
ей повышается доля лиц с гомеометрическим ме-
ханизмом авторегуляции сердечной деятельно-
сти. Это в прогностическом плане является ме-
нее благоприятным, чем функционирование ле-
вого желудочка в гетерометрическом авторегу-
ляторном ключе. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В зависимости от стажа работы прослежива-
ется изменение в деятельности левого предсер-
дия, выражающееся в формировании механиз-
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ма регуляции функции миокарда левого желу-
дочка сокращающимся предсердием. Этот пред-
сердный механизм начинает формироваться в 
группах средне- и высокостажированных маля-
ров с вегетативно-дисгормональной кардиомио-
патией. Гиперфункциональный режим работы 
левого предсердия отмечается у маляров с ане-
мической кардиомиопатией. В целом состояние 
сократительной функции левых отделов серд-
ца у маляров с вторичной кардиомиопатией от-
ражает сложный механизм взаимодействия же-
лудочка и предсердия, реализующийся с акти-
вацией их компенсаторных и адаптивных ре-
сурсов, направленной на поддержание функции 
сердца на оптимальном для организма уровне в 

and atrium which is implemented with the activa-
tion of their compensatory and adaptive resources 
directed to maintenance of cardiac function in op-
timum level for the human body, in the conditions 
of long infl uence of disturbing factors.
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Evaluation of protein changes of the myocardium in acute ischemia 
according to the immunohistochemical study
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АННОТАЦИЯ
Ишемическая болезнь сердца является ведущей причиной смертности населения развитых стран, поэтому 

изучение различных аспектов этой патологии представляется важной медико-биологической задачей. Материа-
лом в проведенном исследовании послужила сердечная мышца левого желудочка 37 лиц, скоропостижно умер-
ших от острых форм ишемической болезни сердца: в результате острой коронарной недостаточности и острого ин-
фаркта миокарда в донекротической стадии. Контрольная группа: сердечная мышца 5 лиц, умерших вследствие 
черепно-мозговой травмы. Кроме светового и поляризационного исследования срезов миокарда, применяли им-
муногистохимический анализ, позволяющий оценивать выраженность экспрессии клеточных белков: актина, дес-
мина, коннексина 43. Использование иммуногистохимической окраски сердечной мышцы позволяет оценить со-
стояние макромолекулярной структуры миокарда по экспрессии актина, десмина и коннексина 43 и может быть 
применено для морфологической диагностики острых очаговых повреждений миокарда в судебно-медицинской 
или патолого-анатомической практике в случаях внезапной сердечной смерти. 

ABSTRACT
Ischemic heart disease is the leading cause of mortality in the developed countries; accordingly the study of various 

aspects of this disorder is a crucial medico-biological task. Cardiac muscle of the left ventricle taken from 37 individu-
als suddenly deceased from acute forms of ischemic heart disease (as a result of acute coronary insuffi ciency and acute 
myocardial infarction at prenecrotic stage) served as the material for the conducted study. The control group included the 
cardiac muscles taken from 5 individuals deceased from traumatic brain injury. Besides light and polarized investigation of 
myocardial sections the immunohistochemical analysis, permitting to evaluate the intensity of cellular protein expression: 
actin, desmin, connexin 43, was used. The use of immunohistochemical staining of the cardiac muscle allows assessing the 
status of the macromolecular structure of the myocardium by the expression of actin, desmin and connexin 43 and can 
be applied for morphological diagnostics of acute focal myocardial injuries in forensic-medical or pathological practice in 
cases of sudden cardiac death. 

Ключевые слова: миокард, актин, десмин, коннексин 43, патология, морфологическая диагностика.

Keywords: myocardium, actin, desmin, connexin 43, pathology, morphological diagnostics.
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ВВЕДЕНИЕ

Ишемическая болезнь сердца по-прежнему 
является ведущей причиной смертности населе-
ния развитых стран, поэтому изучение различ-
ных аспектов этой патологии — важная медико-
биологическая задача [1–4]. Снижение коронар-
ного кровотока при ишемической болезни серд-
ца сопровождается ишемией миокарда, имею-
щей определенные морфофункциональные ха-
рактеристики. При острой ишемии выявляют 
острые очаговые повреждения миокарда, кото-
рые представлены контрактурными поврежде-
ниями, миоцитолизисом и глыбчатым распадом 
кардиомиоцитов [1–3, 5–7]. Это связано с изме-
нениями структуры мышечного аппарата кар-
диомиоцитов, левого желудочка сердца, сокра-
тительная способность которого обеспечивает 
циркуляцию крови по большому кругу крово-
обращения [1–3, 6, 7]. 

Изучение особенностей функционирования 
миокарда в норме и при патологии, а также раз-
работка методов профилактики и коррекции 
при развивающихся нарушениях работы серд-
ца невозможны без рассмотрения молекулярной 
структуры кардиомиоцитов [8, 9]. Структура кар-
диомиоцитов представлена клеточными белка-
ми, расположение которых в клетке строго детер-
минировано [10]. Структурные клеточные белки 
кардиомиоцитов многофункциональны, они по-
зволяют не только обеспечить сохранность кар-
диомиоцита в процессе систолы и диастолы, но и 
в передаче сигналов, а также во взаимодействии 
с внеклеточным матриксом и внутриклеточны-
ми органеллами [8–10].

В литературе описана кардиальная патоло-
гия, представленная преимущественно кардио-
миопатиями, при которой наблюдаются наруше-
ния структуры кардиомиоцитов, обусловленные 
изменениями клеточных белков за счет мутации 
определенных генов [10]. При различных вари-
антах кардиомиопатий, в результате мутации ге-
нов, отмечены нарушения в процессах синтеза и 
соответственно экспрессии ряда клеточных бел-
ков, что сопровождается нарушениями сократи-
тельной способности миокарда. Изменения кле-
точных белков, определяющих макромолеку-
лярную структуру кардиомиоцитов, могут быть 
определены визуально с помощью иммуногисто-
химического исследования [10–12]. Это позволя-
ет выявлять уменьшение или увеличение коли-
чества клеточных белков, которые имеют опре-
деленную локализацию в кардиомиоците, и бла-
годаря этому судить о степени сохранности ма-
кромолекулярной структуры мышечных клеток. 

INTRODUCTION

As before ischemic heart disease is the lead-
ing cause of mortality in the developed countries; 
accordingly the study of various aspects of this 
disorder is a crucial medico-biological task [1–4]. 
The diminution of coronary blood fl ow in ischemic 
heart disease is accompanied by myocardial isch-
emia possessing the defi nite morphofunctional 
characteristics. In acute ischemia the acute focal 
myocardial injuries presented by contractual dam-
ages, myocytolysis, and clumpy patholysis of car-
diomyocytes are revealed [1–3, 5–7]. It is associ-
ated with the changes in muscular system structure 
of cardiomyocytes, left ventricle, the contractility 
of which ensures blood circulation of the systemic 
loop [1–3, 6, 7].

The study of peculiarities of myocardium per-
formance both as normal and abnormal one as 
well as the development of preventive measures 
and correction in the developing cardiac disorders 
are impossible without considering the molecular 
structure of cardiomyocytes [8, 9]. The cardiomyo-
cyte structure consists of cellular proteins and their 
arrangement in the cell is strictly determined [10]. 
Structural cellular proteins of cardiomyocytes are 
multifunctional; they allow not only ensuring the 
cardiomyocyte preservation as both systole and di-
astole but signaling proceed as well as during inter-
action with extracellular matrix and intracellular 
organelles [8–10].

In the literature one describes the cardial pa-
thology mainly presented by cardiomyopathies 
in which cardiomyocyte structure disturbances 
caused by cellular protein changes at the expense of 
mutation of the certain genes are observed [10]. In 
different variants of cardiomyopathies as a result 
of gene mutation some abnormalities in synthesis 
processes and the expression of a number of pro-
teins accordingly are noted that is accompanied by 
myocardium contractility disturbances. The chang-
es of cellular proteins defi ning the macromolecular 
structure of cardiomyocytes can be determined by 
sight using immunohistochemical investigation 
[10–12]. It allows revealing the decrease or increase 
of cellular protein number that has a defi nite local-
ization in a cardiomyocyte and, owning to that fact, 
estimating the stage of macromolecular structure 
preservation of myocytes. 

In terms of the foregoing the estimation of 
macromolecular cardiomyocyte structure status in 
acute myocardial ischemia takes on special impor-
tance taking into consideration the wide prevalence 
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С учетом вышеизложенного оценка состоя-
ния макромолекулярной структуры кардиомио-
цитов при острой ишемии миокарда приобретает 
особую важность, принимая во внимание широ-
кую распространенность и высокую смертность 
населения планеты от различных форм ишеми-
ческой болезни сердца. 

ЦЕЛЬ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести оценку состояния клеточных бел-
ков кардиомиоцитов — актина, десмина и кон-
нексина 43 при острой ишемии миокарда. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом послужила сердечная мышца 
левого желудочка 37 скоропостижно умерших от 
острых форм ишемической болезни сердца: в ре-
зультате острой коронарной недостаточности и 
острого инфаркта миокарда в донекротической 
стадии. Среди умерших было 32 мужчины и 5 
женщин в возрасте от 41 до 63 лет. В контроль-
ную группу вошло 5 случаев смерти (3 мужчи-
ны и 2 женщины) в результате черепно-мозговой 
травмы тупыми предметами. 

Забор фрагментов миокарда для исследова-
ния осуществляли из области задней, боковой и 
передней стенок левого желудочка, перегород-
ки, верхушки сердца и сосочковый мышцы, ко-
торые фиксировали в 10% забуференном фор-
малине (Biovitrum, Россия) в течение 24 ч, после 
чего проводили стандартную проводку материа-
ла в гистопроцессоре (STP-200, Leica, Германия). 
На ротационном микротоме из заключенных в 
парафин образцов изготавливали срезы толщи-
ной около 5 мкм, которые окрашивали гематок-
силином и эозином. Световую и поляризацион-
ную микроскопию сердца проводили с использо-
ванием универсального микроскопа C. Zeiss Axio 
Scope.A1, который был оснащен анализатором, 
поляризатором и фотокамерой AxioCam MRc5.

Кроме световой и поляризационной микро-
скопии срезов, окрашенных гематоксилином и 
эозином, использовали иммуногистохимиче-
ское окрашивание срезов миокарда, позволяю-
щее оценивать выраженность экспрессии кле-
точных белков — актина, десмина и коннексина 
43. Иммуногистохимическое окрашивание сре-
зов выполняли в соответствии с рекомендаци-
ями фирмы-производителя антител и согласно 
рекомендациям, изложенным в руководствах по 
иммуногистохимическим исследованиям [8, 13]. 
Перед проведением иммуногистохимическо-
го окрашивания приготовленные срезы депара-
финизировали и производили демаскировку ан-

and high mortality worldwide caused by different 
forms of ischemic heart disease.

AIM OF THE RESEARCH

To evaluate the status of cellular proteins of 
cardiomyocytes — actin, desmin, connexin 43 in 
acute myocardial ischemia.

MATERIALS AND METHODS 

Cardiac muscle of the left ventricle taken from 
37 individuals suddenly deceased from acute forms 
of ischemic heart disease (as a result of acute coro-
nary insuffi ciency and acute myocardial infarction 
at prenecrotic stage) served as the material for the 
conducted study. There were 32 males and 5 fe-
males at the age of 41–63 years among deceased 
individuals. 5 lethal cases (3 males and 2 females) 
as a result of traumatic brain injury caused by the 
damage by blunt objects were included into the con-
trol group.

Samples of the myocardium fragments for the 
investigation were taken from the posterior, later-
al, and anterior walls of the left ventricle, septum, 
apex of the heart and papillary muscle that were 
fi xed in 10% buffered formalin (Biovitrum, Russia) 
for 24 hours; whereupon the standard specimen 
preparation was performed in the tissue proces-
sor (STP-200, Leica, Germany). In the rotary mi-
crotome the sections as thick as 5 μm were made 
from the specimen enclosed in paraffi n that were 
stained with hematoxylin and eosin. Light and po-
larized microscopy of the heart was performed with 
the usage of a universal microscope C. Zeiss Axio 
Scope.A1 fi tted out with a analyzer, polarizer, and 
photocamera AxioCam MRc5.

Besides light and polarized investigation of 
myocardial sections stained with hematoxylin and 
eosin the immunohistochemical analysis permit-
ting to evaluate the intensity of cellular protein 
expression: actin, desmin, connexin 43 was used. 
Immunohistochemical staining of the sections was 
performed in compliance with the references of the 
manufacturer of the antibodies and in accordance 
with guidelines stated in the guidance on immuno-
histochemical studies [8, 13]. Before the immuno-
histochemical staining performance the prepared 
sections were dewaxed and tissue-specifi c antigens 
were disclosed in PT Link module (Dako, Den-
mark), in a citrate buffer (pH 6.0) at the tempera-
ture 95°С for 60 min. Then endogenous peroxidase 
was blocked up with Н

2
О

2
 3% solution; the protein 

block was prepared by serum. Next, the obtained 
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тигенов тканей в PT Link модуле (Dako, Дания) 
в цитратном буфере (pH 6,0) при температуре 
95 °С в течение 60 мин. Затем блокировали эндо-
генную пероксидазу 3% раствором Н

2
О

2
, прово-

дили протеиновый блок сывороткой. Далее ин-
кубировали полученные срезы с антителами к 
Actin, Muscle Specifi c Ab-4 (HHF35); к Desmin 43/
GJA1 (клон D33, mоuse monoclonal, DAKO, Дания) 
и к Connexin 43/GJA1 (Rabbit polyclonal, ABCAM, 
США). Для иммунного окрашивания использо-
вали полимерную систему детекции с перокси-
дазной меткой (EnVision FLEX, DAKO, Дания). 
Завершающим этапом явилось докрашивание 
ядер клеток гематоксилином.

При оценке содержания актина, десмина и 
коннексина 43 площадь DAB-позитивных про-
дуктов иммуногистохимической реакции ана-
лизировали как процент площади изображе-
ния с помощью микроскопа (С. Zeiss Axio Scope.
A1 с фотокамерой AxioCam MRc5) и программ-
ного обеспечения ZEN blue (С. Zeiss). Каждый 
параметр просчитывали по 35 изображениям с 
увеличением 40 × 10 с помощью статистической 
программы STATISTICA 10.0 (StatSoft, Inc., США), 
графическое представление данных — при помо-
щи программ STATISTICA и Microsoft Excel 2010.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При световой микроскопии срезов, окра-
шенных гематоксилином и эозином, наблюдали 
сладжирование эритроцитов в сосудах микро-
циркуляторного русла, а также в мелких артери-
ях и венах. Отмечали развитие периваскулярно-
го и межмышечного отека. В ряде полей зрения 
был отек стенок интрамуральных артерий, при 
этом большая часть артерий находилась в состо-
янии пареза; вены были расширенными, полно-
кровными. При исследовании кардиомиоцитов 
выявляли их набухание в сочетании с неравно-
мерной окраской цитоплазмы. Кроме того, в от-
дельных полях зрения имело место исчезнове-
ние поперечной исчерченности кардиомиоцитов 
и отсутствие ядер. Некробиотически изменен-
ные мышечные волокна имели более яркую эо-
зинофильную окраску; отмечена инфильтрация 
нейтрофильными лейкоцитами кардиомиоци-
тов в зоне ишемии (рис. 1).

При проведении поляризационной микро-
скопии срезов миокарда наблюдали формирова-
ние в кардиомиоцитах анизотропии различной 
выраженности за счет контрактур I, II и III сте-
пени. Были выявлены кардиомиоциты, в кото-
рых на протяжении нескольких сегментов отсут-
ствовала анизотропия, что было связано с начав-

sections were incubated with Actin, Muscle Specifi c 
Ab-4 (HHF35) antibodies; Desmin 43/GJA1 (клон 
D33, mоuse monoclonal, DAKO, Denmark) anti-
bodies; and Connexin 43/GJA1 (Rabbit polyclonal, 
ABCAM, USA) antibodies. The polymeric detection 
system with peroxidase marking (EnVision FLEX, 
DAKO, Denmark) was used for the immune stain-
ing. The closing stage was the counterstaining of 
cell nuclei with hematoxylin. 

The value of actin, desmin, and connexin 43 
being estimated, the area of DAB-positive products 
of the immunohistochemical reaction was analyzed 
as the area percentage of the image by the micro-
scope (С. Zeiss Axio Scope.A1 with photocamera 
AxioCam MRc5) and software ZEN blue (С. Zeiss). 
Every parameter was calculated according to 35 im-
ages with 40 × 10 magnifi cation with the use of the 
statistical program STATISTICA 10.0 (“StatSoft”, 
Inc., USA), data graphic presentation was done by 
STATISTICA and Microsoft Excel 2010 programs. 

RESULTS AND DISCUSSION

When performing the light microscopy of the 
sections stained by hematoxylin and eosin, the 
erythrocyte sludging in the vessels of microcircula-
tory bed as well as in small arteries and veins was 
observed. The developing perivascular and inter-
muscular edema was revealed. In some visual fi elds 
there was the edema of the walls of intramural ar-
teries, at that most arteries were in paresis; veins 
were dilated and full-blooded. Cardiomyocytes be-
ing studied, their swelling in conjunction with the 
irregular cytoplasm coloration was revealed. Be-
sides, in some visual fi elds there was the vanishing 
of the cross striation of cardiomyocytes and lack 
of nuclei. The necrobiotic changes of the muscular 
fi ber had a brighter eosinophil coloration; cardio-
myocyte infi ltration with neutrophilic leucocytes 
was noted (Fig. 1).

When performing the polarized microscopy of 
the myocardium sections, the formation of anisotro-
pies of different intensity at the expense of contrac-
tures of I, II and III degree in cardiomyocytes was ob-
served. Cardiomyocytes with the lack of anisotropy 
for the space of several segments were revealed that 
was related to the beginning myocytolysis. In some 
visual fi elds the appearance of anisotropic clumps 
alternating with the sites lacking anisotropy in the 
absence thereof cross striation was noted in the indi-
vidual cardiomyocytes. The described changes were 
due to the focal mosaic lysis and clumpy patholysis 
of cardiomyocyte myofi brils. 
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шимся миоцитолизисом. В ряде полей зрения в 
отдельных кардиомиоцитах отмечали появление 
анизотропных глыбок, чередующихся с участка-
ми, лишенными анизотропии, при отсутствии 
поперечной исчерченности. Описанные измене-
ния были обусловлены очаговым мозаичным ли-
зисом и глыбчатым распадом миофибрилл кар-
диомиоцитов.

Актин является глобулярным белком, фор-
мирующим цитоскелет кардиомиоцитов, уча-
ствует в образовании актомиозиновых комплек-
сов саркомеров, как основной сократительный 
элемент миокарда [14]. Актин присутствует пре-
имущественно в цитоплазме, но в небольшом ко-
личестве обнаруживается и  в ядрах клеток. 

При обзорной микроскопии срезов, окра-
шенных иммуногистохимически для выявле-
ния актина, в ряде полей зрения была отмечена 
гетерогенность повреждения кардиомиоцитов. 
При оценке структуры кардиомиоцитов отмеча-
ли наличие участков неравномерной окраски ци-
топлазмы клеток. Поперечная исчерченность по-
врежденных клеток была нечеткой, размытой, 
плохо визуализировалась, одновременно наблю-
дали снижение экспрессии актина в цитоплазме 
клеток (рис. 2). 

Клеточный белок десмин играет важную 
роль в сохранении структуры сердечных клеток 
и нормального обеспечения сокращения во вре-
мя систолы и диастолы [15, 16]. Десмин экспрес-
сирован в области вставочных дисков и Z-линий 
саркомера, он участвует в объединении мио-
фибрилл между собой, а также с постсинапти-

Actin is the globular protein forming the cyto-
skeleton of cardiomyocytes and takes part in acto-
myosin complexes of sarcomeres formation as the 
basic contractile element of myocardium [14]. Actin 
is present primarily in cytoplasm, but some amount 
is revealed in cell nuclei too. 

In observation microscopy of sections stained 
immunohistochemically for actin revealing the het-
erogeneity of cardiomyocyte injury was noted in 
some visual fi elds. The cardiomyocyte structure be-
ing evaluated, the presence of sites with the irregu-
lar cytoplasm coloration was noted. Cross striation 
of the damaged cells was indeterminate, fuzzy, 
poorly visualized at the same time the decrease of 
actin expression in cell cytoplasm was observed 
(Fig. 2). 

Cellular protein desmin plays an important 
role in structure preservation of the cardiac cells 
and regular contraction support during systole and 
diastole [15, 16]. Desmin is expressed in the area 
of intercalated disks and Z-lines of a sarcomere; it 
takes part in myofi bril union between each other 
as well as with postsynaptic sites with outer mem-
brane and cell nucleus, mitochondria and other cel-
lular organelles [15–17].

Microscopy of the sections stained immuno-
histochemically for desmin revealing done, one 
observed sharply expressed cytoplasm metachro-
matism of cardiomyocytes that was visualized as 
the presence of sites intensively stained and poorly 
absorbing the pigment in which the cross stria-
tion was not observable. Intercalated disks in the 

     
Рис. 1. Метахромазия кардиомиоцитов, 

инфильтрация нейтрофильными лейкоцитами,
 отек стромы. Инфаркт миокарда. Окраска 

гематоксилином и эозином. Увеличение (ув.) 100
Fig. 1. Cardiomyocyte metachromasia, infi ltration by 

neutrophilic leucocytes, stroma edema. Myocardial 
infarction. Staining by hematoxylin and eosin. 

Magnifi cation (mg.) 100

     
Рис. 2. Снижение экспрессии актина в зоне 

ишемии миокарда, отек стромы. Острая коронарная 
недостаточность. Иммуногистохимическое 

исследование (ИГХ). Актин. Ув. 200
Fig. 2. Actin expression decrease in the myocardial 

ischemia area, stroma edema. Acute coronary
 insuffi ciency. Immunohistochemical investigation (IHI). 

Actin. Mg. 200



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Савченко С.В. и др. / Journal of Siberian Medical Sciences 3 (2019) 95–104

100

doi: 10.31549/2542-1174-2019-3-95-104

ческими участками, с наружной мембраной и 
ядром клетки, митохондриями и другими кле-
точными органеллами [15–17].

При микроскопии срезов, окрашенных им-
муногистохимически для выявления десмина, 
отмечали резко выраженную метахромазию ци-
топлазмы кардиомиоцитов, которая визуали-
зировалась в виде наличия участков, интенсив-
но окрашенных и слабо воспринимающих кра-
ситель, в которых поперечная исчерченность 
была не различима. Вставочные диски в преде-
лах исследуемого среза не определялись. В от-
дельных местах среза встречали кардиомиоци-
ты с умеренно сохранившейся окраской цито-
плазмы и поперечной исчерченностью клеток. 
В некоторых полях зрения наблюдалась фраг-
ментация кардиомиоцитов, при этом особен-
но отчетливой была гетерогенность окрашива-
ния клеток (рис. 3). Отдельные кардиомиоциты 
выглядели набухшими, другие были истонче-
ны. В отдельных полях зрения имела место ин-
фильтрация нейтрофильными лейкоцитами. 

Исследуемый клеточный белок коннексин 
43 является мембранным белком из семейства 
белков щелевых контактов, он участвует в обе-
спечении бесперебойного функционирования 
миокарда путем передачи синхронизированного 
электрического импульса по клеточным цепоч-
кам, что важно для органоспецифической функ-
ции сердца, связанной с автоматизмом работы 
этого органа [7, 5, 18].

При патоморфологической оценке срезов, 
окрашенных с использованием иммуногистохи-

limit of a studied section were not defi ned. In the 
separate areas of the section the cardiomyocytes 
with moderately preserved cytoplasm coloration 
and cross striation of the cells were noted. In some 
visual fi elds cardiomyocyte fragmentation was ob-
served, at that heterogeneity of cell staining was 
especially distinct (Fig. 3). Some individual cardio-
myocytes looked swollen others were thinned. In 
separate visual fi elds there was the infi ltration with 
neutrophilic leucocytes. 

The studied cellular protein connexin 43 is a 
membrane protein from the family of the gap junc-
tion proteins; it takes part in support of constant 
myocardium functioning by means of synchronized 
electric pulse transmission through cellular chains 
that is important for organo-specifi c function of the 
heart related to work automaticity of this body or-
gan [7, 5, 18].

When the sections stained with the use of im-
munohistochemical method to visualize connexin 
43 being estimated pathomorphologically, micros-
copy at low magnifi cation allowed observing the 
decrease, shortening or incomplete staining of in-
tercellular areas of the cardiomyocyte contact in 
the fi eld of intercalated disks. Along with the de-
scribed changes one noted the cytoplasm staining 
of cardiomyocyte groups in brown color caused by 
connexin 43 accumulation in cell cytoplasm, the 
cross striation decrease of cardiomyocytes and cy-
toplasm homogenization (Fig. 4).

When the microscopic study of myocardium 
sections stained immunohistochemically for ac-

     
Рис. 3. Гомогенизация цитоплазмы, отсутствие 
поперечной исчерченности и вставочных дисков 

кардиомиоцитов. Инфаркт миокарда. ИГХ. Десмин. 
Ув. 200

Fig. 3. Cytoplasm homogenization, lack of cross striation 
and intercalated disks of cardiomyocytes. Myocardial 

infarction. IHI. Desmin. Mg. 200.

     
Рис. 4. Отсутствие поперечной исчерченности и 
вставочных дисков кардиомиоцитов, отек стромы, 
инфильтрация нейтрофильными лейкоцитами. 
Инфаркт миокарда. ИГХ. Коннексин 43. Ув. 200

Fig. 4. Lack of cross striation and intercalated disks of 
cardiomyocytes, stroma edema, infi ltration by neutro-

philic leukocytes. Myocardial infarction. IHI. 
Connexin 43. Mg. 200.
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мической методики с целью визуализации кон-
нексина 43, микроскопия на малом увеличении 
позволяла наблюдать уменьшение, укорочение 
или неполное окрашивание межклеточных зон 
контакта кардиомиоцитов в области вставоч-
ных дисков. Наряду с описанными изменения-
ми были отмечены окрашивание цитоплазмы 
групп кардиомиоцитов в коричневый цвет, обу-
словленное накоплением коннексина 43 в цито-
плазме клеток; снижение поперечной исчерчен-
ности кардиомиоцитов и гомогенизация цито-
плазмы (рис. 4).

При проведении микроскопического иссле-
дования срезов миокарда, окрашенных имму-
ногистохимически для выявления актина и дес-
мина в кардиомиоцитах, обращала на себя вни-
мание гетерогенность повреждения клеток, что 
свидетельствует о различной степени выражен-
ности ишемического повреждения клеток. Эти 
данные позволяют заключить, что актин и дес-
мин играют важную роль не только как клеточ-
ные белки, обеспечивающие макромолекуляр-
ную структуру кардиомиоцитов, но и отражают 
сохранение пула жизнеспособных клеток в про-
цессе их выживаемости в условиях ишемическо-
го воздействия.

При оценке срезов миокарда, окрашенных с 
целью выявления десмина, наряду со снижением 
экспрессии этого клеточного белка в цитоплаз-
ме кардиомиоцитов в местах Z-линий, отмечали 
отсутствие экспрессии десмина в местах вставоч-
ных дисков. 

При острой ишемии одними из первых ре-
агируют на повреждающее воздействие клеточ-
ные мембраны, и только на следующем этапе 
альтерации происходит активация протеаз, при-
водящая к повреждению цитоскелета, выполня-
ющего связующую роль между плазматической 
мембраной и внутренним содержимым клет-
ки [15]. На плазматической мембране прилежа-
щих друг к другу клеток локализуются межкле-
точные контакты, которые, наряду с механиче-
ским соединением кардиомиоцитов, обеспечи-
вают связь биологических процессов, протека-
ющих в них, способствуют интеграции метабо-
лической активности и развитию клетки, а так-
же осуществляют синхронизацию физиологиче-
ской деятельности кардиомиоцитов [19]. Это ста-
новится возможным за счет обеспечения обмена 
молекулами через каналы — коннексоны, име-
ющиеся в щелевых контактах и образуемые ше-
стью белками-коннексинами [8].

Снижение экспрессии коннексина 43 в обла-
сти вставочных дисков кардиомиоцитов, а так-

tin and desmin revealing in cardiomyocytes being 
performed, the heterogeneity of cell damage drew 
our attention being the evidence of various degrees 
of manifestation of the ischemic cell injury. These 
fi ndings allow making a conclusion that actin and 
desmin play not only an important role as cellular 
proteins providing the cardiomyocyte macromolec-
ular structure but refl ect conservation of the pool 
of viable cells during their survival under ischemic 
affecting. 

Estimating the myocardium sections stained 
in order to reveal desmin along with expression 
decrease of this cellular protein in cardimyocyte 
cytoplasm at the sites of Z-lines the lack of desmin 
expression at the sites of intercalated disks was 
noted. 

In acute ischemia they are among the fi rst that 
respond to the cellular membrane injury and only 
at the next stage of alternation the protease activa-
tion resulting in the injury of cytoskeleton perform-
ing the linking role between plasmatic membrane 
and inner cell contents emerges [15]. On the plas-
matic membrane of the adjacent cells the intercellu-
lar contacts providing the interrelation of biological 
processes taking place in cardiomyocytes together 
with the mechanical cardiomyocyte connection are 
localized, they contribute to the integration of met-
abolic activity and cell development as well as ac-
complish the synchronizing of physiological cardio-
myocyte activity [19]. It is possible at the expense 
of the providing of molecular interchange between 
canals — connexons presenting in the gap junctions 
and formed by six connexin-proteins [8]. 

The decrease of connexin 43 expression in the 
field of cardiomyocyte intercalated disks as well 
as its accumulation in cell cytoplasm can be ex-
plained by the disturbance of the processes of me-
tabolism support and connexin 43 degradation. In 
ischemic cardiomyocytes the decrease of connexin 
43 expression takes place and at the same time 
the process abnormality of cellular protein phos-
phorylation is accompanied by the accumulation 
of nonphosphorylized connexin 43 in cardiomyo-
cyte cytoplasm. 

CONCLUSION

The use of immunohistochemical staining of 
cardiac muscle sections is highly informative mor-
phological analysis technique permitting to evaluate 
the abnormality nature of macromolecular struc-
ture of cardiomyocytes. The immunohistochemi-
cal staining study of the myocardium substantially 
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же его накопление в цитоплазме клеток мож-
но объяснить нарушением процессов обеспече-
ния метаболизма и деградации коннексина 43. В 
ишемизированных кардиомиоцитах происходит 
уменьшением экспрессии коннексина 43 в обла-
сти вставочных дисков, при этом процесс нару-
шения фосфорилирования клеточного белка со-
провождается накоплением нефосфорилирован-
ного коннексина 43 в цитоплазме кардиомиоци-
тов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование иммуногистохимической ок-
раски срезов сердечной мышцы является высо-
коинформативным методом морфологическо-
го анализа, позволяющим оценить характер на-
рушений макромолекулярной структуры карди-
омиоцитов. Иммуногистохимическое исследова-
ние миокарда в значительной степени дополня-
ет данные, полученные при световой и поляриза-
ционной микроскопии в ходе морфологической 
оценки острых очаговых повреждений миокар-
да. Визуализация состояния структуры миокарда 

supplements the fi ndings obtained in the light and 
polarized microscopy in the course of morphological 
diagnostics of acute focal myocardial injuries. The 
visualization of the myocardium structure with the 
use of immunohistochemical investigation with the 
revealing of actin, desmin and connexin 43 can be 
applied in in forensic-medical or pathological prac-
tice in cases of sudden cardiac death. 
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с использованием иммуногистохимического ис-
следования с выявлением актина, десмина и кон-
нексина 43 может быть использована в судебно-
медицинской или патолого-анатомической прак-
тике в случаях внезапной сердечной смерти. 
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